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OZET

Bu calismada, Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Pediatrik
Endokrinoloji Bilim Dalimiz’da buyume hormonu (BH) eksikligi tanisiyla
tedavi alan gocuklarin lineer buyumeleri, kilo artigi, kemik yagi ilerleme
durumu ve puberte ilerleme hizlarinin degerlendiriimesi amaglandi. Ocak
1995-Aralik 2005 tarihleri arasindaki veriler retrospektif olarak
degerlendirildi.

Toplam 230 hasta calismaya alindi. Hastalar Grup-1; izole BHE,
Grup-2; Turner sendromu ve Grup-3; Diger olarak ayrildi.Tani agsamasinda
bakilan ortalama maksimum BH yaniti klonidin stimulasyon testi igin 4,58
ng/ml, glukagon stimulasyon testi igin ise 6,01 ng/ml bulundu. Ortalama BH
dozu 0,215 (0,15- 0,46) mg/kg/hafta olarak belirlendi. BH tedavisi ile her t¢
grupta da boy SDS anlamh olarak artti (p<0,05). Tedavi slresince takvim
yasl! ile kemik yas! arasindaki farkin Grup-1 ve Grup-2 de birinci ve ikinci
yillarda azaldigr goruldi (p<0,05). Kemik yasindaki ilerleme, TY/KY
oranindaki azalma ile teyid edildi. KY daki ilerlemeye karsin 6ngorilen boy
olumsuz etkilenmedi. Klonidin ve glukagon uyarisina maksimum BH yanit
ile boy uzamasi arasindaki iliski Grup-1 igin negatif yonde anlamli bulundu
(P<0,05). Boy uzamasi ile BH dozu arasinda pozitif yonde, baslangi¢ takvim
yas! arasinda negatif yonde anlamli bir iligki saptandi (p<0,05). Serum IGF-
1 SDS’leri ile boy uzamasi arasinda anlaml iliski saptanmadi (p=0,120).
Boy uzamasi ile dngorulen boy arasinda; Grup-1 ve Grup-2 igin 1. yilda
pozitif yonde anlamli bir iliski saptandi (p<0,05). Toplam 180 hastanin
hipofiz veya kranial MR’1 mevcuttu. Bunlarin % 78’i normaldi. Toplam 41

hastamiz nihai boya ulasti. Bu hastalarin 27 tanesi hedef boylarina ulasti.

Anahtar kelimeler: Buyume hormonu eksikligi, buyUme hormonu

tedavisi, Turner Sendromu.



SUMMARY

Retrospective Assessment Of Growth Hormone Replacement Therapy

In Growth Hormone Deficient Patients

We aimed to investigate the linear growth, weight gain, bone age
progression, and pubertal pace of children on growth hormone treatment
followed in our Division of Pediatric Endocrinology at Uludag University. The
data between January 1995 and December 2005 were analyzed
retrospectively.

A total of 230 patients were included. The patients were classified
as isolated growth hormone deficiency (Group-1), Turner syndrome (Group-
2), and others (Group-3). The mean maximum GH response to clonidin and
glucagon stimulation tests was 4.58 and 6.01 ng/ml respectively. The mean
GH dose was 0.215 (0.15- 0.46) mg/kg/week. Height SDS significantly
increased in all three groups (p<0.05). The difference between the
chronologic age (CA) and bone age (BA) decreased in Groups-1 and 2
during the first and second years of treatment (p<0.05). The BA acceleration
was verified by the decrement in CA/BA ratio. However, predicted height
was not negatively influenced despite BA advancement. There was a
negative correlation between the response to GH treatment and the
maximum GH response to stimulation with clonidin and glucagon (p<0.05).
There was a positive correlation between response to treatment and GH
dose and a negative correlation between response to treatment and the CA
at the beginning of therapy (p<0.05). There was no correlation between the
initial serum IGF-1 SDS and response to therapy (p=0,120). There was a
positive correlation between the height velocity and the predicted height at
the end of the first year of treatment for Groups-1 and 2 (p<0.05). Magnetic
resonance imaging of the pituitary gland was available in 180 patients and
78% was normal. Forty one patients reached final height twenty seven of

whom could attain their target height.



Key words: Growth hormone deficiency, growth hormone

treatment, Turner syndrome.



GiRiS

BlyUme ve boy uzamasi, ¢ocukluk déneminden eriskin déneme
gegiste onemli bir suregtir. Normal bliyume icin hipotalamus-hipofiz buyime
ekseninde birgcok hormonun, metabolik faktoérin ve buyume faktorinin
birbiriyle etkilesimi ve uyum iginde c¢alismasi gerekmektedir (1). TUm bu
sure¢ ve faktorlerin galisma prensibi, asil olarak kisinin genotipi tarafindan
belirlenirken, beslenme, iklim, ruhsal durum, kronik hastalik varligi gibi dis
ve i¢ gevrenin de kontrolu altindadir (1-3).

Cocukluk caginda boy uzamasi saglikli bliyimenin en temel
gostergelerinden birisidir. Bu nedenle bliyumenin degerlendiriimesinde boy
uzamasinin takibi ve normalden sapmalarin saptanmasi, olasi patolojik
nedenlerin erken yakalanmasinda buyuk énem tasir (4, 5).

Boy kisali§i, bir hastalik gdstergesi olmak yaninda, cocuk igin
bedensel bir engel ve stres kaynagidir (6). Kesin sinirlari belirlemek zor olsa
da, kabaca kendi toplumuna gore 3 persentilin (-2 standart sapmanin (SD))
altinda boya sahip olan ¢ocuklara “kisa boylu” denilmektedir (6, 7). Boy
kisalgi, tanisal anlamda U¢ ana grupta incelenebilir: a-) Primer bluyume
bozukluklari (bliyime pladi ile ilgili hastaliklar), b-) Sekonder biyume
bozukluklari (bliyiime plaginin fizyolojisini bozan durumlar), ve c-) idiopatik
boy kisaligi (ISS, idiopathic short stature) (8). Bu gruptaki hastalarin bir
kisminda, BH uyari testlerinde normal sonu¢ elde edilmesine ragmen,
ortaya konmamis bir BH eksikligi yada BH'una diren¢ olabilecegi
disundlmektedir. Bu durum, hastalarin bir grubunda BH ya da insulin
benzeri buyume faktoru-1 (IGF-1) tedavisine alinan iyi yanitlar sonucunda
ortaya cikmistir (9). BH- IGF-I eksenindeki anormallikler, 6zellikle BH
reseptord (BHR) ile ilgili mutasyon ve polimorfizmlerle agiklanmaktadir (10-
16).

BH, 6n hipofiz bezinden salinan ve 191 amino asitten olusan bir
hormondur. Memelilerde postnatal buyime Uzerinde etkisi olan BH, protein,

yag, karbonhidrat metabolizmalari Uzerinde de gorevlere sahiptir. Buyime



hormonu bu fonksiyonlarini kemik, karaciger, kas ve yag dokusu
hucrelerinin ylzeylerinde konumlanan BHR’ne baglanarak uyardiklari IGF-I
ekspresyonu ile gergeklestirir. Postnatal gelisim icin genetik ve g¢evresel
faktorlerin kontroll altinda normal seviyelerde salinan BH bazi ¢ocuklarda
ve eriskinlerde genetik yada edinsel durumlardan dolay! sentez edilemez
yada az veya biyolojik olarak inaktif halde Uretilir. Bu durumda ¢ocuklarda
baylume geriligi, eriskinlerde ise psikolojik ve metabolik rahatsizliklar ortaya
cikar. Buyume hormonu eksikligi gorulen cocuklar ve erigkinler hastaligin
semptomlarini hafifletmek veya ortadan kaldirmak amaci ile genetik olarak

uretilen rekombinant BH (rhBH) ile tedavi edilirler.

Normal Biiyiime Seyri

Buylime, hlcre sayisi ve buyldklugunun artmasi sonucu vucut
hacminin ve kitlesinin artisidir. Bu artis tim organizmada izlenebildigi gibi,
bdlgesel ya da organ sistemlerinde veya htiicresel ortamda izlenebilir.

Blyume, genetik ve cevresel pek c¢ok faktorin ortak etkilesimi
sonucu cereyan eden olaylar zinciri olarak ifade edilmektedir. insan
hayatinda buyume prenatal (dogum o6ncesi) ve postnatal (dogum sonrasi)
olarak iki evreye ayrilir. Bu evrelerde biylume; ebevyenlerden gelen genler,
bireyin bulundugu cevresel ortam ile prenatal donemin blylime hormonlari
(koryoniksomatomammatropinler), postnatal dénemde BH ve tiroid
hormonu, ergenlikte testosteron ve 6strojen gibi yasamin farkli evrelerinde
rol alan hormonlarin ortak etkilesimi sonucu cereyan eden bir sure¢ olarak
ifade edilmektedir (17).

Normal buUydmenin gergeklesebilmesi igin, vyeterli beslenme
kosullarinin ve duygusal dengenin saglandigi guvenli bir aile ortami, buna
ilaveten normal ve etkili calisan bir hormon sisteminin olmasi gerekmektedir
(2).

Degisik organ sistemlerinin buylimesi, yag kitlesi, kas-iskelet kitlesi
artisi ve boy uzamasi donemleri farkli zamanlarda olmaktadir (18). Buna

gore gocukluk donemleri asagidaki gibidir (18) (Tablo-1).



Tablo-1: Cocukluk Déonemleri (29).

Dogum dncesi (prenatal-gestasyonel) dinem Embriyonel dénem (0-8 hft)
Fetal donem (9 hft-dogum)
Dogum sonrasi (postnatal) dinem Yemdogan (neonatal) dénenu (0-4 hft)
St gocuklugu donem (1-12 aj.')*
Ovun ¢cocugu dénemd (1-3 vas)
Okul dncest cocugu dénen (4-5 yas)
Okl ¢ocugu dénemi (kiz: 6-10 yas, erkek: 6-
12 vas)
Ergenlik donenu (kiz: 10-16 yas, erkek: 12-18

yas)

*Bazi kaynaklarda sit gocugu 1-24 ay olarak gegmektedir.

Baska bir kaynakta ise, buyumenin evreleri 4’e ayriimistir Ki
burada Karlberg'in ICP (infancy-childhood-puberty, st ¢ocuklugu-gcocukluk-
ergenlik) biylime modelinden esinlenilmistir (2, 19, 20). Buna gore,
bdylumenin baslica dort evresi vardir:

1- Intrauterin fetal dénem,
2- Sut cocuklugu dénemi,
3- Cocukluk dénemi
4- Ergenlik donemi.

Karlberg'in ICP-buyime modeli, buyime egrisinin her dénemde
matematiksel olarak birbirinden farkl olmasinin yani sira, blyimeyi agirlikli
olarak etkileyen etmenlerin de farkli olmasina dayanmaktadir. Bu modelin
olusturdugu blyume egrisinde dogum sonrasi ilk 3 yil, 6nce hizlica
yavaglayan sut ¢ocuklugu doénemi ve bunu takiben yavasca ivme
kaybetmeye devam eden ¢ocukluk dénemi buylmesini yansitir; ¢ocukluk
donemi boyunca duz bir ¢izgi gizerek yavaslamaya devam eden buyume,
ergenlik caginda tekrar ivmelenerek duz bir egri yerine sigmoid bir egri cizer
(19, 20) (Sekil-1).
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Sekil-1: ICP Buyume Modeli (19, 20)]

1-) Fetal Donem

Fetal donem, buydmenin ve farklilasmanin en hizli, ve dolayisiyla
dig etkenlerden en cok etkilendigi donemdir (2). Birinci trimesterde, ilk 8
hafta (embriyonel donem) iginde hizli bir bayime ve farkhlasma ile ana
organ sistemleri olusur. ikinci trimesterde, boy uzama ve biiyime hizi en
yuksek seviyeye ulasir (12-24 haftalar arasinda ortalama 62cm/yil’a
yukselir), 3. trimesterde bu hiz giderek azalarak 24 hafta-dogum arasi
ortalama 48 cmlyil'a geriler. ikinci trimesterde organ sistemleri hiicresel
hiperplazi ile gelisir. Uglincli trimesterde agirlik artisi en yiksek seviyeye
ulasir ve disg ortama uyum saglamak Uzere organ sistemleri olgunlasirlar (2,
19, 21). Fetal uzama, genetik, hormonal, gevresel (yeterli oksijen ve besin

saglanmasi) ve anneye ait birgok faktorin kontrolt altindadir (19).



2-) Sut Cocuklugu Donemi

Hayatin ilk yilinda, buyime ivmesinde belirgin bir dusise ragmen,
bebek hizlica uzar ve kilo alir (2, 18). ilk 1-2 yasa 6zgl hizli, ancak giderek
yavaglama gdsteren blyume tarzi, 6n planda fetal yasamda etkili olan ve
etkisini dogumdan sonra da bir slre gosteren, bluyume etmenleri ile
dogumdan sonraki beslenme durumunun birlesik etkisini yansitir. ik yil,
Ozellikle ilk 6 ay, BH ve tiroid hormonunun etkisinden bagimsizdir (18, 20,
22). Bu doénemde buyumenin asil belirleyicisi beslenmedir. Dogumdan
sonraki ilk 2 ay boy uzamasi ortalama 38 cm/yil iken, 1 yasinda 12 cm/yil'a
geriler; toplamda ilk yil ortalama 25 cm uzama olur; bu sekilde dogum
boyunun yarisi kadar boy uzamasi elde edilir (21). Hayatin 2. yilinda boy
uzamasi 10 cm/yill iken, 3. yilinda ise g¢ocukluk ortalamasina ulasarak 7
cml/yil'a geriler (18, 21) .

3-) Gocukluk Donemi

Cocukluk dénemi, 1 yasindan itibaren baslar, fakat st ¢ocuklugu
tipi blylime modeli etkisini 3. yil sonuna kadar gosterir (2, 18). Bu iki dénem
kesin cizgilerle ayriimak yerine i¢ icedir. Cocukluk tipi buyime egrisi ICP
modeline gore 6 aylikken ortaya gikmaya baslar; 3 yas sonunda buyime,
cocukluk doneminin yavas temposuna duser. Buyime donemleri iginde en
uzunudur. Ortalama uzama hizi 7cm/yi’a dusmustir, ergenlik dénemine
kadar azalmaya devam eder, puberte 6ncesi 5-5.5 cm/yil'a diser (2). Bu
doénem, ergenligin basladigi ortalama 10-11 yaslarina kadar devam eder
(18). Cocukluk dénemi, bliyume hormonunun (tiroid hormonlari normal
oldugu slirece), biytimenin asil belirleyicisi oldugu dénemdir. Eger ¢cocukta
BH eksikligi varsa, ilk kez st ¢gocuklugunda 6 aylikken fenotipe yansimaya
baslar, 4 yastan itibaren belirgin boy kisaligina neden olur (2, 20, 22, 23).

4-) Ergenlik ve Puberte Donemi

Ergenlik 6ncesi durumdan, ikincil cinsiyet 6zelliklerinin gelismesi ile
erigkin vicut formunu kazanana kadar gegen donemdir (2). Bazi bireylerde
bu dénem 2 vyil gibi kisa surerken, bazilarinda bu surenin Ug¢ katina
uzayabilmektedir; ortalama 2.5-3 yil surer (24). Bu dénemin en 6nemli

Ozelliklerinden biri, bUyimenin hizlanmasidir (19).



BH-IGF-I ekseninde dedgisiklikler olur, BH-IGF-1 ve insilin benzeri
bayume faktoru baglayici protein-3 (IGFBP3) miktarlari bu donemde artar.
Ergenlikte blUylimeyi, BH ile birlikte cinsiyet steroidleri sadlar. Bunun
yaninda normal bayume ve boy uzamasi igin tiroid hormonlarinin da normal
duzeylerde olmasi gerekmektedir (18). Ergenlik donemi, kizlarda meme
gelisimi ve pubik killanma evreleri gozlenerek, erkeklerde ise testis hacmi ve
yine pubik killanma evreleri izlenerek takip edilebilir (25). Kiz ¢ocuklarinda
ergenlik, meme gelisiminin baglamasi ile baslar, kizlarin %10-20’sinde pubik
killanma ile baglar (24). Meme gelisimi 8 yasindan itibaren ve genellikle 13
yasindan once gozlenir (24). Erkek cocuklarda ise, testis hacminin 4 ml ve
uzerine c¢ikmasi ya da testis uzun ekseninin 2.5 cm ve Uzerine ¢ikmasi
ergenlige girildigini gosterir; bu durum 9,5 yasindan itibaren 12 yasindan
once gozlenir ve takiben pubik killanma baslar (24).

Ergenligin bagslamasindan ortalama 1,8+0.6 yil sonra menars olur.
Menars, ergenlikte genel olarak ge¢ evrede, biylime sigcramasinin en hizli
yasandigi evreden sonra blUylme yavagslamaya gectiginde goérulur (18).
Menars oldugunda, ¢ocuk artik nihai boyunun %97,5’ ine ulasmistir (18, 24).

Ergenlikte hizlanan buyime, kisa bir donem boyunca doruk
noktasina ulasir; bu buyuimenin en hizli oldugu déneme “doruk/zirve
blylme hizi evresi” adi verilir (18, 24). Zirve evresine, kizlarda ergenligin
baslamasi ile, yani telars evre 2-3 iken, menarstan 1,3 yil 6nce, erkeklerde
ise, ergenligin ortasinda, genital evre 3-4’te, spermarsla beraber yani
ergenlik baslangicindan 1.5-2 yil sonra ulasilir. Zirve bliyime hizi kizlarda
7-8 cm/yil (8,13%0.78), erkeklerde 8-9 cm/yil (8,8+1.05) civarindadir (18,
24). Ergenlik boyunca, kizlar ortalama 16-25 cm, erkekler 25-28 cm uzar;
ergenlik sonunda her iki cinsiyet de erigkin boyunun %99’una ulasmis olur
(18, 36). Kizlarda 16 yas, erkeklerde 18 yas civarinda, epifizlerin kapanmasi

ile blyume durur (18).



Buyumeyi Etkileyen Faktorler

Normal blyume genetik, hormonal ve cevresel faktorlerin etkisi
altindadir. Genetik faktorler bidylimenin her déneminde etkili olmasina
ragmen, intrauterin yagsamdan baglayarak hayatin ilk yillarinda beslenme,
daha sonra ve Ozellikle ergenlik doneminde hormonal faktorler 6n plana
cikmaktadir. Diger yandan kronik sistemik hastaliklar, radyasyon, travma,
ilaglar ve psikososyal nedenler gibi diger cevresel faktorler de ¢ocukluk
¢aginin her déoneminde buyumeyi olumsuz yonde etkileyebilmektedir (26,
27).

Endokrin Nedenler

Cocukluk ve ergenlik doneminde blUylme hormonu uzama igin
esastir.  Hipofizden  salinimi, inhibitor ve  stimilator etkilerle
dengelenmektedir. Hipotalamik peptitlerden buyime hormon salgilatici
faktor buylme hormonu salinimini uyarmakta, somatostatin (bdylime
hormonu salinimini inhibe edici faktor) ise inhibe etmektedir. BH epizodik
olarak salinmakta, doruk salinim uykuda meydana gelmektedir. Buyumeyi
uyarici etkisini IGF-1 dretimini uyararak veya direkt kemikleri etkileyerek
gerceklestirmektedir. IGF-1, BH Uzerine olumsuz geri bildirim etkisine
sahiptir. Diger faktorler (transkripsiyon faktorleri Pit-1 ve Prop-1 gibi) ve
hormonlar (ghrelin ve tiroid hormonlari) da bliyime hormonu uretimi ve
salinimini etkilemektedirler. Cocuklardaki BH eksikligi boy kisaligina neden
olmaktadir (28). Tiroid hormonu da postnatal lineer buyime igin sarttir.
Glukokortikoidler, fazlaliklari durumunda buyidmeyi durdurmaktadirlar. Diger
taraftan, adrenal yetersizlik de blyume geriligine neden olmaktadir. Seks
steroidleri (kizlarda ostradiol ve erkeklerde testosteron) pubertal bayumeyi
saglamaktadir. Bu durum buyuk bir olasilikla seks steroidlerinin direkt kemik
bdylumesini etkilemeleri ve indirekt olarak da steroid uyarisina bagl bluyime
hormonu saliniminin artmasi ile saglanmaktadir. Erken puberte kemik
yasini ilerletmekte, epifizlerin erken kapanmasina ve kisa erigskin boyuna

neden olmaktadir (28).



Buyiimenin Degerlendirilmesi

Buyumenin izlenmesi, bebek ve g¢ocuk takibinin ayriimaz bir
parcasidir. Normal blyimeden sapmalar, bir hastalik, beslenme problemi
ya da gelisimsel bir bozuklugun gostergesi olabilir (34). Normal buyumenin
taninmasi ve izlenmesi igin, cesitli standartlara ihtiyag vardir. izlem her
toplum igin belirlenmis standart blyime edrilerine (boy, agirlik, oturma
boyu, bacak boyu, viicut kitle indeksi (VKI), biiyiime hizi ve bas cevresi,
gibi) gore yapilir (2). Cocugun buyumesindeki dalgalanmalarin dogru
tanimlanabilmesi igin, blayume izlemi minimum 1 yil olmahdir (35, 36).
Olgimlerin olabildigince hassas ve dogru olabilmesi icin, mimkinse ayni
cihazlarda, ayni kigiler tarafindan 6lgiim yapilmali, dlcim yapilirken dikkatli
ve titiz davraniimalidir. Buyumenin deg@erlendiriimesinde kullanilan baglica
Olcutler sunlardir:

- Vlcut agirhgi ve agirlik artis hizi

- Boy uzunlugu ve boy uzama hizi

- Bas cevresi ve bas ¢evresinde artma hizi

- Vlcut bolumlerinin birbirine oranlari

- Hedef boy (HB)

- Kemik yasi (KY)

- Ergenligin degerlendiriimesi.

Kullanilan gerecler ise asagidakilerdir:

- Buyume egrileri

- Bebekler icin en fazla 10 g’a, ¢ocuklar igin en fazla 100 g’a duyarh
terazi

- Harpenden stadiyometresi

- Ozel boy 6lgltim masasi

- Esnemeyen mezur

- Prader orgidometresi (testis hacmi olgum tespihi)

Kemik yasinin belirlenmesi igin ise

- Bebeklerde diz, cocuklarda kullaniimayan (baskin olmayan) el ve

bilek grafisi istenir.



1-) Viicut Agirhgi

Kullanilan teraziler hassas olmalidir; 2 yasindan kugukler igin en
fazla 10 g’a duyarl, daha buylk cocuklar igin, en fazla 100 g’a duyarli
teraziler kullaniimahdir. Bebekler, 6lcim yapilirken giysisiz ve bezsiz
olmalidir, gocuklar ise i¢c gamasgirlari ile tartiimahdir. Olgiim yapilmadan
terazinin ayari yapiimahdir ve bebek/cocuk, terazinin herhangi bir bolimune
dokunmamalidir (18, 34).

2-) Boy Uzunlugu

Boy Olcimu, standart boy olgum cihazlari ile yapilimalidir. Boy
OlcimuU i¢in en uygun arag, "Harpenden stadiyometresi” dir. Bu cihazda
basa temas eden duzlemin genis olmasi sebebi ile basin en tepe
noktasindan olgum yapilabilmektedir. Boy uzunlugu, 2 yasa kadar sirt tstu
yatar pozisyonda, Ozel "yatay olgim masasi" nda yapilir. Yatar sekilde
yapilan boy 6lgimu, ayakta boy dlgcimine gore ortalama 1 cm daha uzun
sonug verir. Ayakta, dik pozisyonda rahat durabilen her ¢ocukta d6lgim,
ayakta yapilmahdir. Ayrica boy uzunlugunun gin boyu degigsken olmasi,
diurnal 6zelligi nedeniyle O6lcim her seferinde ayni saatlerde yapilmalidir
(18, 34).

3-) Takvim Yasi

Olgumlerin dogru ve pratik bir sekilde degerlendirilebilmesi icin
gocugun yasinin gun, ay, yil olarak kaydedilmesi, her olgimdeki tarihin de
ayni sekilde not edilmesi gerekmektedir. Buyume egrilerini kullanirken,
cocugun yasi genellikle ay ve yil olarak hesap edilir. Bunun yaninda,
desimal takvimi kullanarak, olgunun yasini daha dodru ya da daha ayrintili
hesaplamak mumkundur. Bu yaklagim, 6zellikle dlgumleri karsilastirirken ve
buyume hizini hesaplarken kolaylik saglamaktadir (18).

4-) Hedef Boy

Boy kisaligina yaklasimda degerlendiriimesi gereken bir diger
onemli nokta anne—baba boyudur. Bir gocugun boyunun belirlenmesinde en
onemli faktor genetik etkendir. Persentil egrisinde boyunu izledigimiz her
gocugun anne ve baba boyunun persentil egrisinde isaretlenmesi gerekir.

Anne-baba boylari 18 yas hizasina isaretlenir. Kiz ¢ocuklarin persentil



egrisinde anne boyu oldugu gibi, baba boyu ise 13 cm ¢ikarilarak isaretlenir.
Erkek ¢ocuklarin persentil egrisinde ise baba boyu oldugu gibi, anne boyu
ise 13 cm ilave edilerek isaretlenir. izledigimiz g¢ocugun hedef boyu
isaretlenen anne ve baba boylari noktalarinin ortasindaki noktanin +7 cm
icine duser.

Matematiksel olarak da soyle 6zetlenebilir:

baba boyu + (anne boyu + 13)
Erkek icin hedef boy ; +7cm
2

anne boyu + (baba boyu - 13)
Kiz i¢in hedef boy ; +7cm
2

Boylece izledigimiz ¢ocugun persentilinin hedef boya uyan persentiller
icinde olup olmadigini saptayabiliriz (29, 30).

5-) Standart Deviasyon Skoru ( SDS)

Bireyin Olgulen parametresinin, toplumun normal ortalama
degerinden sapma derecesini ifade eden bir terimdir. Vicut dlgimlerinin
SDS olarak belirlenmesi, bu yontem ile buyime durumunun yas ve cinsten
badimsiz olarak ifade edilebilmesi ve kiguk degisikliklerin de
gOsterilebilmesi agilarindan, 6zellikle boy blyumesi sorunu olan ¢ocuklarin
degerlendiriimesinde bugin en seckin yontem olarak kabul edilmektedir
(31).

Bireyin boyu (cm) - yas ve cinse gdre normal ortalama deder (cm)

SDS
Yas ve cinse gore normal standart sapma (SD) (cm)

Yasina gore boy uzunlugu ortalamaya uyan bir cocukta SDS degeri

“0“ dir. +2 SDS ve —2 SDS arasi deg@erler normal Ust ve alt sinirlar olarak
kabul edilir (31).
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6-) Buyime Hizi

Bir gocugun bayume hizini hesaplayabilmek igin, gocugun boyunun
farklh zamanlarda olgllerek iki 6lcim arasindaki farkin gegcen zamana
boélinmesi gerekir. Olglimler sirasinda olusabilecek hatalari en aza
indirerek, buyime hizinin iyi hesaplanabilmesi i¢in, cocugun boyunun 1 ya
da 2 yil duzenli araliklarla (3-4 ayda bir) dlgulmesi gerekir.

Buyume hizi hesaplamasinda iki o6lgUim arasinda geg¢en zamani
hesaplamak igin "desimal takvim" kullanilir. Bu sekilde olgimleri yillik
degerler seklinde gostermek kolaylagir. Buyume hizi, 6zellikle boy kisalgi
sikayeti ile getirilen cocuklarin degerlendirimesinde 6nemlidir. Buyume
bozuklugu sUphesi olan bir ¢ocugun, yasina goére boyunun 3. persentil
sinirinda olmasina ragmen, bayime hizinin 25. persentil (~-1 SD) degerinin
Uzerinde bulunmasi, bu ¢ocukta buylime slrecinin normal oldugunu, boy
kisaliginin bir hastaliga bagh olmadigini, genetik bir 6zellik oldugunu
dusundardr (18).

Turk gocuklarinin yagsa gore buyume egrileri, 13-14 yaslarina kadar
Bati Avrupa ve ABD’li beyaz irktan gocuklar igin verilmis edrilere hemen
hemen esittir. Bu nedenle izlemde Tanner ve arkadaslarinin hazirladigi boy
uzama ve agirlik artis hizi egrileri kullanilabilir.

7-) Buyiime Egrilerinin Degerlendirilmesi

Bir cocugun buyume ve gelismesinin degerlendiriimesi ayni yastaki
normal c¢ocuklardan elde edilen degerler ile karsilastirilarak yapilir.
Pediatride normal dagilimi gdsteren ve yaygin kullanilan bir yontem,
dlguimlerin persentil egrileri olarak gosteriimesidir. Ornegdin; grupta ayni yas
ve cinsten 100 normal cocuk oldugu varsayilirsa grupta elde edilen boy
OlcimU degerleri kUgukten blyluge dogru siralandiginda alttan Gguncul
gocugun boyu 3. persentil degeri, onuncu gocugunki 10. persentili, median
deger 50. persentili olusturacaktir. Yukaridan agsagiya uguncu en uzun boylu
gocuk 97., onuncu en uzun boylu 90., yirmibesinci en uzun boylu 75.
persentil degerine uyacaktir. Standart persentil egrileri bu genel ilkeleri
yansitir ve hazirlanmasinda her bir denegin blylime egrisinin ortalama sabit

degerini iceren formuller kullanilir. Muayene edilen gocugun &lglimleri bu
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normal egriler Uzerine isaretlenerek normal sinirlar iginde olup olmadigi ve
hangi persentil grubuna uydugu saptanir (31-33).

8-) Kemik Geligimi ve Kemik Yasi

Buyume ve gelismenin degerlendiriimesinde kullanilan en iyi
Olcutlerden birisi, kemiklerin olgunluk derecesinin saptanmasidir (18). Kemik
olgunluk derecesinin belirlenmesi, blyimenin ne kadarinin tamamlandigi ve
daha ne kadar buyume ve boy uzamasi beklenebilecegi hakkinda bilgi verir
(34). Olgunlasmanin derecesi hakkinda bilgi verirken, ergenligin baslangici
hakkinda kronolojik yasa gore ek bir tahmin gucu saglamaz (34). Tek istisna
kizlarda menarstir ki kronolojik yastan bagimsiz kemik yasi 13 oldugunda
menars olur (21, 34, 37). Kemik olgunlasma derecesi "kemik yasi" olarak
ifade edilir ve degerlendirme normal ¢ocuklar ile kiyaslama yoluyla yapilir
(29, 34).

Kemik yasinin degerlendirilebilmesi igin en sik kullanilan iki yontem
(ve atlas) vardir: Greulich-Pyle Atlasi ve Tanner-Whitehouse Atlasi. Her iki
yontem icin de sol (kullanilmayan taraf) el ve el bilek 6n-arka grafisi kullanilir
(21).

Boy Kisaligi ve Buyiime Geriligine Yaklagim

Tanim: Boy kisaligi, genel olarak o andaki durumu yansitan bir
terim olup, yas ve cinse gbre ¢ocugun boyunun 3. persentil altinda veya
ortalama boyun iki standart sapma (-2 SD) altinda saptanmasidir. Bu
durumda yillik biytme hizi normal sinirlardadir (38).

Tabii bu egriler, kisa boylu ¢ocugu ilk degerlendirmemizde bize
yardimcidir. Cocugun daha onceki buylme seyri, genetik potansiyeli,
ergenlik oncesi duraklama doneminde olup olmadigi gibi, daha ayrintili
anamnez, inceleme ve izlem gerektiren maddeler, patolojik durumlari
fizyolojik durumlardan ayirt etmemizi saglamaktadir (6, 21).

Bir ¢ocukta boy kisaligi veya blyume bozuklugu var demek igin
asagidakilerden en az birinin olmasi gereklidir:

* Boyunun 3 persentil/-2SD’nin altinda olmasi,
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* Buylime hizinin yagina gore duguk olmasi (<25. persentil veya <-0.8 SD)
ve persentil kaybetmesi (not: ergenlik dncesi ve sonrasi gegici buylime
duraksamasi harig),

+ Ongoériilen boyunun, hedef boy sinirlarinin altinda kalmasi (5-10 cm’den
daha fazla fark),

» Kemik yasinin boyuna ve yasina gore uyumsuz ileri olmasi (21).

Boy Kisaliklarinin Etyolojik Siniflamasi

Boy kisaliklarinin  %50-80’ini normalin varyanti boy kisaliklar
meydana getirirken, geri kalan kismini patolojik boy kisaliklari
olusturmaktadir (30, 40, 41).

1-) Normalin Varyantlari

Bu gruptaki ¢ocuklarin boylari ortalamanin 2 SD altinda veya 3.
persentilin altinda olmakla beraber yillik bayume hizlari normal sinirlar
icindedir. Normalin varyanti boy kisaliklari ti¢ gruba ayrilir (31, 39).

a-) Yapisal Boy Kisaligi

Boy kisaligi disinda fizik muayene bulgulari normal, ancak kemik
yas! geri olan gocuklarin bayuk ¢gogunlugu bu gruba girer. Cocuklar erken ve
orta cocukluk doneminde kisa kalmakta, pubertenin baglamasi geciktiginden
blylme dorugu da gecikmektedir. Bu grup cocuklar igin gecici islevsel bir
hipopituitarizmden dolayr "tembel hipofiz’ deyimi de kullaniimaktadir.
Gecikmis pubertenin en sik karsilasilan nedenidir (28, 42, 43, 44).

Bu cocuklarin dogum agirliklari normal olup, dogum sonrasi ilk
birkag yil igerisinde buylime hizlarinda azalma gdézlenir. Daha sonra
buayime hizlari dusuk normal hizda seyrederek prepubertal donemde
akranlarina gore kisa boylu kalirlar. Yapisal boy kisaligi olan c¢ocuklarin
boylarinin yasa gore olmasi gerekenden 2 SD duslUk olmasina karsin kemik
yaslarina gore duzeltilmig boylari normal veya normale yakindir. Kemik yasi,
kronolojik yasi ortalama 2 vyil geriden izler. Sonug¢ olarak genetik
potansiyellerine uygun boya geg¢ de olsa ulasabilmektedirler (28, 42, 44).
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b-) Ailesel Boy Kisaligi

Tam boy kisaliklarinin ortalama %40’ in1 olusturur. Bunlar da iki alt
gruba ayrilir.

*Kalitim yolu aciklanmis olanlar: Otozomal dominant (OD) bir gecis
gosterirler. Afrikali pigmeler ve Asyali negritolar bu gruba girer.

» Kalitim yolu agiklanmamis olanlar: Bilinen bir genetik gegis sekli yoktur.
Multifaktoryeldir. Bu ¢ocuklarin aile fertleri de kisa olup erigkin boylari anne
ve baba boylarinin ortalamasi kadardir (28, 41, 42, 44, 47, 48).

Ailesel boy kisaligi olan gocuk, kisa boylu fakat saglikl bir aileden
gelir ve boy kisaligini aciklayacak saglik sorunu olmayan bir cocuktur.
Dogum agirhgr normal veya hafif distk olabilir. Biylime egrisi ilk iki yildan
sonra 3. persentilin altindadir ve bu egriye paralel seyretmesi sarttir. Normal
egriden sapmalar tipik degildir ve ailesel boy kisaligi diginda bir sorunun
oldugu kugkusunu uyandirmahdir. Yillik byume hizi gocugun yasina uygun
alt normaldedir. Ergenligin baslama yasi gecikmez. Kemik yasi, takvim
yasina e$ ve bazen de takvim yasindan 1-2 yil geri bulunabilir. Ancak
ergenlik belirtilerinin baslamasi ile kemik yasi geriligi hizla duzelir (28, 41,
42, 44, 47, 48).

c-) idiyopatik Boy Kisalg

Boy kisaligi nedeniyle bagvuran ve izlenen c¢ocuklarin buyuk
cogunlugunda boy kisaliginin derecesi 1-3. persentiller arasinda ve
normalin alt sinirlarindadir. Altta yatan belirgin bir neden bulunamaz.
Normalin varyanti olan bu gocuklarin bir kisminda ailede boy kisaligi oykusu
var iken, bir béliminde bulunmaz. Puberte gecikmesi ise yine bir grupta
gorulurken, digerlerinde yasitlarindan daha farkh degildir (42).

idiyopatik boy kisaligi tanisi igin asagidaki 6lgitlerin bulunmasi
gerekir:

* Dogum agirhgr gestasyon suresine gére normal olmali
+ Vucut oranlari normal bulunmal

* Kronik hastalik bulgusu olmamali

* Psikiyatrik veya duygusal bozukluk bulunmamali

* Beslenme durumu normal olmali
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* Endokrin bir sorun olmamali
* Buylime hizi normal yada normalin alt sinirinda olmalidir (42).

idiyopatik boy kisaliginin etyolojisi bugiin icin belirsizdir. Bu
cocuklarda kemik yasi kronolojik yasa uygun veya hafif geri bulunabilir.
Idiyopatik boy kisaligi tanisi konulabilmesi igin patolojik nedenlerin
diglanmis olmasi gerekir (42).

2-) Patolojik Boy Kisaliklari

Patolojik boy kisaliklarina neden olan ¢ok sayida etken vardir.
LiteratUrlerde sikligi %20 ile %34.3 arasinda gosterilmektedir (41, 49, 50).

a-) Endokrin Nedenler

Endokrin bezlerin hemen hepsinin bliylime Uzerine etkisi vardir.
Blyume hormonu eksikligi, hipotiroidizm, Cushing sendromu, diabetes
insipitus, kotl kontrolli diabetes mellitus ve psddohipoparatiroidizm boy
kisaligi nedeniyle bagvuran hastalardaki endokrin nedenleri olusturur.
Puberte prekoks ve konjenital adrenal hiperplazili olgular ise tani aninda boy
kisaligi olmayip ileride erigkin boylarinin kisa olma olasiligi olan gruptur (30,
42).

1-) Buyiime Hormonu Eksikligi

BH postnatal buylime igin sarttir ve eksikligi olan ¢ocuklar ciddi
oranda kisa kalirlar (28).
BH eksikligi nedenleri :
1) Dogumsal Nedenler;
* Ailevi BHE
« idiyopatik
« intrakranial malformasyonlarla beraber gérilen biiyiime hormonu
eksikligi (septo-optik displazi, ortahat gelisimsel anomalileri)
2) Edinsel Nedenler;
* Hipofiz veya hipotalamus timorleri (kraniyofarengioma)
+ Kranial radyoterapi
» Enfeksiyonlar (menenijit)
« infiltratif hastaliklar (histiositoz-X)

* Travma (zor dogum veya kafa travmalari)
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* Cerrahi girisimler (30).

BH eksikliginin dogumsal veya edinsel oldugunu gosteren ipuglari
altta yatan nedene baghdir. Dogumsal BH eksikligi bazi yenidoganlarda
hipoglisemi, hepatitin yol agtigina benzer bir sarilik ve erkek c¢ocuklarda
mikropenise neden olabilir (0zellikle gonadotropin eksikligi de s6z konusu
ise). Dogumsal BH eksikligi olan diger bebekler yenidogan doneminde higbir
bulgu vermeyip, daha sonra azalan blylime hizi nedeniyle tani alabilirler.
Etkilenen cocuklarin dogum agirligi ve boyu genelde normaldir. Buyume
yavaglamasi sut cocuklugu doéneminin sonuna dogru baglar. Yetersiz
buyume hizi 3 yas civarinda belirgin hale gelmektedir (28, 30, 42).

Edinsel BHE durumlarinda ya olayl baslatan bir durumun 6ykusu
(kranial radyoterapi veya kafa travmasi), ya da intrakranial bir lezyonu
dugundurecek bir oyku, bas agrilari, kusma, gérme problemleri bulunur.
Etkilenen c¢ocuklar bu durumlarin baslangicina kadar normal buyumekte,
bundan sonra buylme hizlari digsmektedir (28, 30, 42).

Dogumsal BHE orta hat defektleri, mikrofallus; edinsel BH
eksikliginde altta yatan patolojiye ait ipuclari; kraniyofarengioma gibi orta hat
tumorlerinde papil 6demi, bitemporal hemianopsi, optik atrofi veya
Langerhans histiositozisi gibi durumlarda dermatit, skalp lezyonlar ve
hepatosplenomegali olabilir. Panhipopituitarizmi olanlarin puberteye girigleri
gecikmekte veya pubertal gelisim seyirleri aksamaktadir (28, 30, 42).

Fizik muayenede, buyime hormonu eksikligi olan c¢ocuklar tipik
olarak kisa ve infantil goérinusludurler. Klasik olarak ¢ocuklar tombul ve
masum gorinimlu olup boylarinin kilolarina oranla daha fazla geri kaldigi
saptanmaktadir (boy yasi<agirlik yasi). Tiz sesleri, gecikmis dis gelisimleri,
yetersiz kas kitleleri vardir (28, 30, 42).

Klasik olarak BHE tanisi; kisa boy (<3.persentil veya <-2 SDS),
disuk buyume hizi, geri kalmis kemik yasi (kemik yasi=boy yasi <
kronolojik yas), yasa ve cinsiyete goére dusuk serum IGF-1 ve IGFBP-3
duzeyleri ve boy kisaligina neden olabilecek baska sorunlar diglandiginda
farmakolojik uyaranlarin (klonidin, arginin, L-Dopa, glukagon gibi) en az
ikisine dusuk (<10 ng/ml) BH yaniti alinmasi ile konur (28, 30, 42).
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BH eksikligine bagli boy kisaligi, rekombinan BH ile tedavi
edilebilmesi nedeniyle farkh bir yere sahiptir. BH eksikligi tanisi icin
arastirimasi gereken hastalar;

* Boyu yasa, cinsiyete ve etnik kdkene gore -3 SDS ve altinda olanlar

* Blyume hizi yasa, cinsiyete ve puberte evresine gore dusuk olanlar

* Kemik yasi, takvim yasindan en az 2 yil geri olanlar

*Hipotalamo-hipofizer eksen vyetersizliine ait ek bulgulari olanlar
(hipoglisemi, mikropenis, septo-optik displazi, intrakranial timor veya
radyoterapi 0ykusu)

* Diger hipofizer hormonlardan birinde eksiklik oldugu gdsterilmis olgular
(52).

2-) Hipotirodizm

Boy blyumesinde yavaslama hipotiroidinin sabit bir bulgusudur ve
hipotiroidi lineer buyumeyi olumsuz etkilemektedir. Tiroid hormon eksikligi
dogumsal veya edinsel olabilir (28, 42).

Geg¢ tani konulan gec¢ tedaviye baslanan dojumsal tiroid eksikligi,
agir boy kisaligina, zeka geriligine, birgok metabolik ve morfolojik
bozukluklara neden olur. Noéromotor gecikme, kabizlik, deri kurulugu,
fontanel kapanmasinda ve dis c¢ikisinda gecikme bunlardan bazilaridir.
Tiroid hormonu 6zellikle uzun kemiklerin baylimesi Gzerine etkin bir hormon
oldugu icin ge¢ tani konulan hastalarda vicut oranlari gévde lehine
bozulmus olabilir. Buyime hizinin azalmasinin yani sira kemik yasi belirgin
bicimde geridir (28, 42).

Cocuklarda edinsel hipotiroidi siklikla otoimmun tiroidit nedeniyle
gelismektedir ve daha ¢ok buyuk ¢ocuklarda ve ergenlerde gorultr. Buyime
hizindaki yavaglama disinda, kilo artigi, guatr, kuru cilt ve sag, kabizlik,
soguk intoleransi, menars sonrasi kizlarda amenore, okul performansinda
dususler izlienmektedir (28, 42).

Tani klinik bulgular yaninda kemik yasi ve kanda tiroid hormon
dizeylerine bakilarak konur. Tiroid releasing hormon (TRH) testi, sintigrafi
gibi ek testler gerekebilir (28, 42).

17



Tedavi, tiroid hormonlarinin duzenli olarak verilmesidir. Tedaviye
yanit iyidir (28, 42).

3-) Cushing Sendromu

Glukokortikoid fazlaligi nedeniyle ortaya c¢ikmakta ve blylime
hizinin azalmasina neden olmaktadir. Endojen veya eksojen kaynakli
olabilir. Eksojen kaynaklida, oykude uzun sureli veya yuksek dozda
glukokortikoid  kullanimi  vardir. Endojen Cushing sendromu asiri
adrenokortikotropik hormon (ACTH) artisina bagh ise hiperpigmentasyon
gelismektedir. Etkilenen birgok cocukta kisa boy, relatif obezite, aydede yuz,
pletora, bufalo horglcu, sitria, akne, virilizasyon ve hipertansiyon olabilir
(28, 42).

4-) Diyabetes Mellitus

instiline bagimh diyabeti olan g¢ocuklarda uygun tedavi ve siki
denetim ile buyime genellikle normal gider. Ancak birgok diyabetli cocukta
biyime ile ilgili sorunlar gériilebilmektedir. insilinin anabolik bir hormon
oldugu, protein metabolizmasina ve mitoza uyarici etkisi oldugu bilinir.
Blyume geriligi koti kontrolli veya klguk yasta baslayan diyabetlilerde
daha belirgindir (42).

5-) Diyabetes insipitus

Tedavi edilmezse veya yeterli kontrol edilemezse blyume hizi
azalir. Bu duruma vyetersiz kalori alimi nedendir. Asirt susuzluk hissi
nedeniyle gida alimi azalmaktadir (28).

6-) Psodohipoparatiroidizm

Boy kisaligi onde gelen bir oOzelliktir. Tipik yuz yapisi, kisa
parmaklar ve kan parathormon dizeyinin normal olmasina karsin serum
kalsiyum (Ca) duzeyinin dusuk olmasi ile karakterizedir. Boy kisaliginin
tedavisi yoktur (42).

7-) Puberte Prekoks ve Konjenital Adrenal Hiperplazi

Bu cocuklarda boy erken donemde yasitlarindan uzun olmasina

karsin, hizli kemiklesme sonucu eriskin boyu kisa kalir (42).
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b-) Niitrisyonel Nedenler

Malnutrisyon 6zellikle gelismekte olan Ulkelerin gocuk yas gruplarini
etkileyen yaygin ve énemli bir saglik sorunudur. Boy kisaliginin nedeni
blylme igin gerekli nutrientlerin, &zellikle protein ve kalorinin yeterli
alinamamasidir. Besin eksikligi kisa sureli ise diyetin duzeltiimesi ile gocuk
bayumeyi yakalayabilir. Kronik ise boy kisaligi kalici olarak devam eder ve
cocuk beklenen genetik yapisina erisemez (42).

Bazi minerallerin agir eksiklik durumlarinda da buyume geriligi
gorulebilir. Basglica belirtileri hipogonadizm, boy kisalgi,
hepatosplenomegali, pika olan ve c¢inko eksikligi sonucu ortaya cikan
“Prasad sendromu” bunun bir érnegidir (42).

c-) Kromozom Anomalileri

Kromozom anomalileri, spesifik gen defektleri ve nedeni bilinmeyen
ancak kisa boyla seyreden sendromlari da i¢eren genis bir genetik anomali
yelpazesine sahiptir (28). insan X kromozomu ve Y kromozomlarinin kisa
kolunun klguk delesyonlarinin strekli olarak kisa boy ile birliktelik
gOstermesi nedeniyle, buyumeyi olumlu yonde etkileyen bir genin, cinsiyet
kromozomlarinin psddootozomal 1 bdlgesinde (PAR1) yer aldigi ileri
surtlmastir (52). Kromozom anomalileri Klinefelter sendromu ve XXY
sendromu diginda buyume geriligi ile birlikte gider. Klinikte en sik
rastlananlar Down ve Turner sendromlaridir (TS) (42).

Turner Sendromu

X kromozomunun birinin yoklugu veya anormal yapisi nedeniyle
ortaya cikmakta, klasik formu ise 45X0 olarak bilinmektedir. Seks
kromozomunun psddootozomal boélgesindeki SHOX geninin eksikligi kisa
boy fenotipine yol a¢gmaktadir (28). Turner sendromu, buyume geriligi
nedenleri arasinda onemli bir yer alir ve boy kisahdi saptanan her kiz
¢ocugunda dusunulmelidir. Bu ¢ocuklar genellikle dusuk tartili dogarlar.
Dogumdan sonra el ve ayak sirtlarinda lenfédeme bagh sislikler olabilir.
Pterygeum koli, kalkan gogus, konjenital bobrek ve kalp anomalileri, ensede
dusuk sacg cizgisi, birbirinden uzak meme basglari, kubitus valgus, gz ve

kulak anomalileri sendroma eglik edebilir. Dig gorunus disidir, ancak
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gonadlar hipoplazik, klasik vakalarda fibroz bant seklindedir. Boy kisaligi
genellikle 6-8 yaslarinda belirgin olur. Ergenlik gelismesi olmaz, ergenlik
surecine eslik eden boy uzamasi da gorulmez. Erigkin boyu 135-145 cm
arasindadir. Cocukluk déneminde kemik yasi kronolojik yasa yakin
olmasina karsin, 12-13 yaslarindan baslayarak kemik yasi geri kalir (42).

Her ne kadar Turner sendromunun BH eksikliginden
kaynaklanmadigi bilinse de, Turner sendromu tedavisinde BH (klasik BH
eksikliginden daha ylUksek dozlarda) verilmektedir. Bu tedavi Turner
sendromlu birgok kizda erigkin boyun artmasini saglamaktadir (28).

d-) Kisa Boyla Giden Sendromlar

Bu gruba etyolojisi bilinmeyen ve tipik fenotipleri ile taninan bazi
sendromlar girmektedir.

Noonan Sendromu

Kisa boy, mental retardasyon, Turner sendomuna benzer stigmalar,
on dislerin duzensizligi, dusuk sac¢ ¢izgisi, pterygeum Kkoli, pektus
ekskavatus, kubitus valgus, konjenital kalp anomalisi (pulmoner stenoz,
septal defekt), kuglk penis, kriptorsidizm, sinirsel tipte sagirlik, yuksek
damak ile karakterizedir. Etyoloji bilinmemektedir. OD gecis bildirilmistir
(42).

Ayrica; Williams Sendromu, Russell-Silver Sendromu, Bloom
Sendromu, Werner Sendromu, Cockayne Sendromu, Rubinstein-Taybi
Sendromu, Cornelia de Lange Sendromu, Mulibrey Sendromu
(Perheentupa Sendromu), Dubowitz Sendromu, De Sanctis-Cacchione
Sendromu, Johanson-Blizzard Sendromu, Seckel Sendromu, Hallermann-
Streiff Sendorumu, Smith-Lemli-Opitz Sendromu, Aarskog Sendromu,
Robinow Sendromu, Opitz Sendromu, Opitz-Frias Sendromu, Progeria
(Hutchinson-Gilford Sendromu), Rothmund-Thomson Sendromu, Prader-
Labhardt-Willi Sendromu boy kisalidi ile gitmektedirler (42).

e-) Kemik Displazileri

Kemik displazileri (osteokondrodistrofiler) dogumsal kemik veya
kikirdak buyumesinin yetersiz oldugu bir grup bozukluktur. Her ne kadar

istisnalar olsa da anormal vicut oranlari (orantisiz kisa boy) bu durum igin
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karakteristiktir. Bir cok kemik displazisi kalitsaldir, gogu da OD olarak kalitilir
(Tablo-2) (28).

Tablo-2: Kemik Displazisi Ornekleri.

Bozukluk Genetik Karakteristik Ozellikler

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

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

Akromelik displazi  OR Kisa distal ekstremiteler, kifoz, frontal belirginlik
Kniest sendromu  Sporadik Diz ylz, genis eklemler, platospondili

Kozlowski spondilo  OD Kisa omurga, pektus karinatus, dlizensiz metafizler
metafiziyel displazi

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

OD: Otozomal dominant
OR: Otozomal resesif

f-) Kronik Hastaliklar

Blyume geriligi, kronik bir hastaliyin ¢cogu kez 6nde gelen bir
bulgusudur. Kronik hastaligi olan bir ¢ocukta besin aliminda azalma,
besinlerin emiliminde yetersizlik, alinan besinlerin kullaniminda bozukluk,
kronik doku hipoksisi, asidoz, metabolizmada hizlanma, hipotalamusun
baskilanmasi veya psikolojik nedenler ile buyime hizi etkilenebilir.
Genellikle sistemik hastaligin tedavi edilmesinden ya da kontrol altina
alinmasindan sonra buyume hizlanir (42). Buyumeyi yavaslatan baglica

kronik hastaliklar Tablo-3’de verilmigtir (42).
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Tablo-3: Buyume surecini etkileyen kronik hastaliklar.

» Gastrointestinal sistem hastaliklari
- Crohn hastaligi
- Ulseratif kolit
- Malabsorbsiyon sendromlari ( Colyak sendromu, kisa barsak sendromu)
- Kistik fibrozis
- Kronik gastroenterit
+ Kronik karaciger hastaliklar
» Bodbrek hastaliklari
- Konjenital anomaliler (polikistik bdbrek vb.)
- Kronik glomertlonefrit
- Pyelonefrit, obstriktif Gropati
- Nefrotik sendrom
- Renal tlbuler asidoz
- Fanconi sendromu, Lowe sendromu
- Bartter sendromu, Liddle sendromu
- Nefrojen diabetes insipitus
+ Kalp ve dolasim sistemi hastaliklar
- Duktus arteriyozus acikligi
- Ventrikller septal defekt
- Fallot tetralojisi
- Atriyoventrikuler kanal
- Aort stenozu
- Pulmoner stenoz
- Blylk damarlarin transpozisyonu
- Aort koarktasyonu
» Kronik anemiler
+ Metabolizma hastaliklari
- Mukopolisakkaridozlar
- Lipidozlar
- Diger depo hastaliklar
» Solunum sistemi hastaliklari
- Bronsiektazi
- Bronsiyal astim

vb: Ve benzeri

g-) Metabolik Nedenler
Bu grupta mukopolisakkaridozlar ve diger depo hastaliklari yer
almaktadir (54).
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h-) Psikososyal Nedenler

Cevresel psikolojik kosullarin iyi olmadigi ¢ocuklarda buyumenin
durakladigi bilinir. Hastanede uzun sure yatirilan g¢ocuklarda anneden
ayrilmaya bagh olarak ice kapanma ve blylume duraklamasi goralur. Evde
anne ve babadan birinin gergcek ebeveyn olmamasi veya ev ici iligkilerin
saglkl olmamasi sonucu buyime yavaslamasi gorulebilir. Cogu hirpalanan,
dovilen cocuklardir. Genellikle beslenmelerinde de hatalar olan bu
cocuklarin bulunduklari ortamda beslenmeleri dizeltilse bile blylumedeki
bozuklugun duzeltilemedigi, buna karsin ortam degisikligi ile duzelme
olabilecegi bildiriimektedir (42).

k-) Kronik ilag Alimi

Bazi tedavi rejimleri biyimeyi olumsuz etkilemektedir. Bunun klasik

ornegi glukokortikoidler ve yuksek doz dstrojen kullanimidir (54).

Kisa Boylu Cocuga Yaklagim

Boy kisaligi sikayeti ile basvuran ¢ocuklarin degerlendiriimesinde
asagidaki basamaklar izlenir (30).
« Oykii
* Fizik inceleme
* Laboratuvar incelemeleri
* Klinik izlem ve buyume hizinin hesaplanmasi
* Tani
* Tedavi
1-) Oykii
Boy kisaligi bir sorun olarak gorulmeye baslandigi zaman
sorgulanmali ve daha o6nce Olgulen boy uzunluklari mevcutsa bunlar

degerlendiriimelidir (30).
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Tablo-4: Boy kisaligi 6ykusu (21).

On Biiyiime Bilgisi:

Kisalik ilk ne zaman farkedildi?

Her iki tarafin aile boy sicili

Tlerleyici ni?

Akraba evlilizt var mi?

Oneeki boy dlctimleri var mi?

Ailede ergenlik yast

Dogum Oykiisii:

Gebelik dzellikleri, sorunlar, ilag
kullanmu

Ailede sosyokiiltiirel yap1, annenin is
dkiisii

Dogum bicimi

Genetik hastaliklar

Dogum kilosu, boyu Psikososyal Durum:

Evde kim bakryor?

Dogum sonrasi sarilik, kabizlik, el-ayak
sisligi

Kardes ve ev i¢i iliskileri nasil?

Siit Cocuklugu:

Anne siitii alma stiresi

Yuva veya okula gidiyor mu?

Ek gidalar ve baslanma zamanlary

Basari nasil?

Tartt alma durumn Beslenme Durumu?

Istah nasil?

Néromotor gelisme basamaklari:

kabizlik, diyet

Yedikleri, yemedikleri?

Gecirdigi
Hastaliklar:

Yapilan tedaviler Sikayetleri Var mm?

Basagnist, gérme bozuklugu,

Ameliyatlar

Kabizlik, karin agrisy, ishal,

Aile Ovkiisi:

Kardes sayist, dogum araliklary

Cok su igme, cok idrara gtkma,

Diger kardeslerin bityiimeleri nas1l?

Oksiiriik, solunum stkintisz,

Anne-baba boyu (miimkiinse dleiilmeli)

Bulant1, kusma.

2-) Fizik Muayene

Fizik muayenede ilk dnce boy, viucut agirlhigi, boya goére vicut
agirhgi, kulag olgisu, oturma yuksekligi, Gst/alt segment orani belirlenerek,
yasa ve cinsiyete gore belirlenmis persentil egrileri ile kargilastiriimaldir.
Buna gbore boyu yasa ve cinsiyete gore 3 persentilin altinda veya
ebeveynlere gore beklenenden daha kisa olanlar boy kisaligi yoninden
daha detayh arastirimalidirlar. Fizik incelemede ikinci agsama ise tum
sistemleri igeren detayli bir muayene ile boy kisaligina neden olabilecek

hastaliklar konusunda ipuclari elde edilmeye c¢alisiimahdir (30).

arastirma yapilmasi gereken boy kisaliklari Tablo-5’de verilmistir (57).
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Tablo-5: ileri arastirma gerektiren boy kisaliklari.

Yasa ve cinsiyete gore boyu 3. persantil veya — 2 SDS' nin altinda olanlar

Yasa, cinsiyete ve puberte evresine gére disuk blylme hizi olanlar

BlyUme egrisinde persantil kaybi gértlenler

Ebeveynlerin ortalama boylarina gére daha dlstk persantil egrilerine sahip

olanlar

e Kemik yas! takvim yasina gére 2 SDS geri olanlar

» Genetik bir bozuklugu dustnduren dismorfik bulgularla beraber anormal blyime
hizi olanlar

» Orantisiz boy kisaligi olanlar veya iskelet anomalisi olanlar

SDS: Standart Deviasyon Skoru

3-) Laboratuvar incelemeleri

Boy kisaligi olan hastada yapilmasi gereken laboratuvar tetkiklerini
3 grupta inceleyebiliriz:

a-) Kemik yasi:

On-arka pozisyonda cekilmis sol el bilek grafisindeki kemik
yapilarin kemik yasi atlasindan cinsiyete gore bakildiginda, kargi geldigi
yasl gosterir. Boy kisaliginin etyolojisinin belirlenmesinde yardimcidir (28,
30, 42).

b-) Tarama Tetkikleri:

ilk bagvuruda alinacak tetkikler hastanin dyki ve fizik muayene
bulgularina gore en olasi tanilar oncelikle dusunulerek asagidaki tetkikler
arasindan planlanmalidir:

* Tam kan sayimi

» Sedimentasyon

» Bobrek fonksiyon testleri

« Karaciger fonksiyon testleri

» Tiroid fonksiyon testleri

*Ca, P, ALP

* Antigliadin ve antiendomisyum antikorlari
» Tam idrar tetkiki ve idrar kultaru

» Gaitada parazit incelemesi
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» Serum ¢inko duzeyi (boya gore agirligr dusuk olanlarda) (28, 30, 42).

c-) izlemde Biiyiime Hizi Diisiik Olan Olgularda Yapilmasi
Gereken Tetkikler
* Blyuime hormonu eksikligi disunulen olgularda serum IGF-1 ve IGFBP-3
* Kiz ¢ocuklarinda kromozom analizi ve FSH
* BH eksikliginin tanisi icin BH uyar! testleri
* BH eksikligi tanisi alanlarda etiyolojik degerlendirme igin
hipofiz bezinin goérintilenmesi ve diger 6n hipofiz hormonlarinin
Olgulmesi (58).

Bu tetkikler sonucunda, organik sorunu olan g¢ocuklar belirlenmis
olur. Geri kalan grup ise, cesitli derecelerde BH eksikligi olanlar ile
konstitusyonel buyume geriligi ve ailevi boy kisaligl olanlari kapsar. Bu iki
tablo birbirine ¢cok benzemektedir ve genellikle ¢ocugun Klinik gidisatina,
budyime hizina, aile dykusune, kemik yasina ve biyokimyasal analizlerine
bakilarak ayirt edilebilir (6). BHE dustntlen ¢ocuklarda ilk asamada kan
IGF-I ve IGFBP-3 dlzeylerine bakilabilir.

Eger IGF-I, IGFBP-3 ve ilk BH degerleri yasa ve kemik yasina gore
dusuk bulunursa ikinci asamada klonidin, arjinin, L-dopa, insulin tolerans
testi (ITT) gibi BH uyari testleri yapilir (6, 60).

Bircok klinikte BHE tanisinda iki uyari testi kullaniimaktadir, ilkinde
doruk BH dizeyi <10 ng/ml ise ikinci test yapilmaktadir, tekrar disuk
bulunursa hasta BHE kabul edilip tedavi baglanmaktadir. Eger testlerden
birinin sonucu 210 ng/ml bulunursa, hasta tekrar degerlendirilir ve izleme
alinir. Higbir test kesin tani koydurucu 6zellige sahip degildir. BHE endokrin
eksende, cesitli asamalardaki bozukluklardan/eksikliklerden kaynaklanabilir.

Norosekretuvar disfonksiyon (BH salinim bozuklugu) grubunda ise,
uyari testleri normal bulunurken kan IGF-I, IGFBP-3 duzeyleri dusuk
bulunabilir. Bu grupta, hastanin fizyolojik BH doruklarinin degerlendiriimesi
icin 24 saat ya da gece uykusu boyunca BH duzeylerine bakilabilir (20 dk
arayla). Eger BH doruk sayisi ve duzeylerinde anormallik bulunursa, kisa
dénem BH tedavisi uygulanarak, tedaviye cevaba bakilir ve hastaya tani

konur (6, 8). Norosekretuvar disfonksiyon denen ve hafif derece BHE
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grubuna giren bu durum, ISS olarak takip edilen hastalarin bir kismindaki
asil sorundur (8). idiyopatik boy kisali§i olan ¢ocuklarin uyku testi ve 24
saatlik BH profilinin normal olmasi beklenir (61). Norosekretuvar
disfonksiyonu olan hastaya uyku testi ya da 24 saatlik monitérizasyon
yapillmadiginda, hasta uyari testi sonuglari normal oldugundan ISS olarak
tanimlanir. Yine, bazi ISS hastalarinda hafif duzeyde BH eksikligi, dusuk
doz BH tedavisine alinan olumlu cevapla gdsteriimistir (Ornegin: IGF-I
jenerasyon testi) (8).

Boy kisaligina organik, hormonal, biyokimyasal bir bozukluk
olmaksizin yalnizca psikolojik nedenler de yol acabilir, aile ici stres,
psikolojik bir travma, duygusal aclik sendromu gibi nedenler arastirilip
ortaya cikartiimahdir (21).

Klinik izlem ve Biiyiime Hizinin Hesaplanmasi

Boy kisaliginin gerek tanisinda gerekse izleminde en o&nemli
parametrelerden birisi de bluyime hizidir. Blylime hizi yas gruplarina gore
ve cinsiyete gore degiskenlik gosterir.

Normal buyume hizi;

0-12 ay : 23-28 cm/yil
12-36 ay: 7.5-13 cm/yil
3 yas-puberte: 5-6.5 cm/yil

Genel olarak 4 yas altinda 7 cml/yil, 6 yas altinda 6 cm/yil ve 6
yasindan puberteye kadar 4.5 cm/yil altindaki biyime hizi disuk olarak
kabul edilir. Boy kisaligi olan gocuk ve addlesanlarda buylime hizi da dusuk
ise ileri arastirma yapilmasi gerekir (59).

4-) Tani

Kisa boy normalin bir varyanti olabilecegi gibi, altta yatan ciddi tibbi
bir sorunun da ilk isareti olabilir. Kisa boy, dusuk buyime hizi, buyime
egrisinde ilerleyici sapma, obezite, basagrisi, kusma, dismorfik 6zellikler,
guatr, ailesi kisa boylu olmayan bir cocukta kisa boy goruntyorsa mutlaka
altta yatan neden igin arastirma sarttir. Bir ¢ocugun dogru o&lgumunu

ogrenebilmek i¢in tekrarlayan oOlgimler ve blyume hizi izlemleri
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yapilmalidir. Oykd, fizik muayene, laboratuvar ve diger yontemler ile taniya
gidilmelidir (28, 30).

Kisa boy

v

Ebeveynlerin hedef boyu ve normal
fizik muayene

Evet Kisa ebeveyn
| Takip
Goriindis normal degil Gériintis
normal

| | Biiyiime luz
Anormal dzellik Orantisiz |
\ J 4 Yavag
Kromozomal anormallikler Tskelet displazisi
Dismorfik sendromlar Rasitizm
Y Ince Sisman
Normal
Y A y
Intrauteri biiyiime geriligi, Ailevi boy Kronik sistemik hastalik, Endokrin
kisalig Nutrisyonel eksiklik Psikososyal nedenler
Yapisal boy kisaligt yoksunluk

Sekil-2: Kisa boylu cocuga genel yaklasim (56).

5-) Boy Kisaliginin Tedavisi

Boy kisaliginin tedavisinde oncelikli olarak altta yatan neden tedavi
edilmelidir. Bunun yaninda BHE, ISS ve boy kisaligi ile giden bazi ek
tablolarda BH tedavisi uygulanmaktadir (62). Ergenlik déneminde, epifizlerin
kapanmasi ve buyume igin yeterli zaman kalmamasindan dolayi; ergenlik
oncesi donemde, hedef boyuna gore hala ¢ok kisa olanlar, ya da tedaviye
ge¢ baslayanlara, ek olarak gonadotropin salgilatici hormon tedavisi

baslanarak, ergenlik bir sire geciktirilebilir (63). Son dénemde, BH direnci
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ve primer IGF-I eksikligi tedavisinde kullaniimak Gzere rekombinan insan
IGF-I Uretilmistir ve tedavi onayi almigtir (64).

a-) Buyume Hormonu Tedavisi

BH, insan hipofizinden ilk kez 1956 vyilinda izole edildi.
Biyokimyasal yapisi ise ancak 1972 yilinda aydinlatildi (62). insan hipofiz
bezi ekstresinden elde edilen hormon preparatlar, 1985 yilina kadar
kullanilirken; hem tedavinin etkinliginin daha az olusu, hem de Creutzfeld-
Jacob hastaliginin giindeme gelmesi Uzerine rekombinant genetik teknoloji
ile sentetik buyime hormonu elde edilmesi ihtiyaci dogdu (62, 65).

Rekombinan bliyume hormonu, tedavisi ilk ortaya ¢iktiginda, tedavi
oral yoldan verilmekteydi; fakat etkinligin az olusu nedeniyle, zamanla
gunlik, tercihen gece, tek dozluk subkutan enjeksiyon tedavisine gecildi
(62, 66). ik ddnemlerde, hasta grubu, yalnizca BHE olan ¢ocuk hastalarken,
rhBH Uretiminin kolaylagmasi ile Turner sendromu, Noonan Sendromu,
Prader Willi sendromu gibi genetik sendromlar, kronik bobrek yetmezligi,
kistik fibroz, ¢olyak gibi kronik hastaliklar, ISS ve SGA gibi boy kisaligi ile
giden durumlarda da rhBH tedavisi kullaniimaya baslandi. Ek olarak,
erigskinlerde BHE nedeni olan durumlarda ve kisa bagirsak sendromu gibi
kronik beslenme yetersizligi olan durumlarda kullaniimaktadir (62, 65, 66).

Blyuime hormonu tedavisinde doz ayarlamasi, hastanin yasina,
cinsiyetine ve hastaligina goére degiskenlik gdsterir; 6rnegin, ergenlik
doneminde tedavi dozu arttirilir (62, 66).

1-) Buyiime Hormonu Eksikliginde BH Tedavisi

Buyume hormonu eksikliginde, tedavi doz aralhgi 0.18-0.35
mg/kg/haftadir ve 6 ya da 7 gunlik doza bolunerek gece tek doz subkutan
enjeksiyon olarak uygulanir (62, 67). Bu tedavi sonucu BHE olgulari normal
hedef boylarina ulasir (68). En iyi sonuclar agir BHE olgularinda olup,
ebeveynlere goére ayarlanmis hedef boylari uzun olan cocuklardir (62).
Arastirmalara gore, bu agir olgularda, standart tedaviye ek olarak,
gonadotropin salgilatici hormon analoglari ile ergenligin geciktiriimesi ve BH
dozunun arttirimasi daha etkili olmaktadir (63, 69, 70).
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Genel olarak tedavi, ¢ocuk hedef erigskin boyuna ulasana kadar
surer. Fakat tedavi kesilmesi sonucu, blyime hizinda dusme
gorilebilmektedir (67, 75).

2-) idiyopatik Boy Kisaliginda BH Tedavisi

Bu gruptaki c¢ocuklarda, BH tedavisinin etkinligi tartismalidir.
Arastirmalarin ¢gogu, kuiguk gruplar Gzerinde oldugundan, sonuglar tartismali
olarak degerlendiriimektedir (62, 65). Fakat ISS olgularina tedavi veriimedigi
takdirde, normal erigkin boyuna, ya da hedef boylarina ulagsmadiklari
gorulmektedir (69). Bazi aragtirmalara gore, BH tedavisinin ilk yilinda
buyime hizinda bir artis gorulse de kontrol grubuna goére son boy belirgin
olarak degismemektedir (69, 71). Tedavi dozu genel olarak standart
dozlarda iken, bazi hastalarda boy uzamasini saglamak igin, yiksek dozlara
ihtiyac duyulmaktadir (62). Ergenlik doneminde doz artigina ek olarak,
gonadotropin analoglarinin tedaviye eklenmesi de boy uzamasinda artis
saglamaktadir (62, 63).

Calismalarin sonuglari ¢eligkili olmakla beraber, ¢ogunun altini
¢izdigi nokta, boy uzamasinda artis olsa da bunun ¢ok da belirgin bir fark
yaratmadigidir. Bu nedenle, tedaviye baslarken, bu konuda ailenin ve
cocugun beklentilerini yuksek tutmamak, boy kisalidinin yarattigi psikolojik
durumu deg@erlendirmek, olduk¢a pahali ve uygulamasi zor olan, bu tedavi
hakkinda aileye gergekci bir danisma verilmesi gerekmektedir (62, 65, 66,
71).

b-) Yan Etkiler ve Kontraendikasyonlar

BH tedavisinin yan etkileri asagidaki gibidir (Tablo-6). Bu yan
etkilerin cogunun yuksek dozlarda goruldigini bilmekte fayda vardir (62).
En sik gorulen yan etkiler enjeksiyon bdlgesindeki gecici rahatsizliklardir
(67). Ozellikle gocuklara 6zgu yan etkiler ise, gecici kafa ici basing artigl,
jinekomasti ve tartismali olarak femur basi epifizlerinde kaymadir (67, 72).

Buyume hormonu tedavisi, organizmanin agir stres altinda oldugu
durumlarda, aktif malignitelerde (yeni tani almis ya da tekrarlamis olabilir)

ve tedavisini takiben hastaliksiz 2 yil sonraya kadar tim malignitelerde
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kontrendikedir. Ayrica ¢ocuk hasta grubunda, epifizler kapandiktan sonra

bayUmeyi uyarici dozdan vermek kontrendikedir (73).

Tablo-6: Buylime Hormonu Tedavisi Yan Etkileri (62).

Yan Etkinin Sikhg Yan Etki

En sik - | Emeksiyon bilgesinde reaksiyon (nodiil, erttem,
enjeksiyon sonrast agri, morluk, kasint, lipoatrofi,

si5hik)

Daha az siklikta - | Bas agnst

Bulant:

Alt ekstremite agnsi

Ates

Kusma

Digerlen . | Metabolik: Hafif, gecici penfenik ddem

Kas 1skelet sistemi: Artralji, karpal tiinel sendromu,
parestezi,

Cilt (nadir): Varolan benlerin bityviimesi, artmus cilt
pigmentasyonu

Endokrin: Jinekomasti

Pankreatit (nadir)

Ozellikle cocuklarda goriilen yan etkiler - | Gegici kafa 11 basing artisy

Femur bag: epifizleninde kayma

Tinekomasti

c-) Tedavi izlemi

Blyume hormonu tedavisi izleminde en 6nemli parametreler, boy
uzamasi ile ayri ayri iligkili olmasi nedeniyle IGF-1 ve IGFBP-3 dizeyleridir
(62). Cocuklarda, 6zellikle yenidoganlarda IGFBP-3 izleminin daha kesin
sonug verdigi belirtiimektedir (74). IGF-I izlemi ise olasi metabolik ve malign
hastaliklara kargi koruyucu niteliktedir. Tedavi sirasinda bu iki parametrenin
yilda en az bir kez kontrol edilmesi énerilmektedir (62).

Calismamizda Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk
Endokrinoloji Poliklinigi'nde Ocak 1995-Aralik 2005 tarihleri arasinda BH
eksikligi tanisi alan hastalarin demografik ve tedavi bilgileri veri tabanindan
incelendi. BHE saptanan hastalarda, BHE’nin etyolojisi ve derecesi, hedef
boy, kemik yasi, boy persentilleri ve SDS’leri, eslik eden hastalklar,

tedaviye baslama yasi, puberte ve tedavi ilerleme durumu, stimulasyon
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testlerine BH yaniti, kullanilan BH dozu, uygulanan tedavi suresi, birinci yilin
sonunda tedaviye cevabi, tedavi sonrasi kazanilan agirlik-boy persentilleri

ve hastanin tedaviye uyumunun degerlendiriimesi amaclandi.
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GEREG VE YONTEM

Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklari
Cocuk Endokrinoloji Poliklinigi'nde Ocak 1995—Aralik 2005 tarihleri arasinda
BH eksikligi nedeniyle takip edilen ve BH tedavisi kullanan hastalarin verileri
retrospektif olarak incelendi. Calisma igin Uludag Universitesi Tip Fakuiltesi
etik kurulundan 09/06/2009 tarihinde 2009—-11/75 karar no’lu etik kurul onayi
alindi. Poliklinigimize bagvurusundan once baska bir merkezde tedavi
baglanan yada boy kisaligi nedeniyle takipli olup tedavi baslanmayan
hastalar ¢calisma digi birakildi. Hastalarin dosyalarindan; her kontrollerindeki
puberte evreleri, fizik muayene bulgulari, boy ve agirlik olgimleri,
kullandiklari ilag dozlari degerlendirildi. Kemik yaslari igin el bilek grafilerine
film arsivinden ulasilarak ve halen kontroldeki hastalardan istenerek, (g
pediatrik endokrinolog tarafindan ayri ayri Greulich Pyle metoduyla
degerlendirildi ve kemik vyaslar ortalamalari alindi. Boy Harpenden
stadiyometresi, agirlik standart elektronik tarti (SEKA ®) ile dlguldli. Boy ve
kilo degerlendirimesinde Neyzi ve ark.’nin (75) Tdrk c¢ocuklar igin
hazirlanmis blyume cizelgelerinden faydalanildi. Kemik yasina bakilarak,
Greulich Pyle yontemiyle 6ngorilen erigskin boy hesaplandi. Anne-baba
boyu olgulerek hedef boy belirlendi. IGF-1 dizeylerine bakildi.

Boy kisaligi nedeni, rutin testlerle aydinlatilamayan, kemik yasina
go6re 6ngorulen son boyu hedef boydan geri kalan, IGF-1 diuzeyi dusuk, bir
yillik izleminde boy uzamasi yas ve cinse gore 25 persentilin altinda
seyreden olgulara klonidin ve glukagon ile BH uyari testleri yapildi. Testler
asagidaki protokole gore yapildi:

Klonidin testi
Bazal kan 6rnegi alindiktan sonra, klonidin 5 mikrogram/kg oral

olarak verildi. Sonra 30., 60., 90. ve 120. dakikalarda kan alindi. Test
boyunca kan basinci izlemi yapildi.
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Glukagon stimulasyon testi

Bazal kan ornegi alindiktan sonra, hasta 20 kg altinda ise 1 mg
glukagon flakonun vyarisi, 20 kg Uzerinde ise flakonun tamami subkutan
olarak yapildi. Birinci, 2., 2,5. ve 3. saatlerde kan alindi. Her iki testte de en
yuksek BH yaniti 10 ng/ml'nin altinda ise BH eksikligi tanisi konuldu (76,

77). Tum BH eksikligi olan hastalardan hipofiz MR goéruntilemesi istendi.

istatistiksel Analiz

SPSS 16.0 istatistik programi kullanilarak degiskenler arasindaki
iliskiler incelendi. Verilerin normal dagihm gosterip goéstermedigi Shapiro-
Wilk testi ile incelendi. Normal dagihm gostermeyen iki grup degiskenleri
arasindaki fark Mann Whitney U testi ile karsilastirildi. Normal dagilim
gOstermeyen degiskenler igin bagimli iki grup karsilastiriimasinda Wilcoxon
Signed ranks testi kullanildi. Ortancalar ile birlikte minimum ve maksimum

degerler verildi. Anlamhlik dizeyi; a=0,05 (p<0,05) olarak alindi.
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BULGULAR

Uludag Universitesi Cocuk Endokrinoloji Poliklinigi'nde Ocak 1995
ile Aralik 2005 tarihleri arasinda buyime hormonu eksikligi nedeniyle takip
edilen ve buyume hormonu tedavisi baslanan 246 hastanin 230 tanesi
calismaya alindi. Onalti hasta tedaviye uyumsuzluk nedeniyle galismadan
cikarildi. Hastalarin 131°i (%57) erkek, 99'u (%43) kizdi. Hastalar, tanilarina
gbre 3 grup altinda siniflandirildi; Grup-1 izole BHE (n:149), Grup-2 Turner
Sendromu (n:34), Grup-3 Diger (n:47). Uglinci grupta 8 kraniyofaringioma,
7 Noonan sendromu, 4 biyoinaktif BH, 4 akondroplazi, 3 iskelet displazisi, 3
APECED sendromu, 2 hipokondroplazi ve birer hasta da Prader Willi
sendromu, Klippel Feil sendromu, talassemia major, osteogenezis
imperfekta, opere medulloblastom, opere primitif néroektodermal timor (
PNET ), Hodgkin lenfoma ve Coélyak hastaligi tanilariyla calismada yer ald1.

Hastalarimizdan tani agamasinda bakilan klonidin stimulasyon testi
ortalamasi 4,58 (0,05-40) ng/ml, glukagon stimulasyon testi ortalamasi 6,01
(0,05-40) ng/ml olarak hesaplandi. Biyoinaktif BH tanisi alan 4 hastada ise
maksimum BH yaniti 40 ng/ml idi.

Toplam 230 hastanin 138’inde IGF-1 dizeyine bakilmisti. Serum
IGF-1 dizeyi hastalarimizin 116’sinda -2 SDS altinda, 19’'unda -2 SDS ile -1
SDS arasinda, 2’sinde -1 SDS ile 0 SDS arasinda, 1 hastada ise 0 SDS ile
+1 SDS arasinda saptandi (Tablo-7).

Tablo-7: IGF-1 SDS degerleri.
<-2 SDS (-2SDS)-(-1SDS) | (-1SDS)- (0SDS) | (0SDS)-(+1SDS)

n 116 (%84,1) | 19 (%13,8) 2 (%1,4) 1 (%0,7)

IGF-1: Insulin benzeri bliyiime faktérii-1
SDS: Standart Deviasyon Skoru
n: Sayi
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BH eksiklikligi saptanan hastalarda kullanilan BH dozlari, ortalama
0,215 (0,15-0,46) mg/kg/hafta olarak belirlendi. BH tedavisine yanit her Ug¢
grupta da olumluydu. Grup-1 de ortalama boy SDS tedavi 6ncesi -3’ten
birinci yilin sonunda -2,35’e yukseldi (p<0.05). Tedavinin ikinci yilinda
takiplere gelmeyen toplam 15 hasta galismadan c¢ikarildi. Geri kalan 134
hastanin ikinci yilin sonundaki boy SDS ortalamasi -2,35ten -2,04’e
yukseldi (p<0,05).

Grup-2'de Turner sendromu tanisi olan 34 hastanin ortalama boy
SDS degeri, tedavinin ilk yilinda -3,17'den, -2,35'e yukseldi (p<0,05).
Tedavinin ikinci yilinda takiplere gelmeyen 3 hasta galismadan cikarildi.
Geri kalan 31 hastanin ikinci yil sonunda bakilan boy SDS’leri -2,83’ten, -
2,671’e yukseldi (p<0,05). Grup-3’de yer alan 47 hastanin ortalama boy SDS
degeri tedavinin ilk yilinda -3,75'den, -3,02'ye yiikseldi (p<0,05). ikinci yilda
takiplere gelmeyen 8 hasta calismadan cikarildi. Geri kalan 39 hastanin
ikinci yil sonunda bakilan boy SDS’leri -3,02'den, -2,82’ye yiikseldi (p<0,05)
(Tablo-8).
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Tablo-8: Tedavi oncesi ve sonrasi boy SDS’lerinin degerlendirilmesi.

TANI Basvuru | Boy Boy Basvuru | Boy 1. | Boy 2.
Boy (cm) | (cm) (cm) Boy SDS | yil yil
1. yil 2. yil SDS SDS
Grup-1; n 149 149 134 149 149 134
Izole BH
Bksikligh Moinimum [ 79 94 102 754 607 | 567
Maksimum | 152 163 165,5 -1,57 -,63 -,24
Ortalama 124 134,8 141,2 -3 -2,35 -2,04
p P<0,05 P<0,05 P<0,05 P<0,05
Grup-2; n 34 34 31 34 34 31
TS
Minimum 84,5 96,7 102 -5,73 -4,74 -3,87
Maksimum | 139 1439 152,5 -1,77 -1,36 -1,27
Ortalama 115,5 124,6 131,7 -3,17 -2,83 -2,61
p P<0,05 P<0,05 P<0,05 P<0,05
Grup-3; n 47 47 39 47 47 39
Diger
Minimum 78,5 86 91 -8,3 -8,27 -1,7
Maksimum | 149 163,7 171,1 -,06 78 ,96
Ortalama 113,4 122,8 130 -3,75 -3,02 -2,82
p P<0,05 P<0,05 P<0,05 P<0,05

SDS: Standart Deviasyon Skoru
BH: Blylime hormonu

TS: Turner Sendromu

cm: Santimetre

n: Sayi

Grup-2 ve Grup-3'te agirliktaki degisiklikleri etkileyen ek faktorler
olmasi nedeniyle BH tedavisinin RA’ya etkisi grup-1 icin degerlendirildi.
Hem birinci, hem de ikinci yil sonunda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmadi (p=0,121) (p=0,178) (Tablo-9).
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Tablo-9: izole BHE'de, yillara gére RA’daki degisimin degerlendiriimesi.

TANI Tedavi Tedavinin Tedavinin
oncesi 1. yilinda 2. yilinda
RA (%) RA (%) RA (%)
Grup-1; n 149 149 134
Izole BH
Eksikligi
Minimum 79 76 69
Maksimum | 160 182 165
Ortalama 103 100 100
p 0,121 0,178

BHE: Bluyume hormonu eksikligi
BH: Blylime hormonu

RA: Rélatif Agirlik

TS: Turner Sendromu

n: Sayi

Hastalarimizin
arasindaki iliskiyi degerlendirdigimizde; tim gruplar icin birinci ve ikinci yil
sonu boy SDS’leri arasinda istatistiksel olarak anlamh bir iliski saptanmadi
(p=0,357) (p=0,432). Gruplarin kendi aralarinda degerlendirdigimizde de,

gruplar arasinda hem birinci hem de ikinci yil icin istatistiksel olarak anlamli

bir iliski saptanmadi (Tablo-10).
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Tablo-10: Gruplar arasinda baslangic RA ile boy uzamasi arasindaki

iligkinin degerlendiriimesi.

TANI Boy SDS Farki 1. | Boy SDS Farki 2.
Yil Yil
Grup-1; Izole BH | r ,150 ,066
Eksikligi
p ,068 447
n 149 134
Grup-2; TS r ,019 ,042
p ,913 ,823
n 34 31
Grup-3; Diger r ,190 ,220
p ,201 ,178
n 47 39
Toplam r ,061 ,055
p 397 432
n 230 204

SDS: Standart Deviasyon Skoru
TS: Turner Sendromu

BH: Blylime hormonu

RA: Rolatif Agirhk

n: Sayi

Tedavi suresince takvim yasi ile kemik yasi arasindaki farkin Grup-
1 ve Grup-2’de birinci ve ikinci yillarda azaldigi géruldi (p<0,05). Grup-3'de
ise bu farktaki azalma birinci yilda anlamli bulunurken, ikinci yilda
anlamsizdi (p=0,057) (Tablo-11).

Kemik yasindaki ilerleme, TY/KY oranindaki azalma ile teyid edildi.
Her g grupta TY/KY orani tedavinin her iki yilinda da anlamli olarak azaldi
(p<0,05) (Tablo-11).
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Tablo-11: TY-KY farki ile TY/KY oraninin degerlendiriimesi.

TANI Basvuru | TY-KY | TY-KY | Bagvuru | TY/KY | TY/KY
TY-KY 1. yil 2.yil TYIKY 1. yil 2.yl
Grup-1; n 149 149 120 149 149 120
Izole BH
Bksikligh ~inimum [ 002 20,06 059 |09 0,99 0,03
Maksimum | 6,77 6,25 4,7 6,76 2,40 2,39
Ortalama 3,22 2,66 2,21 1,40 1,26 1,19
p P<0,05 P<0,05 P<0,05 P<0,05
Grup-2; n 34 34 31 34 34 31
TS
Minimum -0,71 -0,72 -0,26 0,95 0,94 0,98
Maksimum | 6,33 5,2 4,5 2,03 1,66 1,37
Ortalama 1,97 1,85 1,58 1,28 1,22 1,18
p P<0,05 P<0,05 P<0,05 P<0,05
Grup-3; n 47 47 32 47 47 39
Diger
Minimum 0,05 -0,67 -2,87 1,01 0,90 0,72
Maksimum | 9,18 7,89 6,24 5,28 3,6 2,30
Ortalama 2,79 2,29 2,03 1,48 1,30 1,22
p P<0,05 P=0,05 P<0,05 P<0,05

BH: Buyime hormonu
KY: Kemik yasi

TS: Turner Sendromu
TY: Takvim yasgI

n: Sayi

BH tedavisine yaniti etkileyen faktorleri incelemek igin izole BH
eksikligi olan hastalari, tedavi 6ncesi puberte durumuna gore; prepubertal
ve pubertal olarak iki grupta inceledik. Her iki grupta da tedavinin hem
birinci, hem de ikinci yil sonunda boy SDS degeri artarken TY/KY orani

azaldi (p<0,05) (Tablo-12). Iki grup arasinda baslangigtaki ve tedavi
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suresince kazanilan boy SDS degerleri arasinda fark yoktu (p>0.05). TY/KY
orani ise pubertal grupta, hem baslangi¢ta, hem de tedavinin birinci ve ikinci
yihinda daha disukti (p<0,05). Baska bir deyisle, KY pubertal grupta daha
ileriydi.

Tablo-12: izole BH eksikligi olan grupta tedavi oncesi prepubertal ve

pubertal olan hastalarin degerlendiriimesi.

Basvuru Boy 1. | Boy 2. | Basvuru TY/IKY TY/IKY
Boy SDS | yilSDS | yil SDS | TY/KY 1.yl 2.yil
Pre- n 111 111 99 111 111 88
pubertal
Minimum -7,54 -6,07 -5,67 1,07 1,00 0,93
Maksimum | -1,66 -,63 -,24 6,76 2,4 2,39
Ortalama -3,00 -2,32 -2,1 1,54 1,31 1,23
p P<0,05 | P<0,05 P<0,05 | P<0,05
Pubertal n 38 38 35 38 38 32
Minimum -4,82 -4,13 4,1 ,99 ,99 1,03
Maksimum | -1,57 -9 -,37 1,96 1,42 1,38
Ortalama -3,00 -2,42 -1,91 1,25 1,19 1,16
p P<0,05 | P<0,05 P<0,05 | P<0,05

SDS: Standart Deviasyon Skoru
TY: Takvim yasI
KY: Kemik yasi
n: Sayi

izole BH eksikligi olan grup icin; &ngérilen boylarin tedavi
baslangici, birinci ve ikinci yil arasindaki degisimini degerlendirdigimizde;
birinci yil igin istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptandi (p<0,05). ikinci yil
icin anlamli bir iliski saptanmadi (p=0,884). izole BH eksikligi grubunda

sadece prepubertal hastalari degerlendirdigimizde; hem birinci, hem de

41



ikinci yil i¢cin anlamli bir iligki bulunmadi (p=0,297) (p=0,649) (Tablo-13a,
13b).

Tablo-13a: izole BH eksikligi grubunda éngérilen boylarin yillara gére

degerlendiriimesi.

Basvuru 1. yil ongorulen | 2. yil dngoriilen
ongoriilen boy | boy boy

n 97 109 90

Minimum 128,5 132,2 1428

Maksimum | 188 192 189,5

Ortalama 163,8 165,1 166,2

p <0,05 0,884

BH: Blyime hormonu
n: Sayi

42



Tablo-13b: izole BH eksikligi grubunda prepubertal hastalarin éngérilen

boylarinin yillara gére degerlendirilmesi.

Basvuru 1. yil ongorilen | 2. yil 6ngoriilen
ongoriilen boy | boy boy
n 60 79 71
Minimum 128,5 132 142,8
Maksimum 188 192 189,5
Ortalama 162,7 165,1 166,8
p =0,52 =0,572

BH: Blyime hormonu
n: Sayi

Hastalarimizin tani agamasinda bakilan klonidin uyarisina
maksimum BH yaniti ile boy uzamasi  arasindaki iliskiyi
degerlendirdigimizde; Grup-1 icin, birinci yilda ters yonde anlamli bir iligki
saptandi (p<0,05). Ancak ikinci yil icin yapilan istatistiksel analiz anlamli
bulunmadi (p=0,052). Grup-2 ve Grup-3 i¢in yaptigimiz degerlendirmede
anlamli iliski saptanmadi (p=0,49) (p=0,19) (Tablo-14).

Glukagon uyari testine maksimum BH yaniti ile boy uzamasi
arasindaki iliskiyi degerlendirdigimizde; Grup-1 icin hem birinci yil sonunda,
hem de ikinci yil sonunda ters yonde anlamh bir iliski saptandi (p<0,05).
Grup-2 ve Grup-3 icin anlamli bir iliski saptanmadi (p=0,39) (p=0,071)
(Tablo-14).

Tedavide kullanilan BH dozuyla tedaviye yanit arasindaki iligki igin
yaptigimiz degerlendirmede, Grup-1 igin, birinci yil sonunda ayni yonde
istatistiksel olarak anlamh bir iliski bulundu (p<0,05), fakat ikinci yil igin
anlamli bir iligki bulunmadi (p=0,26). Grup-2 ve Grup-3 igin anlamh bir iligki
saptanmadi (p=0,66) (p=0,38) (Tablo-14).
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Hastalarimizin basvuru TY ile boy uzamasi arasindaki iligkiyi
inceledigimizde; Grup-1 icin birinci yilda ters yonde anlamh bir iligki saptandi
(p<0,05). ikinci yil icin yapilan degerlendirmede anlamli bir iliski saptanmadi
(p=0,99). Grup-2 ve Grup-3 icin baktigimizda, basvuru TY ile boy uzamasi
arasinda anlamli bir iligki saptanmadi (p=0,95) (p=0,68) (Tablo-14).

Tani sirasinda baktigimiz serum IGF-1 duzeyi SDS’leri ile boy
uzamasi arasindaki iliskinin degerlendiriimesinde; tum gruplar igin, serum
IGF-1 SDS’leri ile boy uzamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmadi (p=0,120; 0,474 ve 0,295) (Tablo-14).
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Tablo-14: Grup-1 i¢in, klonidin ve glukagon stimulasyon testi, BH dozu,
basvuru TY ve IGF-1 SDS ile boy uzamasi arasindaki iligki.

Boy Uzamasi 1. | Boy Uzamasi 2.
Yil Yil
Klonidin r -,325 -,169
stimiilasyon testi
Y <,05 ,052
n 149 134
Glukagon r -,262 -,192
stimiilasyon testi
p <,05 <,05
n 149 134
BH Dozu r ,204 -,097
Y <,05 ,267
n 149 134
Basvuru TY r -,311 -,006
p <,05 94
n 149 134
IGF-1 SDS r ,160 -,016
Y ,120 ,883
n 96 84

IGF-1: insulin benzeri bliyiime faktérii-1
BH: Blylime hormonu

SDS: Standart Deviasyon Skoru

TY: Takvim yasI

TS: Turner Sendromu

n: Sayi
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Klonidin stimiilasyon testi
Sekil-3: izole BHE olan hastalarda boy SDS farki ile klonidin stimiilasyon
testinin iliskisi (r:-,325).
SDS: Standart Deviasyon Skoru
BHE: Blyume hormonu eksikligi
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Sekil-4: izole BHE olan hastalarda boy SDS farki ile glukagon stimiilasyon
testinin iliskisi (r:-,262).

SDS: Standart Deviasyon Skoru

BHE: Biiyiime hormonu eksikligi
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Bliyiime hormonu dozu

Sekil-5: izole BHE olan hastalarda boy SDS farki ile BH dozu arasindaki
iliski (r:,204).

SDS: Standart Deviasyon Skoru

BHE: Blyime hormonu eksikligi

BH: Blyime hormonu

48



3,007

2,007

1,007

0,007

Boy uzama SDS degerleri farki

-1,00 °

I I I I I I I
2,50 5,00 7,50 10,00 12,50 15,00 17,50

Basvuru Takvim yasi

Sekil-6: izole BHE olan hastalarda boy SDS farki ile bagvuru takvim yasi
arasindaki iligki (r:-,311).

SDS: Standart Deviasyon Skoru

BHE: Blyime hormonu eksikligi

izole BH eksikligiyle izlenen grup icin; klonidin ve glukagon uyari
test sonuglar <3 ng/ml, 3-5 ng/ml, 5-7 ng/ml ve >7 ng/ml olarak dort gruba
ayirdik. Bu gruplar BH tedavisine yaniti agisindan karsilastirildiginda; birinci
yil icin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptandi
(p<0,05). Ancak ikinci yil icin anlaml iliski bulunmadi (p=0,157 ). Gruplar
arasinda de@erlendirme asagidaki tablolarda ayrintili olarak 6zetlenmistir
(Tablo-15a, 15b, 15c, 15d).
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Tablo-15a: izole BH eksikligi olan grupta BH tedavisine birinci yil yanitinin

klonidin stimulasyon testi sonuglarina goére degerlendirilmesi.

<3 ng/ml | 3-5 ng/ml 5-7 ng/ml | >7 ng/ml
<3 ng/ml <0,05 <0,05 <0,05
3-5 ng/ml <0,05 0,207 0,185
5-7 ng/ml <0,05 0,207 0,56
>7 ng/ml <0,05 0,185 0,56

BH: Blyime hormonu

ng: Nanogram
ml: Mililitre

Tablo-15b: izole BH eksikligi olan grupta BH tedavisine birinci yil yanitinin

glukagon stimulasyon testi sonuglarina gore degerlendiriimesi.

<3 ng/ml | 3-5 ng/ml 5-7 ng/ml | >7 ng/ml
<3 ng/ml <0,05 <0,05 <0,05
3-5 ng/ml <0,05 =0,716 =0,99
5-7 ng/ml <0,05 =0,716 =0,71
>7 ng/ml <0,05 =0,99 =0,71

BH: Blylime hormonu

ng: Nanogram
ml: Mililitre
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Tablo-15c: izole BH eksikligi olan grupta BH tedavisine birinci yil yanitinin

klonidin stimulasyon testi sonuglarina gore gosterimi.

Boy SDS Farki | Boy SDS Farki
1.yl 2.yl
<3 ng/ml n 42 38
Minimum ,03 -,08
Maksimum 2,49 1,73
Ortalama ,815 ,355
3-5 ng/ml n 44 42
Minimum -,03 - 72
Maksimum 1,98 1,04
Ortalama ,605 41
5-7 ng/ml n 42 37
Minimum -,60 -,45
Maksimum 1,84 1,08
Ortalama ,52 23
>7 ng/ml n 21 17
Minimum -,98 -,10
Maksimum 1,39 ,76
Ortalama 42 24
Total n 149 134
Minimum -,98 - 72
Maksimum 2,49 1,73
Ortalama ,580 ,335

BH: Blyime hormonu

SDS: Standart Deviasyon Skoru
ng: Nanogram

ml: Mililitre

n: Sayi
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Tablo-15d: izole BH eksikligi olan grupta BH tedavisine birinci yil yanitinin

glukagon stimulasyon testi sonuglarina gore gosterimi.

Boy SDS Farki | Boy SDS Farki
1. yil 2.yl
<3 ng/ml n 31 28
Minimum -,60 -,29
Maksimum 2,49 1,21
Ortalama ,88 ,36
3-5 ng/ml n 28 23
Minimum -,98 -,23
Maksimum 1,65 1,73
Ortalama ,50 ,40
5-7 ng/ml n 37 32
Minimum -,34 -,33
Maksimum 1,98 1,08
Ortalama ,49 31
>7 ng/ml n 53 51
Minimum -,23 - 72
Maksimum 1,41 1,04
Ortalama ,55 ,28
Total n 149 134
Minimum -,98 - 72
Maksimum 2,49 1,73
Ortalama ,580 ,335

BH: Blylime hormonu

SDS: Standart Deviasyon Skoru

ng: Nanogram

ml: Mililitre
n: Sayi
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Grup-1’de hastalarimizin tedavi suresi igindeki pubertal gelisimleri
tablo-16’da sunulmaktadir. Tedavi baglangicinda prepubertal (Evre-1) olan

111 hastanin 771’i birinci yiIl sonunda yine prepubertal olarak degerlendirildi.

Tablo-16: Grup-1 Izole BH eksikliginde BH tedavisi sirasinda hastalarin

puberte durumu.

Puberte Evreleri Tedavi oncesi | Tedavinin Tedavinin
(n) 1. yili (n) 2. yih (n)

Evre 1 111 71 44

Evre 2 35 38 21

Evre 3 3 34 30

Evre 4 0 6 28

Evre 5 0 0 11

Toplam 149 149 134

BH: Blylime hormonu
n: Sayi

ikiyliz otuz hastamizdan 180 tanesinin sisteme kayitli bir hipofiz
veya kranial MR’ mevcuttu. Hastalarin MR sonuglarina goére etyolojik

siniflandirmalari Tablo-17’de gorilmektedir.
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Tablo-17: Kranial goruntulemelerin degerlendirilmesi.

Hipofiz/Kranial MR n Yuzde (%)
Normal 140 77,8
Hipofiz adenomu 7 3,9
Empty sella 5 2,8
Hipofiz hipoplazisi 10 5,6
Kraniofarengioma 8 4.4
Ektopik norohipofiz 6 3,3
Rathke Kisti 2 1,1
Eozinofilik granuiloma 1 0,6
Opere PNET 1 0,6
Toplam 180 100

MR: Manyetik rezonans

PNET: Primitif Noroektodermal TUmor

n: Sayi

Toplam ikiylz otuz hastadan 41 hastamiz nihai boya ulasti. Bu
hastalarin 14 tanesi epifizleri kapandidi i¢cin hedef boya ulasamadi. Geri
kalan 27 hastamiz hedef boya ulasti. Nihai boya ulasan hastalarimizdan 32
tanesi izole BH eksikligi tanisiyla, 3 tanesi Turner Sendromu tanisiyla ve 6
tanesi diger olarak adlandigimiz Grup3 iginde yer aliyordu. izole BH eksikligi
tanisiyla izlenen 10 hasta epifizler kapandigi icin hedef boya ulasamadi.
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Geri kalan 22 hasta hedef boya ulasti. Turner sendromlu 3 hasta epifizler
kapandigi igin nihai boya ulasti, ancak hedef boya ulasamadi. Grup-3'te 6
hastanin 1 tanesi epifiz kapandigi i¢cin hedef boya ulagsamadi. Diger gruptaki
hastalardan hedef boya ulasan 5 hastanin 3 tanesi kraniofarengioma, 1
tanesi ektopik norohipofiz ve 1 tanesi de hipofiz hipoplazisi tanisina sahipti,

hedef boya ulasamayan diger hasta ise Noonan sendromu idi (Tablo -18).

Tablo—-18: Hastalarin tanilarina gére nihai boylari (cm).

TANI n Minimum Maksimum Ortalama
Grupl: izole | 32 143,5 169,2 159

BH Eksikligi

Grup2: TS 3 145 146,3 145,5
Grup3: Diger 6 149 172,8 163
Toplam 41 143,5 172,8 159

BH: Buyime hormon
TS: Turner Sendromu
cm: Santimetre

n: Sayi

Toplam 21 hastanin BH tedavisi yetersiz yanit nedeniyle kesilmistir.
Bes hastamizda HbA1c yuksekligi nedeniyle tedaviye ara verilmistir. Alti
hastamiz BH tedavisinin birinci yilindan sonra kontrollere gelmemigtir. Nihai

boya ulasan 41 hastamizin tedavisi kesilmistir. SLE tanisiyla izlenen bir
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hastamiz tedavinin birinci yili sonunda kaybedilmistir. Geri kalan 156

hastamizin tedavisine devam edilmektedir.
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TARTISMA VE SONUG

Tedavi edilmemig BH eksikliginin, buylmede yavaglama, iskelet ve
pubertal maturasyonda gecikme gibi pek ¢ok ciddi fizyolojik geriligi
beraberinde getirdigi kanitlarla gosterilmistir (78). BH replasmani gelisme
hizini arttirabilir ve somatik blaylmeyi iyilestirebilir. Ayrica BH tedavisinin
pubertal baglangici normallestirdigi ve pubertal progresyonu ¢abuklastirdigi
da baz raporlarda yer almaktadir (79-81). KY geri olan hastalarda BH
tedavisi, boy yasi ve iskelet gelisimini birbiriyle orantili hale getirmektedir
(82). BHE nedeniyle BH replasman tedavisi alan ¢ocuklarda optimal boya
ulagiimasi hedefleniyorsa, somatik buyime ve iskelet gelisiminin orantili
olmasi 6nemlidir (83). Fakat, eksojen BH’nun kemik gelisimine etkisi agik
degildir. Tedavi ediimemis BHE'de KY matirasyonu hakkindaki longitudinal
veriler kisithdir ve kontrolli degildir. Tedavi alan ve almayan BHE
hastalarinda KY matlrasyonu oranlarini igeren prospektif veriler mevcuttur.
BH tedavisinin iskelet matirasyonunu stimule ettigi oldukga tartismalidir ve
TY ile KY’indaki ilerleme ve somatik blyime ile BH tedavisinin suresi
arasindaki iliskinin kuantifiye edilmesi zordur. KY kabaca BH tedavisiyle
yilda bir yas ilerlemektedir (81, 82, 84).

Calismamizda; Uludag Universitesi Tip Fakdltesi Cocuk Sagligi ve
Hastaliklari Cocuk Endokrinoloji Polikinigi'nde son 10 yillik donemde BH
tedavisi alan hastalarin tani dagihmina baktigimizda literatire uygun sekilde
en ylksek orani izole BH eksikligi olan hasta grubunun olusturdugunu
gOrmekteyiz. 1997-1998 tarihleri arasinda dinyadaki dort buyuk BH ¢alisma
grubunun (National Cooperative Growth Study of Genentech (NCGS), Kabi
Pharmacia international Growth Study (KIGS), Australian Pediatric
Endocrine Group Database (OZGROW) ve International Growth Study in
Japan (IGGS)) yaklasik 100.000 hastadan olusan verilerine gore dinyada
toplam BH kullanan hastalarin %35-40'in1 izole BH eksikligi, %10-15’lik
kismini Turner sendromlu ve %10-14’luk kismini da ¢oklu hipofiz hormon

yetersizligi olan hastalarin olusturdurdugu saptanmistir (85).
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Hastalarimizin 180 tanesinin tani sirasinda sisteme kayith bir
hipofiz veya kranial MR’I mevcuttu. Bunlardan 140 (%77,8) hastanin MR’
normal olarak degerlendirildi. Bunlarin blyiik kismi izole BHE grubunda yer
aliyordu. Bu durum literatlr ile uyumlu olarak saptandi. Geri kalan
hastalarimizdan 10 tanesi hipofiz hipoplazisi, 8 tanesi kraniofarengioma, 7
tanesi hipofiz adenomu, 6 tanesi ektopik norohipofiz, 5 tanesi empty sella, 2
tanesi rathke Kkisti, 1’er tane de eozinofilik granilom ve opere PNET
saptandi.

BH tedavisi kullanan hastalarimizda erkek/kiz oranini 1,31 olarak
saptadik. izole BH eksikligi grubunda ise bu oran 1,6 dir. KIGS (86)
verilerine gore de dlinyada bu oran 2,2 olarak rapor edilmistir. Bu durum,
erkek hastalarda BH eksikligine genetik yatkinligin daha fazla olmasi veya
erkek olgularin sosyal nedenlerle endokrin Kliniklerine daha sik
basvurmalari ile agiklanmaya c¢aligiimigtir.

Calismamizda tedaviye verilen cevap degerlendirildiginde; tim
olgularin 6zellikle tedavinin ilk yihnda BH’na verdigi cevap her ¢ grupta da
olumluydu. Grup-1 igin hastalarin bir yillik boy SDS’leri -3’ten birinci yil
sonunda -2,35’e yukseldi. Grup-2’de -3,17°’den -2,35'e ve grup-3'te de -
3,75'den -3,02'ye yukseldigi saptandi (p<0,05). Buyume hizi ilk yilda grup-1
icin ortalama 10,8 cm, grup-2 ve grup-3 icin ortalama 9,4 cm bulunurken
daha sonra kademeli olarak 2. yilda azaldigi goruldl. Yapilan diger
calismalarda da BH tedavisi ile ilk yildaki buyume hizlari 7,5 cm ile 12 cm
arasinda bildirilmis ve daha sonraki yillarda tedaviye ragmen uzama
hizlarinin hastalarimiza benzer sekilde kademeli olarak azaldigi rapor
edilmistir (87, 88) ilging olarak BH eksikligi bulunmayan kisa boylu
¢ocuklara uygulanan BH tedavilerinde de BH tedavisine ilk yilda artmig boy
uzamasi yaniti alinirken, daha sonraki yillarda azaldig: bildirilmistir (89). BH
tedavisine ilk yildan sonra verilen cevabin neden azaldigi henuz net
anlasilamamistir (87).

Hastalarimizin tedavi oncesi buyume geriligi en agir Grup-3'te
saptanirken, ikinci olarak Turner sendromlu hastalarda, en hafif buayime

geriligi ise izole BH eksikligi olan grupta saptandi. Fakat tedavi sonrasi
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verilen cevabi degerlendirdigimizde, en ¢ok boy SDS kazaniminin izole BH
eksikligi ve onu az farkla takip eden en g¢ok kraniofarenjiomadan olusan
Grup-3’te goruldigu saptandi. Tanaka ve ark. (85, 90) kombine BH eksikligi
olan hastalarin diger tanilarla BH tedavisi alan hastalara goére final boy ve
kazaniimis boy SDS agisindan daha iyi cevap verdiklerini bildirmislerdir. Bu
hastalarin tedaviye daha iyi cevap vermeleri birkag nedene bagh olabilir.
Daha 6nce bahsedildigi gibi kemik olgunlagmasindan BH, tiroid hormonlari
ve Ozellikle seks steroidleri sorumludur (91). BH yaninda diger hormonlarin
da eksikligi bu hastalarda daha siddetli buyume geriliginin yanisira kemik
yasinin daha geri olmasina ve eksik olan hormonlarin replasmani ile daha
iyi bir uzama hizina neden olmaktadir. Ayrica pubertenin gecikmesi de,
puberte oncesi boy kazanimlarinin daha yuksek olmasini saglamaktadir
(84).

Turner sendromlu olgularda BH tedavisi uzun yillardir
uygulanmakta ve halen faydalari tartisilmaktadir. Escamilla ve ark.’nin (92)
ilk kez 1960 yilinda Turner sendromlu bir olguya BH vermis ve aylar igcinde
bayime hizinin 3,8 cm/yildan 7,5 cm/yila ¢iktigini bildirmistir. Ancak Turner
sendromlu olgularda uzun donemde BH tedavisinin sagladigi final boy
kazanclari hakkinda farkli yayinlar bulunmaktadir (93, 94). Bu hasta
grubunda BH dozlarinin daha yuksek tutulmasi ile tedaviye daha iyi yanit
alindigini gosteren pek ¢ok calisma vardir (95, 96). En genis serilerden biri
2793 Turner sendromlu hastanin BH tedavi sonuglarini iceren KIGS'in (97)
verileridir. Bu hastalarin tedavi oncesi ortalama -2,7 olan boy SDS'leri
tedavinin ilk yilinda -2,4’e yukselmis ve ortalama buyume hizlari 4,2 yillik
tedavi ile yilda 4,5 cm’den 5,8 cm’ye cikmistir. Ancak, tedavinin son
yilllarinda uzama hizlari belirgin olarak azalmig ve -2 SDS civarinda bir nihai
boya ulastiklar bildirilmigtir. Ayni verilere gore Turner sendromlu hastalarda
tedaviye yaniti etkileyen faktorler arasinda hedef boy, tedavi éncesi boy gibi
parametreler dnemli bulunurken, KY geriligi, dstrojen tedavisi gibi faktorler
etkisiz saptanmistir. Bumin DUndar ve ark.’nin (98) yaptigi 77 vakalik seride
8 Turner sendromlu hastada ortalama 3,25t1,6 yil tedavi ile ortalama

1,0411,4 boy SDS kazanimi elde edildigi gorulmustur. Bizim ¢alismamizda

59



Turner sendromlu hastalarda 2 yillik tedavi ile ortalama 0,56+0,85 boy SDS
kazanimi elde edilmigtir. Bu bulgular hasta sayimiz az olmasina ragmen
tedaviye verilen yanitin literattr ile uyumlu oldugunu géstermektedir. BH
tedavisiyle kazanilan buyime hizlarina baktigimizda, ilk 2 yil en dugsuk
baylme hizi Turner sendromlu hasta grubunda saptandi. Final boya ulasan
Turner sendromlu hasta grubunun azhgi, bu verilerle BH tedavisinin
yararlihdi konusunda daha fazla yorum yapmamizi kisitlamaktadir.

Hastalarimizin tedavileri suresince takvim yasi ile kemik yasi
arasindaki farkin tim gruplar icin birinci yilda anlamli olarak azaldigi, ikinci
yilda Grup-3’deki azalma anlamsiz bulunurken diger iki grupta anlamli
oldugu saptandi. KY’daki ilerleme, TY/KY oranindaki azalma ile de teyid
edildi. Her G¢ grupta TY/KY oraninin tedavinin her iki yilinda da anlamh
olarak azaldigi saptandi. BH tedavisiyle TY-KY arasindaki farkta azalma
Grup-1'de daha belirgindi. Fakat TY/KY oranindaki azalma en fazla Grup-
3’te belirgindi. Radetti ve ark. (99) ylksek dozlarda BH tedavisinin KY’da
anlamli bir artisa neden olmadigini bildirmiglerdir. Frindik ve ark. (100)
prepubertal donemde KY geriligi daha hafif olanlarda, agir gerilik olanlara
Kiyasla, puberte baslangicindaki KY SDS ilerleyisinin daha buyuk oldugunu
saptamiglardir.

Hipofiz bezinden elde edilmis BHnun daha disik dozlarda
kullanildigi onceki caligmalarda, BH tedavisinin daha hizli pubertal KY
matlrasyonu, bozulmus pubertal gelisim ve dusuk nihai boy ile iligkili oldugu
gorulmustar (101). Buna karsin, sentetik BH tedavisi ile prepubertal ve
pubertal donemde buylume hizinin arttigi ve nihai boyda belirgin kazanimlar
elde edildigi bildirilmigtir (102).

Daha dnceki galismalarda, BH tedavisinin KY’da anlamli bir artig
yapmadan ongorulen boyda artis sagladigi rapor edilmistir (88, 103, 104).
Bumin Dindar ve ark.’nin (98) BH tedavisi ile TY/KY oraninda anlaml bir
degisiklik olmamasina ragmen, o©Ongorulen boyda anlamhi bir artis
saptamiglardir. Calismamizda izole BH eksikligi olan grup-1 icin, KY’daki
anlamli artis ile birlikte 6ngoérulen boyda da birinci yilda anlaml bir yikselme

saptandi. ikinci yilda da éngériilen boyda artis saptandi, fakat istatistiksel
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olarak anlamli bulunmadi. Ancak TY/KY oraninin prepubertal grupta,
pubertal gruba goére anlamli olarak azaldigi belirlendi. Tedavi Oncesi
prepubertal olan grupta ongorulen boyda artis olmasina ragmen istatistiksel
olarak anlamh bulunmadi. Bu sonuglar BH tedavisi ile KY ilerlese de,
buyumedeki hizlanma nedeniyle, nihai boyun olumsuz etkilenmedigini
dusundurmektedir. En azindan, iki yillik tedavi suresince dngorilen boyda
azalma olmadigi gorulmektedir.

Leschek ve ark. (105) ortalama 12 yasindaki erkek c¢ocuklari
uzerinde 0,22mg/kg/hafta gibi dusuk dozda BH tedavisinin puberte
baslangici ya da hizi Uzerinde herhangi bir etkisinin olmadigini géstermisgtir.
Kamp ve ark. (106) ise ortalama 8 yasindaki erkek ve kizlara uygulanan
0,5mg/kg/hafta gibi yliksek bir dozun puberte baslangici ve kemik geligsimi
Uzerinde asagi yukari 1 yillik hizlandirici bir etkisi oldugunu gdstermistir. Bu
sonuglar, BH'nun puberte zamanlamasi ve kemik gelisimi Uzerindeki
etkilerinin doza bagli olabilecegini gdstermektedir. Crowe ve ark. (107)
dusuk dozla kiyaslandiginda ylksek doz BH tedavisinin (0,24mg/kg/hafta -
0,37mg/kg/hafta);  puberte  baslangicini, puberte  hizini,  kemik
matlirasyonunu arttirmadigini ve puberteye giris yasini uygun olmayan
erken yaslara indirmedigini gostermiglerdir. Biz de Grup-2 ve Grup-3’te
pubertedeki degisiklikleri etkileyen ek faktorler olmasi nedeniyle hastalarin
pubertal durumunu Grup-1 igin de@erlendirdik. Prepubertal ve pubertal
grubun tedavi oncesi ve sonrasi boy SDS ve kazaniimis boy SDS’leri
arasinda fark olmadigini saptadik.

Literatirde BH tedavisi sonuglarini, tedavinin puberte oncesi ve
sonrasinda baslanmasina gére degerlendiren pek cok calisma vardir.
Ranke ve ark. (108) 51 prepubertal ve 66 pubertal gcocugun BH tedavi
sonuglarini de@erlendirmis, prepubertal grupta ortalama nihai boy SDS
degerini -0,5 ve kazanilan boy SDS degerini 2,3 olarak bildirmistir.
Puberteden sonra BH tedavisi alan hastalarda bu degerler sirasiyla -1,3 ve
1,4’thr. Coste ve ark.’nin (90) yaptigi ¢alismada aradaki farki daha kuguk
bulsalar da, prepubertal BH tedavisi baglanan ¢ocuklarin nihai boy SDS ve

kazanilan boy SDS degerini daha ylksek olarak rapor etmislerdir. Bumin
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Dundar ve ark. (98) ise boy SDS ve kazaniimis boy SDS oranlari arasinda
fark olmasa da, prepubertal grubun tedavi sonrasi ongorulen erigkin boy
SDS degerini -0,96+0,98, pubertal grubun ise -1,49+0,8 olarak
saptamiglardir. Bilindigi Uzere pubertal buyuUme hamlesi erigkin boyun
belirlenmesinde onemlidir. Pubertal donemde ortalama erkeklerde 28 cm,
kizlarda 25 cm boy uzamasi olmaktadir (109). Puberteye kadar olan
blylme ile erigkin boyunun %85-90’1 saglanmaktadir. Hastalar puberteye
ne kadar yuksek boyla girerlerse boylari da o kadar iyi olmaktadir. Bu durum
BH tedavisinin prepubertal baglanmasinin 6nemini ortaya koymaktadir.

GCahigsmamizda, Grup-2 ve Grup-3’te, agdirliktaki degisiklikleri
etkileyen ek faktorler olmasi nedeniyle BH tedavisinin RA’ya etkisi Grup-1
icin degerlendirildi. BH tedavisiyle beraber Grup-l'de, RA da azalma
olmakla beraber istatistiksel olarak anlamh bulunmamigtir (p=0,121)
(p=0,178). Bununla beraber yapilan diger c¢alismalarda genelde BH
tedavisiyle beraber RA'In azaldidi bildiriimistir (113).

Tedaviye yaniti belirleyen faktorler arasinda, baslangictaki RA
degerinin yuksek olmasinin yaniti olumlu etkileyecegini 6ngérmustik. Cole
ve ark. (110) tedavi baslangicinda kisa ve sisman cocuklarin GH tedavisine
daha iyi yanit verdiklerinin bildirmistir. Calismamizda, grup-2 ve grup-3’te
agirhiktaki  degisiklikleri  etkileyen ek faktérler olmasi nedeniyle
degerlendirme sadece grup-1 igin yapildi. Hem birinci, hem de ikinci yil igin
istatiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi.

Calismamizda, hastalarimizin tani asamasinda bakilan klonidin ve
glukagon uyari testine maksimum BH yaniti ile boy uzamasi arasindaki iligki
degerlendirildi. BHE olan grupta klonidin ve glukagon uyari test sonuglari ne
kadar dusUk c¢ikarsa BH tedavisine verilen cevabin daha olumlu olacagini
ongorduk. Cole ve ark.’nin (110) yaptigi iki yillik bir caligmada da
provokasyon test sonuglari ile tedavi sonrasi boy uzamasi arasinda anlamli
ve negatif bir iligki bulunmustur. Ranke ve ark. (111), provokasyon test
sonuglarinin tedavi sonrasi boy uzamasi igin dnemli bir belirte¢ oldugunu
saptamiglardir. Bizim galismamizda; klonidin uyar testi i¢in, birinci yilda ters

yonde anlamli bir iligki saptandi (p<0,05). Ancak ikinci yil i¢in yapilan
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istatistiksel analiz sinirda anlamsiz bulundu (p=0,052). Glukagon uyari testi
icin hem birinci yil sonunda, hem de ikinci yiIl sonunda ters yonde anlamli bir
iliski saptandi (p<0,05). Bu durumu daha detaylandirmak icin klonidin ve
glukagon uyar testi sonuglarini dért gruba ayirdik (<3ng/ml, 3-5ng/ml, 5-7
ng/ml ve >7ng/ml ) ve gruplarin kendi aralarinda boy uzamasina etkilerini
inceledik. Hastalarimizin hem klonidin hem de glukagon uyar testlerinde <
3ng/ml ile diger 3 grup arasinda boy uzamasi yoninden istatistiksel olarak
anlamli bir iligki saptandi (p<0,05). Bu durum hastanin tani asamasinda
bakilan klonidin/glukagon uyari testlerinin ne kadar dusik olursa tedaviye
verecekleri cevabin o kadar olumlu olacagini géstermektedir (110, 111).

Calismamizda; tedavide kullanilan BH dozuyla tedaviye verilen
yanit arasindaki iligkiyi degerlendirdigimizde; 6ngdérimiz, BH tedavisinin
yuksek dozlarda kullaniimasiyla beraber boy uzamasinin daha olumlu
olacagl yonundeydi. Calismamizda; grup-1 igin, birinci yil sonunda
hipotemize uygun olarak ayni yonde istatistiksel olarak anlamh bir iliski
bulundu. Fakat ikinci yil i¢cin anlamli bir iliski saptanmadi. Cole ve ark.’nin
(110) yaptigi calismada, total BH tedavi dozu ile boy uzamasi arasinda
anlamli bir iliski bulunmamig, fakat enjeksiyon sikliginin énemli oldugu
saptanmistir. Haftada 6-7 doz enjeksiyon uygulananlarin boy uzamasinin
daha fazla oldugu goérulmustir. Bizim calismamizda da tim hastalarimiza 6-
7/hafta seklinde enjeksiyon sikligi uygulanmistir.

Literatirde tedaviye ne kadar erken bagslanirsa, tedaviye verilen
cevabin o kadar iyi olacagi bildiriimektedir. Bu bilgiyle uyumlu olarak grup-1
icin birinci yilda negatif ydnde anlamli bir iliski saptandi. Fakat ikinci yil icin
yapilan degerlendirmede anlamli bir iliski bulunmadi. Cole ve ark. (110)
tedaviye kuguk yasta baslayan cocuklarin boy SDS degisiminin daha
anlamli arttigini goéstermiglerdir.

Calismamizda tim gruplar igcin, serum IGF-1 SDS’leri ile boy
uzamasl arasinda istatistiksel olarak anlamh bir iligki saptanmadi. Serum
IGF-1 duzeyi BHE tanisi igin bir tarama testi olarak kullaniimakla birlikte

BHE’nin derecesi ile iligkili bulunmamistir (112). Bu nedenle tedaviye yanitin
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ongorulmesi konusunda da degerli bir parametre degildir. Bizim bulgularimiz

da bu gorusu desteklemektedir.
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EKLER

EK-1: Kullanilan Kisaltmalar

ABD: Amerika Birlesik Devletleri

ACTH: Adrenokortikotropik hormon

ALP: Alkalen fosfataz

Ark.: Arkadaglari

BH: Buayime hormonu

BHE: Buyume hormonu eksikligi

BHR: Buyume hormon reseptoru

BY: Boy yasi

Ca: Kalsiyum

cm: Santimetre

dk: Dakika

FSH: Folliktl stimulan hormon

g: Gram

HB: Hedef boy

ICP: Puberte, siit cocuklugu, cocukluk, ergenlik (infancy-childhood-puberty)
IGF-1: insulin benzeri biiyime faktorii-1

IGFBP-3: insulin benzeri biiylime faktérii baglayici protein-3
IGSS: International Growth Study in Japan

IU: International unit

IUBG: intrauterin blyime geriligi

ISS: idiyopatik boy kisaligi

ITT: insllin tolerans testi

kg: Kilogram

KIGS: Kabi Pharmacia international Growth Study

KY: Kemik yasi

ng: Nanogram

NCGS: National Cooperative Growth Study of Genentech
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ml: Mililitre

MR: Manyetik rezonans

n: Sayi

OD: Otozomal dominant

OR: Otozomal resesif

OZGROW: Australian Pediatric Endocrine Group Database
P: Fosfor

PNET: Primitif Noroektodermal TUmor

RA: Rolatif Agirlik

SD: Standart deviasyon

SDS: Standart Deviasyon Skoru

SGA: Dusuk dogum agirligi (small for gestational age)
SLE: Sistemik Lupus Eritematozus

SPSS: Statistical Package for Social Sciences

TRH: Tirotropin releasing hormon

TS: Turner Sendromu

TY: Takvim yag!

vb: Ve benzeri

VKi: Viicut kitle indeksi
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