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OzeT

Giris: Bu gcalismada, hastanemizde biiyiime hormonu (BH) eksikligi tanisiyla izlenen
cocuklarda tedaviye yaniti belirleyen etkenlerin belirlenmesi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: Izole idyopatik BH eksikligi nedeniyle takip edilen ve BH tedavisi
kullanan toplam 149 hastanin verileri retrospektif olarak incelendi.

Bulgular: Tani agamasinda bakilan ortalama maksimum BH yaniti klonidin stimiilasyon
testi icin 4,58 ng/ml, glukagon stimiilasyon testi icin ise 6,01 ng/ml bulundu. Ortalama
BH dozu 0,215 (0,18-0,25) mg/kg/hafta olarak belirlendi. BH tedavisiile boy SDS anlamli
olarak artti (p<0,05). Klonidin ve glukagon uyarisina maksimum BH yaniti ile boy
uzamasi arasindaki iliski negatif yénde anlaml bulundu (p<0,05). Uyan testlerine
verilen maksimum yanita gore hastalar <3, 3-5, 5-7 ve >7 ng/ml olarak ayrildiginda,
tedaviye en yiiksek yanitin hem klonidin ve hem de glukagon testlerinde <3 ng/ml
grubunda goriildiigi belirlendi. Boy uzamasi ile BH dozu arasinda pozitif yonde,
baslangi¢ takvim yasi arasinda negatif yonde anlamli bir iligki saptandi (p<0,05). Hedef
boy, baslangigtaki pubertal durum, rélatif agirik (RA) ve serum IGF-1 SDS'leri ile boy
uzamasi arasinda anlamli iliski saptanmadi (p>0,05).

Sonug: Tedaviye erken baglanan, uyari testlerinde daha diisiik BH yaniti veren ve daha
yiiksek doz BH verilen hastalarin tedaviden daha cok yarar gordiigii saptandi. Bu
nedenle, BH eksikligi tani kriterlerinin gozden gecirilmesi gerektigi, uyar testlerinde
kabul edilen 10 ng/ml sinirinin agir tani konmasina neden olabilecegi goriildii. Daha genig
serilerde yapilacak arastirmalarda nihai boylarin da degerlendirilmesi ile tani
kriterlerinin yeniden belirlenmesi gerektigi vurgulandi. (Giincel Pediatri 2012; 10: 74-9)
Anahtar kelimeler: Biiyiime hormonu eksikligi, biiylime hormonu tedavisi

SUMMARY

Introduction: In this study, we aimed to investigate the factors that determine response
to growth hormone (GH) treatment in children with isolated idiopathic GH deficiency
treated in our university hospital.

Materials and Methods: The data of 149 patients followed in our university hospital between
January 1995 and December 2005 were evaluated in patient charts retrospectively.
Results: The maximum GH response to clonidine and glucagon stimulation tests was
458 and 6.01 ng/ml respectively. The mean GH dose was 0.215 (0.18-0.25) mg/kg/week.
Height SDS significantly increased after the first and second years of GH treatment
(p<0.05). There was a negative correlation between the maximum response to
stimulation tests and the response to GH treatment (p<0.05). When the patients were
grouped according to the maximum response to stimuli as <3, 3-5, 5-7, and >7 ng/ml,
the best response to therapy was observed in the group with the least response
(<3ng/ml) to both clonidine and glucagon stimulation tests. A positive correlation was
determined between height gain and GH dose, and a negative correlation between
height gain and age at the beginning of therapy (p<0.05). There was no correlation
between target height, baseline pubertal stage, relative weight and IGF-1 SDS with the
response to GH treatment (p>0.05).
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Conclusions: Patients who were started treatment at an early age, whose response to GH stimulation tests were lower, and
who were given higher doses benefited more from GH treatment. Therefore, we suggest that the diagnostic criteria for GH
deficiency must be reevaluated and the random cut-off of <10 ng/ml for stimulated GH level may lead to overdiagnosis. This
issue must be further investigated in larger patient populations with consideration of final height as well. (Journal of Current

Pediatrics 2012; 10: 74-9)

Key words: Growth hormone deficiency, growth hormone treatment

Giris

BH eksikliginde BH tedavisi ile biiyiime hizinin ve nihai
boyun artirilabildigi birgok calisma ile gdsterilmistir (1-4).
BH tedavisine yaniti belirleyen etkenler de birgok arastirma
ile degerlendirilmigtir (5-8). Buna karsin BH eksikliginin tani
kriterleri ve hangi gocuklara tedavi verilmesi gerektigi
konusundaki tartismalar siirmektedir.

Bu ¢alismada, 10 yillik dénem siiresince BH eksikligi
saptanan ve tedavi uygulanan hastalar incelenmistir. Bu
hastalarin tedaviye yanitlari ile bunu belirleyen etkenlerin
arastinlmasi amaclanmigtir.

Gereg ve Yontem

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglg ve
Hastaliklari Cocuk Endokrinoloji Poliklinigi'nde Ocak 1995-
Aralik 2005 tarihleri arasinda izole idyopatik BH eksikligi
nedeniyle takip edilen ve BH tedavisi kullanan hastalarin
verileri retrospektif olarak incelendi. Poliklinigimize
basvurusundan dnce baska bir merkezde tedavi baglanan
ve Turner sendromu, birden fazla hormon eksikligi ya da
sistemik hastallk veya santral sinir sisteminden
kaynaklanan tiimorii olan hastalar ¢aligma digi birakild.
Hastalarin dosyalarindan; her kontrollerindeki puberte
evreleri, fizik muayene bulgular, boy ve agirlik dlgiimleri,
kullandiklari ilag dozlar degerlendirildi. Kemik yaslari igin
el bilek grafilerine film arsivinden ulagilarak ve halen
kontroldeki hastalardan istenerek, Greulich-Pyle (9)
metoduyla degerlendirildi ve kemik yaslar ortalamalar
alindi. Boy Harpenden stadyometresi, agirhk standart
elektronik tarti (SECA ®) ile olgiildii. Boy ve agirlik
degerlendirilmesinde Neyzi ve ark.'min (10) Tiirk cocuklari
icin hazirlanmig biiyime cizelgelerinden faydalanildi.
Anne-baba boyu élgiilerek hedef boy belirlendi. 1GF-1
diizeylerine bakildu.

BH eksikligi klonidin ve glukagon ile BH uyari testleri ile
arastinildi ve her iki testte de maksimum yanitin 10 ng/ml
altinda olmasi tanisal kabul edildi (11). Hastalar, uyan
testlerine verdikleri maksimum yanita gore <3, 3-5, 5-7 ve
>7 ng/ml olmak iizere dort gruba ayrilarak tedaviye yanit
acisindan kargilastirnldi. Ayrica, BH tedavisine yanitin
degerlendirilmesinde hedef boy, tedavi 6ncesindeki rolatif

agirlik (RA), puberte durumu, kemik yasi (KY) ve bazal IGF-
1 diizeyi dikkate alind.

SPSS 16.0 istatistik programi kullanilarak degiskenler
arasindaki iligkiler incelendi. Verilerin normal dagilim
gosterip gostermedigi Shapiro-Wilk testi ile incelendi.
Normal dagilim gdstermeyen iki grup dediskenleri
arasindaki fark Mann Whitney U testi ile kargilastirild.
Normal dagihm gdstermeyen degiskenler icin bagiml ik
grup karsilastinimasinda Wilcoxon Signed ranks testi
kullanildi. Ortancalar ile birlikte minimum ve maksimum
degerler verildi. Anlamlilik diizeyi; =0,05 (p<0,05) olarak
alind.

Bulgular

Izole ve idyopatik BH eksikligi tanisi konan 149 (92
erkek, 57 kiz) hasta calismaya alindi. Erkek/kiz orani 1,6
bulundu. Ortalama maksimum BH yaniti klonidin
stimiilasyon testinde 4,58 (0,05-40), glukagon stimiilasyon
testinde ise 6,01 (0,05-40) ng/ml idi.

Tedavide kullanilan BH dozlari, ortalama 0,215 (0,18-
0,25) mg/kg/hafta olarak belirlendi. Ortalama boy standart
deviasyon skoru (SDS) tedavi dncesi -3'ten ikinci yilin
sonunda -2,04'e yiikseldi (p<0,05).

Iki yillik izlem siiresinde, hastalarin hedef boylari ile BH
tedavisine verdikleri yanit arasinda anlamh bir iligki
saptanmadi (p>0,05).

Hastalarimizin baglangic RA'lari ile boy SDS'lerin
dedisimi arasindaki iligkiyi degerlendirdigimizde; birinci ve
ikinci yil sonu boy SDS'leri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki saptanmadi (p=0,357) (p=0,432) (Tablo 1).

Tedavi oncesi prepubertal ve pubertal olan hasta
gruplarinin her ikisinde de tedavinin hem birinci, hem de
ikinci yil sonunda boy SDS degeri artti (p<0,05) (Tablo 2). iki
grup arasinda baslangictaki ve tedavi siiresince kazanilan
boy SDS degerleri arasinda fark yoktu (p>0,05).

Tablo 1. Baslangi¢ RA ile tedavinin 1. ve 2. yili sonundaki boy
SDS farkinin degerlendirilmesi
Boy SDS Farki 1. Yil
r 0,150

p 0,068

Boy SDS Farki 2. Y1l
0,066
0,447
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Hastalarimizin tani asamasinda bakilan klonidin
uyarisina maksimum BH yaniti ile boy uzamasi arasindaki

Tablo 3. BH tedavisine birinci yil yanitinin klonidin stimiilasyon
testi sonuclarina gére gosterimi

iligkiyi degerlendirdigimizde, birinci yilda ters ydnde
anlamli bir iliski saptandi (p<0,05) (Sekil 1). Ancak ikinci yi Boy SDS Farla 1. yil | Boy SDS Farki 2. i
icin yapilan istatistiksel analiz anlamli bulunmadi (p=0,052). | <3ng/ml n 42 38
Glukagon uyari testine maksimum BH yanitiile boy uzamasi Minimum 003 -0.08
arasindaki iliskiyi degerlendirdigimizde, hem birinci yil Maksimum 249 113
sonunda, hem de ikinci yil sonunda ters yonde anlamli bir Ortalama 0815 0355
iliski saptandi (p<0,05) (Sekil 2). 3-5ng/ml | n 44 &
Minimum -,003 -0,72
Tablo 2. Tedavi dncesi prepubertal ve pubertal olan hastalarin Maksimum 1,98 1.04
tedavinin 1. ve 2. yili sonundaki boy SDS degerlerinin Ortalama 0,605 041
karsilastirimasi 5-Tng/ml | n 42 37
Minimum -0,60 -0,45
Bagvuru 1.yl 2yl Maksimum 184 1,08
Prepubertal -3,00 -2,32 2,1 Ortalama 0,52 0,23
P p<0,05 p<0,05 >7 ng/ml n 2 17
Pubertal -3,00 -2,42 -1,91 Minimum -0,98 -0,10
P p<0,05 p<0,05 Maksimum 1,39 0,76
Ortalama 0,42 0,24
Total n 149 134
3,00 Minimum -0,98 -0,72
o Maksimum 2,49 1,73
Ortalama 0,580 0,335
2,001

—_
[—]
(=]

I

0,00

Boy uzama SDS degerleri farki

-1,00+ °
0,00 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00

Klonidin stimiilasyon testi

Sekil 1. Boy SDS farki ile klonidin stimiilasyon testinin iliskisi (r:-,325)
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(=]
S
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Boy uzama SDS degerleri farki

-1,00 =

0,00 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00
Glukagon stimiilasyon testi

Sekil 2. Boy SDS farki ile glukagon stimiilasyon testinin iliskisi (r:-,262)

Tablo 4. BH tedavisine birinci yil yamtinin glukagon stimiilasyon
testi sonuclarina gére gosterimi

Boy SDS Farki 1. yil | Boy SDS Farki 2. yil
<3 ng/ml n 31 28
Minimum -0,60 -0,29
Maksimum 2,49 1,21
Ortalama 0,88 0,36
3-5ng/ml | n 28 23
Minimum -0,98 -0,23
Maksimum 1,65 1,73
Ortalama 0,50 0,40
5-7ng/ml | n 37 32
Minimum -0,34 -0,33
Maksimum 1,98 1,08
Ortalama 0,49 0,31
>7 ng/ml n 53 51
Minimum -0,23 -0,72
Maksimum 1,41 1,04
Ortalama 0,55 0,28
Total n 149 134
Minimum -0,98 -0,72
Maksimum 2,49 1,73
Ortalama 0,580 0,335
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Tablo 5. BH tedavisine birinci yil yanitinin klonidin stimiilasyon
testi sonuglarina gore degerlendirilmesi

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

Tablo 6. BH tedavisine birinci yil yamtinin glukagon stimiilasyon
testi sonuclarina gore degerlendirilmesi

Boy uzama SDS degerleri farki

<3 ng/ml 3-5 ng/ml 5-7ng/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

3,00

2,00 eo0° 3o

°

025

T
0,30

Biiyiime hormonu dozu

Sekil 3. Boy SDS farki ile BH dozu arasindaki iligki (r: 0,204)
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Basvuru takvim yasi
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Sekil 4. Boy SDS farki ile bagvuru takvim yasi arasindaki iliski (r:- 0,311)
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Klonidin ve glukagon uyari testi sonuglarini <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 karsilastinldiginda;
birinci yil igin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iliski saptandi (p<0,05). Ancak ikinci yil igin anlamlr iligki
bulunmadi (p=0,157 ) (Tablo 3,4,5,6).

Tedavide kullanilan BH dozuyla tedaviye yanit arasindaki
iliski icin yaptigimiz degerlendirmede, birinci yil sonunda ayni
yonde istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulundu (p<0,05),
fakat ikinci yil icin anlamli bir iligki bulunmadi (p=0,26) (Sekil
3). Hastalarimizin bagvuru takvim yasi (TY) ile boy uzamasi
arasindaki iliskiyi inceledigimizde; birinci yilda ters yonde
anlaml bir iliski saptandi (p<0,05). Ikinci yil icin yapilan
degerlendirmede anlamli bir iligki saptanmadi (p=0,99) (Sekil
4). Tani sirasinda baktigimiz serum IGF-1 diizeyi SDS'leri ile
boy uzamasi arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iligki
saptanmadi (p=0,120) (Tablo 7).

Toplam 32 hastamiz nihai boya ulasti. Bunlardan 10
hasta epifizler kapandigi icin hedef boya ulagsamad. Geri
kalan 22 hasta hedef boya ulasti.

Tartisma

BH tedavisi kullanan hastalarimizda erkek/kiz oranini
1,6 olarak saptadik. KIGS verilerine gdre de diinyada bu
oran 2,2 olarak rapor edilmistir (12). Bu durum erkek
hastalarin sosyal nedenlerle endokrin kliniklerine daha sik
basvurmalari veya erkek hastalarda BH eksikligine genetik
yatkinhgin daha fazla olmasi ile agiklanabilir.

Tedaviye verilen cevap degerlendirildiginde; tiim
olgularin &zellikle tedavinin ilk yihnda BH'na verdigi cevap
olumluydu. Hastalarin bir yillik boy SDS'leri -3'ten birinci yil
sonunda -2,35'e yiikseldi. (p<0,05). Biiylime hizi ilk yilda
ortalama 10,8 cm bulunurken daha sonra kademeli olarak
2. yilda azaldigi goriildii. Yapilan diger calismalarda da BH
tedavisi ile ilk yildaki biiylime hizlari 7,5 cm ile 12 cm
arasindayken daha sonraki yillarda tedaviye ragmen
uzama hizlarinin hastalarimiza benzer sekilde kademeli
olarak azaldigr bildirilmistir (3,13). BH tedavisine ilk yildan

Tablo 7. BH dozu, basvuru TY ve IGF-1 SDS ile boy uzamasi
arasindaki iliski

Boy Uzamasi 1. Yil Boy Uzamasi 2. Yil
BH Dozu r 0,204 -0,097
p <,05 0,267
BagvuruTY | r -0,311 -0,006
p <,05 0,94
IGF-1 SDS r 0,160 -0,016
p 0,120 0,883
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sonra verilen cevabin neden azaldifi heniiz net
anlagilamamistir (13).

Prepubertal ve pubertal grubun tedavi dncesi ve
sonrasi boy SDS ve kazanilmig boy SDS'leri arasinda fark
olmadigi saptand. Literatiirde BH tedavisi sonuglarini,
tedavinin puberte Oncesi ve sonrasinda baslanmasina
gore degerlendiren pek ¢ok calisma vardir. Ranke ve ark.
(5) 51 prepubertal ve 66 pubertal ¢ocugun BH tedavi
sonuglarini degerlendirmis, 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'tiir. Coste ve
ark.'nin (4) yaptigi calismada aradaki farki daha kiigiik
bulsalar da, prepubertal BH tedavisi baglanan ¢ocuklarin
nihai boy SDS ve kazanilan boy SDS degerini daha yiiksek
olarak rapor etmiglerdir. Diindar ve ark. (14) ise boy SDS ve
kazanilmig boy SDS oranlar arasinda fark olmasa da,
tedavi sonrasi dngoriilen erigkin boy SDS degerini
prepubertal grupta -0,96+0,98, pubertal grupta ise -1,49+0,8
olarak saptamiglardir. Bilindigi iizere pubertal biiyiime
hamlesi erigkin boyun belirlenmesinde dnemlidir. Pubertal
doénemde ortalama erkeklerde 28 cm, kizlarda 25 cm boy
uzamasi olmaktadir (15). Puberteye kadar olan biiyiime ile
eriskin  boyunun %85-90" saglanmaktadir. Hastalar
puberteye ne kadar yiiksek boyla girerlerse boylari da o
kadar iyi olmaktadir. Bu durum BH tedavisinin prepubertal
baglanmasinin 6nemini ortaya koymaktadir.

Tedaviye vyaniti belirleyen etkenler arasinda,
baslangictaki RA degerinin yiiksek olmasinin yaniti olumlu
etkileyecegini ongormiistik. Cole ve ark. (6) tedavi
baslangicinda kisa ve sisman ¢ocuklarin BH tedavisine
daha iyi yanit verdiklerini bildirmistir. Caismamizda ise hem
birinci, hem de ikinci yil igin istatistiksel olarak anlamli bir
iliski saptanmamigtir. Hastalarin hedef boylari ile iki yillik
BH tedavisine vyanitlari arasinda da korelasyon
saptanmamigtir. Ancak bu iligki hastalarin nihai boylarina
ulagmasindan sonra tekrar degerlendirilmelidir.

Calismamizda, hastalarimizin tani agamasinda bakilan
klonidin ve glukagon uyari testine maksimum BH yaniti ile
boy uzamasi arasindaki iligki degerlendirildi. Klonidin ve
glukagon uyar test sonucglar disik cikanlarda BH
tedavisine verilen cevabin daha olumlu olacagini
ongordiik. Cole ve ark.'nin (6) yaptigi iki yillik bir calismada
da provokasyon test sonuglar ile tedavi sonrasi boy
uzamasi arasinda anlamli ve negatif bir iliski bulunmustur.
Ranke ve ark. (7), provokasyon test sonuglarinin tedavi
sonras! boy uzamasi icin dnemli bir belirte¢ oldugunu
saptamislardir. Bizim ¢alismamizda; klonidin uyari testiigin,
birinci yilda ters yonde anlaml bir iligki saptandi (p<0,05).
Ancak ikinci yil icin yapilan istatistiksel analiz sinirda

anlamsiz bulundu (p=0,052). Glukagon uyari testi i¢in hem
birinci yil sonunda, hem de ikinci yil sonunda ters ydnde
anlamli bir iligki saptandi (p<0,05). Bu durumu daha
detaylandirmak i¢in klonidin ve glukagon uyari testi
sonuglarini dort gruba ayirdik (<3ng/ml, 3-5ng/ml, 5-7 ng/ml
ve >7ng/ml ) ve gruplarin kendi aralarinda boy uzamasina
etkilerini inceledik. Hastalarnimizin hem klonidin, hem de
glukagon uyar testlerinde < 3ng/ml ile diger 3 grup
arasinda boy uzamasi yoniinden istatistiksel olarak anlamli
bir iliski saptandi (p<0,05). Bu durum hastanin tani
asamasinda bakilan klonidin/glukagon uyari testlerinin ne
kadar diigiik olursa tedaviye verecekleri cevabin o kadar
olumlu olacagini gostermektedir (6,7).

Calismamizda; tedavide kullanilan BH dozuyla tedaviye
verilen yanit arasindaki iliskiyi degerlendirdigimizde;
ongoriimiiz, BH tedavisinin yiiksek dozlarda kullaniimasiyla
beraber boy uzamasinin daha olumlu olacagi yoniindeydi.
Calismamizda, birinci yil sonunda hipotezimize uygun
olarak ayni yonde istatistiksel olarak anlaml bir iligki
bulundu; fakat ikinci yil i¢in anlamli bir iligki saptanmad.
Cole ve ark.'min (6) yaptigi calismada, total BH tedavi dozu
ile boy uzamasi arasinda anlaml bir iligki bulunmamis,
fakat enjeksiyon sikhginin énemli oldugu saptanmistir.
Haftada 6-7 doz enjeksiyon uygulananlarin boy uzamasinin
daha fazla oldugu goriilmigtir. Bizim galismamizda da tiim
hastalarimiza 6-7/hafta seklinde enjeksiyon siklig
uygulanmistir.

Literatiirde BH tedavisine ne kadar erken baslanirsa,
tedaviye verilen cevabin o kadar iyi olacagi bildiriimektedir.
Bu bilgiyle uyumlu olarak birinci yilda negatif yonde anlamli
bir iliski saptand;; fakat ikinci yil icin yapilan
degerlendirmede anlamli bir iligki bulunmadi. Cole ve ark.
(6) tedaviye kiigiik yasta baslayan cocuklarin boy SDS
degisiminin daha anlaml arttigini géstermiglerdir.

Calismamizda, serum IGF-1 SDS'leri ile boy uzamasi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi.
Serum IGF-1 diizeyi BH eksikligi tanisi igin bir tarama testi
olarak kullanlmakla birlikte eksikligin derecesi ile iligkili
bulunmamistir (8). Bu nedenle tedaviye yanitin dngdriilmesi
konusunda da degerli bir parametre degildir. Bizim
bulgularimiz da bu gorisii desteklemektedir.

Sonug olarak, tedaviye erken baglanan, uyarn
testlerinde daha diisiik BH yaniti veren ve daha yiiksek doz
BH verilen hastalar tedaviden daha gok yarar gérmdistir.
Bu nedenle, BH eksikligi tani kriterlerinin gbzden
gecirilmesi gerektigi, uyari testlerinde kabul edilen 10 ng/ml
sininnin— agirt tani konmasina neden olabilecegi
distinilmelidir. Daha genis serilerde yapilacak
arastirmalarda nihai boylarin da degderlendirilmesi ile tani
kriterlerinin yeniden belirlenmesi gerekebilir.
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