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OZET

Vurallh D. Biiyiime hormonu tedavisi kullanan c¢ocuklarin kalici biiyiime
hormonu eksikligi ac¢isindan yeniden degerlendirilmesi ve bunu oOngoren
parametrelerin belirlenmesi. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk

Endokrinoloji Yan Dal Uzmanhk Tezi, Ankara, 2013.

Glinlimiizde biiyiime hormonu eksikligi (BHE) tanisinda kullanilan oksolojik ve
biyokimyasal kriterlerin giivenilirliginin diigiik olmasi nedeni ile bazi olgulara BHE
olmadig1 halde BHE tanis1 konulabilmekte ve bu olgulara biiylime hormonu (BH)
replasman tedavisi gereksiz yere baslanabilmektedir. Calismadaki amacimiz BHE
tanisi ile takip edilen ve BH replasman tedavisi alan olgulara erken donemde test
tekrar1 uygulayarak gercekte BHE olmayan ancak kullanilan tani1 yontemleri
yeterince ayirt edici olmadigi i¢in BHE tanist ve tedavisi alan hastalar1 saptamak,
BHE olan olgularin oksolojik ve laboratuvar parametreleri agisindan gercekte BHE
olmayan olgulardan farkin1 belirlemek, hangi hastalarin test tekrari ile yeniden
degerlendirilmesi gerektigini Ongdren parametreleri belirlemektir. Bu amagcla,
Hacettepe Universitesi Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali'nda 2000-2012 yillari
arasinda BHE tanis1 almis, BH replasman tedavisi baglanmis olgulara tedavinin 1,22
+ 0,42 yilinda tekrar testleri yapildi. Hastalarin tani asamasindaki ve tekrar
testlerindeki oksolojik verileri, puberte durumu, tanidaki IGF-1, IGFBP-3 diizeyleri
ve BH uyari testi yanitlari, hipofiz bezi goriintiilemeleri incelendi. Tiim olgular igin
tedavinin birinci yilindaki boy, test tekrart yanit1 diisiik bulunan ve BH tedavisine
devam edilen olgular icin replasman tedavisinin ikinci ve ii¢lincii yilindaki boy, test
tekrar1 yaniti normal bulunup tedavisi kesilen olgular i¢in tedavi kesildikten sonra
birinci ve ikinci yildaki boy, her iki grup i¢in varsa eriskin boy wverileri
degerlendirildi.

Olgularin %64'iinde (170/265) izole biiyiime hormonu eksikligi (IBHE),
%36'sinda (95/265) coklu hipofizer hormon eksikligi (CHHE) mevcut idi. Tim
olgularin %26'sinda (69/265) tekrar testlerinde BH diizeylerinin normal bulundugu,
BH yaniti normal bulunan olgularm hepsinin IBHE oldugu, CHHE olan olgularin

higbirinde test tekrarinda BH yamtimin normal saptanmadig goriildii. IBHE olan ve
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hipofiz goriintiilemesi normal veya sadece adenohipofizer hipoplazi ile uyumlu olan
olgularin test tekrarinda normal bulunma olasilig1 fazla oldugu i¢in bu olgulara test
tekrar1 yapilmasi gerektigi, CHHE olgularinin veya yapisal bozuklugu olan IBHE
olgularinin gecici olma olasilig1 ¢ok diisiik oldugu icin bu olgulara test tekrari
yapmaya gerek olmadigi diisiiniildii. Tekrar testleri sirasinda puberteye erigmis
olmanin veya prepubertal olgulara seks steroidleri ile hazirlik yapilmasimnin test
tekrarinda zirve BH diizeyinin normal bulunma olasiligimi artirdign goriildii. Test
tekrarinda BH yaniti normal bulunan olgular1 ayirt etmede en fazla belirleyici olan
faktoriin tan1 anindaki zirve BH diizeyi oldugu ardindan da tedavinin birinci
yilindaki boy kazanimi oldugu, tan1 aninda zirve BH diizeyi 5 ng/ml altinda olan
veya tedavinin birinci yilinda boy kazanimi 0.61 SSS'in iizerinde olan olgularda
BHE'in kalic1 olma olasiliginin daha fazla oldugu gosterildi. Test tekrarinda kalici
eksiklik oldugu gosterilen olgularin BH replasman tedavisine devam edilirken, test
tekrarinda BH yaniti normal bulunan olgularin tedavisi kesildi. Kalici olmayan BHE
olgularinin tedavileri kesildikten sonra hedef boylarina ulagtig1, tanidan itibaren olan
boy kazanimlar1 ve erigkin boylarinin kalict BHE olup tedavi almaya devam
edenlerinkine benzer oldugu goriildii. Bu nedenle erken donemde test tekrari
uygulayarak gecici oldugu gosterilen olgularda tedavi kesilmesinin giivenilir oldugu

diistiniildii.

Anahtar Kelimeler: izole biiyiime hormonu eksikligi, parsiyel biiyiime hormonu
eksikligi, hipofizde yapisal bozukluk ile birlikte olan biiylime hormonu eksikligi,
coklu hipofizer hormon eksikligi
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ABSTRACT

Vuralli D. Re-evaluation of children receiving growth hormone treatment for
permenant growth hormone deficiency and determination of predicting
parameters. Hacettepe University Faculty of Medicine, Dissertation in Pediatric

Endocrinology. Ankara, 2013.

Some cases are diagnosed as growth hormone deficiency (GHD) mistakenly and
unnecessary growth hormone (GH) replacement therapy is implemented in these
cases due to low reliability of auxological and biochemical criteria that are used for
the diagnosis of GHD. The purpose of this study is to determine the patients who are
not actually growth hormone deficient but diagnosed by mistake due to the fact that
diagnostic procedures are not distinctive enough. To achieve the goal we perfomed
retesting to all of the cases who are diagnosed as GHD and receiving GH
replacement therapy in the early stage and by the help of these retests we tried to
specify the differences between permanent cases from the cases mistakenly
diagnosed as GHD in regard to auxological and laboratory parameters and to set the
parameters to foresee which patients should be reevaluated with the retests. Within
this framework, retests are performed at 1,22 + 0,42 years of the treatment on the
cases diagnosed as GHD and receiving GH replacement therapy at the Hacettepe
University Pediatric Endocrinology Unit between 2000 and 2012. Auxological data
and the stage of puberty, results of GH stimulation tests both at the diagnosis and at
retesting, levels of IGF-1 and IGFBP-3 at the diagnosis, and pituitary gland MRI
results were recorded. For all cases, height at the first year of the treatment; for cases
that continued GH treatment due to low retest response, height at the second and
third years of the treatment; for cases that stopped using GH treatment as a response
to normal retest results, height at the first and second year after discontinuing the
treatment and for both groups, adult height data were evaluated.

Isolated growth hormone deficiency (IGHD) was present in 64% (170/265)
of the cases and multiple pituitary hormone deficiency (MPHD) was observed in
36% (95/265). It was seen that the GH levels were normal in %26 (69/265) of all

cases retested. The cases that had normal retest results all had IGHD and no one in



iv

the MPHD group had normal GH responses at the retest. As the probability of having
normal GH responses is high in IGHD cases with pituitary scans reported as normal
or having only adenohypophyseal hypoplasia, it is believed that these cases should
be retested. Due to the low probability of having normal GH levels in MPHD cases
or in IGHD cases with structural pituitary defects, it is considered that retesting these
cases is not necessary. It was observed that being pubertal or having sex steroid
priming in prepubertal cases increase the probability of having normal peak GH level
in the retests. The most determinative factors to distinguish the cases with normal
GH response in the retest are the peak GH level and the height gain in the first year
of the treatment. It is shown that cases with a peak GH level below 5 ng/ml at the
diagnosis and a height gain higher than 0.61 SDS in the first year of the treatment are
more likely to have permenant GHD. GH replacement treatment was continued for
the cases that showed permanent deficiency in the retests, while the treatment of the
cases which had normal GH levels in the retests was discontinued. Temporary GHD
cases reached their target heights after the discontinuation of the growth hormone
treatment, height gain after the diagnosis and adult heights were similar to the
permenant GHD cases that continued to have the growth hormone replacement
therapy. For this reason, it is thought that it is safe to discontinue GH treatment in the

cases who are proven to have temporary GHD in the retests.

Key Words: Isolated growth hormone deficiency, partial growth hormone
deficiency, growth hormone deficiency with pituitary anomalies, multiple pituitary

hormone deficiency.
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1. GIRIS VE AMAC

Giintimiizde biiylime hormonu eksikligi (BHE) tamisinda cesitli klinik ve
oksolojik kriterler, biyokimyasal parametreler, radyolojik goriintiileme yontemleri
kullanilmaktadir. BHE tanmisinda kullanilan bu parametre ve kriterler o6zellikle
idiyopatik izole BHE ile normalin varyanti veya idiyopatik boy kisaligin1 ayirmada
yetersiz kalabilmektedir.

Tanisal karmaganin boyutunu BHE'nin derecesi belirler. Komplet (agir) BHE
olan olgularda fenotipik Ozellikler ve oksolojik bulgularin yani sira insiilin benzeri
biiylime faktorii-1 (IGF-1) ve insiilin benzeri biiyiime faktorii baglayici protein-3
(IGFBP-3) olciimleri ve dinamik biiyiime hormonu (BH) uyari testleri ile BHE tanisi
kolaylikla konulabilmektedir ve bu olgularin boy kisaligimin diger nedenleri ile
ayirimi kolayca yapilmaktadir. Ancak parsiyel (hafif) BHE'yi diger nedenlerden
ayirmada giiniimiizde kullanilan tani kriterleri yetersiz kalabilmektedir. BHE ve
normalin varyanti olarak tarif edilen dier kisa boylu olgularin belirlenmesinde
kullanilan oksolojik ve biyokimyasal parametreler i¢ ice gecmistir. Ayrica BHE
tanisinda cok onemli yer tutan BH uyarn testlerinin bazi sinirhiliklar: vardir. BHE
tanisinda kullanilan esik degerler rastgele sec¢ilmistir ve bu testler i¢in yas iligkili
normal referans degerler kesin olarak tanimlanmamigstir. BH uyar testlerinde
kullanilan wuyaric1 ajanin tipine, BH diizeyini 6l¢gme metoduna gore farkh
merkezlerden bildirilen zirve BH diizeyleri arasinda farkliliklar vardir. Kullanilan
testlerin yinelenebilirligi diisiiktiir ve bu testlerin aynm: bireyde bile her tekrarinda
farkli zirve yanitlar elde edilebilmektedir. Yas, seks steroid diizeyi, viicut Kkitle
indeksi (VKI) BH uyari testine yanit1 etkileyebilmektedir. Bu nedenle BHE olmadigi

halde bazi kisa boylu olgulara BHE tanis1 konmasi ka¢imilmazdir.

Cocukluk caginda BHE tanisi alip BH replasman tedavisi uygulanan hastalar
tedavi bitiminde, erigkine gecis doneminde veya eriskin donemde tekrar BH uyari
testleri ile degerlendirildiginde bu olgularin %25-75 gibi azinsanmayacak bir
oranmin test sonuclart normal bulunmugtur. Cocukluk yas grubunda ise puberte
ortasinda ve tedavinin birinci ve ikinci yilinda yapilmig test tekrarlari olmakla
beraber bu caligmalar az sayidadir ve igerdigi olgu sayist agisindan yetersizdir. Bu

calismada klinigimizde BHE tanisi alarak BH replasman tedavisi baglanan olgular



icinden kalici BHE olan olgular1 yakalamak amaci ile tiim olgular kisa donemde test
tekrarlari ile degerlendirildi. Bu tekrar degerlendirmedeki amacimiz BHE tanisinda
kullanilan oksolojik ve biyokimyasal kriterlerin giivenilirliginin diisiik olmas1 nedeni
ile BHE olmadigi halde BHE tanist konulan olgulari yakalayabilmektir. Test
tekrarlarinin degerlendirilmesi sonucunda hangi hastalarda BHE tanisinin yeniden
gbzden gecirilmesi ve test tekrar1 yapilmasi gerektigi, BH tedavisi baglanmadan veya
bagladiktan sonra kisa siire igerisinde hangi 6zelliklerin kalici BHE'yi isaret ettigini

belirlemek amag¢lanmugtir.



2. GENEL BILGILER

Biiytime hormonu eksikligi (BHE) klasik olarak boy kisaligi, biiylime hizinda
yavaglama, kemik yasinda gerilik ve boy kisaligimi agiklayacak bagka bir neden
yokken spontan ve farmakolojik uyarilara BH yanitinin azalmis olmasi ile
karakterizedir.

Biiylime hormonu  eksikliginin  insidanst  1:3000-1:4000  arasinda
degismektedir (1,2). Cesitli caligmalarda BHE olan ¢ocuklarin yaklasik %25-75’inin
bliylime tamamlandiktan sonra tekrar test edildifinde BH diizeyinin normal
bulundugu gosterilmis oldugundan bu oran abartili bulunabilir ve gercek BHE
insidansinin 1/10 000 oldugunu belirten yaymnlar vardir (1,3,4).

Biiyiime hormonu eksikligi konjenital veya akkiz olabilir. Konjenital
nedenler arasinda idiyopatik BHE, genetik nedenler, anatomik bozukluklar
sayilabilir. Akkiz nedenler arasinda merkezi sinir sistemi tlimorleri, radyoterapi,
infiltratif hastaliklar, travma yer alir. BHE olan olgularin c¢ogunlugu (%75)
idiyopatiktir (5). idiyopatik BHE erkeklerde kizlara gore daha sik goriiliir. Erkek/kiz
orani farkli yayinlarda 1,6-3/1 olarak bildirilmistir (6-8). BHE nedenleri tablo 2.1°de

gosterilmistir (5).

Tablo 2.1. Biiyiime hormonu eksikligi nedenleri (5)

I. Konjenital nedenler
A. Idiyopatik (%70-75)
B. Genetik nedenler (%5-10)

1. Izole BHE nedenleri
a. GHRH reseptor geninde defekt
b. BH sekretagog reseptor geninde defekt
c. BH gen defekti
2. Coklu hipofizer hormon eksikligi nedenleri
a. Transkripsiyon faktor defektleri (POU1F1, PROP-I, LHX3/4,
HESX-1)




C. Anatomik bozukluklar (%15-20)
1. Hipofiz aplazisi ve hipoplazisi
. Infundibulum yoklugu ve/veya ektopik arka hipofiz
. Septo-optik displazi
. Korpus kallozum agenezisi

. Bos sella sendromu

. Hidrosefali

2

3

4

5

6. Holoprozensefali
7

8. Ensefalosel

9

. Orta hat defektleri (yarik dudak-damak, tek santral kesici dis)

II. Akkiz nedenler
A. Merkezi sinir sistemi tiimorleri (Hipotalamus, hipofiz, pineal bez)
1. Kraniyofarinjioma, Ratke kesesi kisti, araknoid kist
. Gliom, astrositom
. Germinom
. Ependimom
. Hipofiz adenomu (fonksiyonel ve nonfonksiyonel)

. Dermoid/epidermoid kist

~N N L B W

. Metastatik
B. Radyoterapi
C. Infiltratif hastaliklar (Tiiberkiiloz, Langerhans hiicreli histiositozis,

sarkoidoz, sifiliz, Wegener graniilomatozu)

D. Inflamatuar hastaliklar (bakteriyel ve fungal menenjit, viral ensefalit)
E. Otoimmiin (lenfositik hipofizit)

F. Travma

G. Hipoksi

H.

Cerrahi girisimler

Biiytime hormonu eksikligi tek bagina olabilecegi gibi diger hipofiz hormon
eksiklikleri ile beraber de olabilir. Tek basgina BHE olmasma izole BHE (IBHE),
BHE'ye bir veya daha fazla on hipofiz hormonunun (TSH, ACTH, FSH, LH, PRL)



eksikligi eslik ediyorsa buna c¢oklu hipofizer hormon eksikligi (CHHE) denir.
Gegmiste IBHE icin hipopituitarizm, CHHE igin ise panhipopituitarizm terimleri
kullanilmakta iken giiniimiizde bu terminolojiler terkedilmistir. BHE komplet veya
parsiyel olabilir. Komplet eksiklik BH uyar: testlerindeki zirve BH degerinin < 5
ng/ml olmasi olarak tamimlanirken parsiyel eksiklikte zirve BH degeri 5-10 ng/ml
arasindadir.

Transkripsiyon faktorlerindeki mutasyonlarin cogu (6rn. HESXI, PROPI,
POU1F1 ve LHX3/4 mutasyonlar1) CHHE'ye yol agtiklar1 halde bazilar1 (6rn. PITX2
mutasyonuna bagh Rieger sendromu) IBHE'ye neden olabilirler (9,10).

Biiyiime hormonu gen bozukluklarina bagli da IBHE goriilebilir. Bu gen
bozukluklarinin 4 tipi vardir (11). IA ve IB, tespit edilemez veya ¢ok diisiik BH
diizeyleriyle sonuglanir ve otozomal resesif kalitilir. Tip II degisen klinik siddette
goriiliir ve otozomal dominant kalitilir. Tip III ise siklikla hipogamaglobiilinemi ile
iliskilendirilen X’e bagh gecis gosteren bir bozukluktur. Biiylime hormonu salgilatici
hormon (Growth hormone releasing hormon-GHRH) reseptoriinii kodlayan gende de
mutasyonlar BHE olan bir dizi akrabada tanimlanmigtir (12).

Biiyiime hormonu eksikligi, hipofiz bolgesi veya beynin diger yapilarindaki
konjenital anatomik degisikliklerle birlikte olabilir. Sella tursikanin normal hipofiz
yapilari igcermedigini ifade eden “bos sella sendromu” radyolojik bir goriiniimdiir,
ve hipofiz islevi hakkinda fikir vermez. Anatomik bozukluklar IBHE veya CHHE'ye
neden olabilir (13). IBHE olan olgularm %8.8’inde ve CHHE olanlarm %34.,9’unda
bos sella gbzlemlenmistir (13). Septo-optik displazi (SOD) optik sinir hipoplazisi ve
septum pellusidum yoklugu ve/veya on hipofiz hormon eksiklikleri ile karekterize
cok nadir bir konjenital anomalidir. Korpos kallozum agenezisi, holoprozensefali,
hidrosefali, ensefalosel gibi merkezi sinir sisteminin diger embriyolojik yapisal
bozukluklarinda da BH ve diger 6n hipofiz hormon eksiklikleri goriilebilmektedir.
On hipofiz aplazi veya hipoplazisi, infundibulum yoklugu ve/veya ektopik arka
hipofizi igeren hipofiz bezinin yapisal bozukluklar1 da IBHE veya CHHE'ye neden
olabilmektedir.

Hipofiz ve hipotalamus bolgesindeki tiimorler primer olarak ya da ameliyat
ve/veya 1sinlama sonrasinda hipopitiiitarizme neden olabilir. Bu bolgede goriilen en

yaygin tiimorler hipofiz adenomu ve kraniyofarinjiomadir; digerleri tablo 2.1°de



listelenmigtir. Hipotalamus ve hipofiz sapinin infiltratif hastaliklar1 (Langerhans
hiicreli histiositoz, sarkoidoz, tiiberkiiloz) yaygin olarak hipopitiiitarizm ve diabetes
insipidusa neden olur. Lenfositik hipofizit de hipofiz ve sapini tutabilir. Ayrica BHE
merkezi sinir sistemi 1sinlamasi sonrasinda zamanla gelisir ve doza bagimlidir.
Hastanin yag1 Kkiiciildiikce ve doz arttikca i1ginlama sonrasinda BHE gelistirme
olasilif1 artar. Biyolojik etkili doz 40 Gy’den biiyiikse BHE gelistirme olasilig1
9%50’den fazladir (14).

2.1. Cocuklarda biiyiime hormonu eksikliginin tanisi

Cocukluk doneminde BHE tanisin1 koymak, kapsamli klinik ve oksolojik
degerlendirmeyi, BH ve IGF aksmi degerlendiren c¢esitli biyokimyasal testlert,
radyolojik degerlendirmeyi iceren ¢ok yonlii bir siirectir. Bu siirecin her bir bileseni

asagida tek tek degerlendirilecektir.

2.1.1. Klinik ve oksolojik degerlendirme

Kisa boylu bir cocukta hipotiroidi, kronik sistemik hastaliklar, Turner
sendromu veya iskelet bozuklugu gibi biiylime geriliginin diger nedenleri
degerlendirilmeden ve uygun sekilde olasilik disi birakilmadan BHE agisindan
degerlendirmeye baglanilmamalidir. Tipik olarak BHE olan cocuk o6zellikle govde
cevresinde artmig ciltalti yag dokusuna sahiptir. BHE olan cocuklarin yiizleri
immatiirdiir, alinlar1 belirgindir ve orta yiiz gelisimleri hipoplaziktir. Erkeklerde
fallus kiiciik olabilir ve ergenlik baglangic yasi erkeklerde ve kizlarda gecikmis
olabilir (15).

Hikaye ve fizik muayenede BHE varligin1 gosterebilecek kilit unsurlar
arasinda sunlar yer alir: 1) Yenidoganda: hipoglisemi, uzamis sarilik, mikrofallus,
inmemis testis, makadi dogum, travmatik dogum; 2) Merkezi sinir sistemi 1sinlamasi;
3) Kafa travmasi veya merkezi sinir sistemi enfeksiyonu; 4) Akraba evliligi ve

etkilenen bir aile bireyi olmas1 ve 5) Kraniyofasiyel orta hat anomalileri (15).

Niifus ortalamasindan iki standart sapma (SS) ve daha asagida olan boy kisa

boy olarak tanimlanir. BHE acisindan aragtirmanin baslatilmasi icin gereken



oksolojik kriterler sunlardir: 1) Boyun takvim yasi ve cinsiyete gore ortalamadan 3
SS ve daha kisa olmasi; 2) Boyun ortalamadan 2 SS ve daha kisa olmasi ve 1 yilda
biiylime hizinin kronolojik yasa gore biiylime hizi ortalamasindan 1 SS ve daha
asagida olmasi (25 persentilin altinda) veya 2 yas iizeri cocuklarda 1 yilda boy SS'de
0,5’ten fazla azalma; 3) kisa boyun goriilmedigi durumlarda, biiylime hizinin 1 yilda
ortalamadan 2 SS ve daha asagida olmasi (5 persentilden diisiik) 4) Kemik yasinin
takvim yasindan en az 2 SS geri olmasi 5) Intrakraniyal lezyona isaret eden belirtiler
6) CHHE belirtileri ve 7) Yenidoganda BHE belirti ve bulgular1 (uzamis sarilik,
mikropenis, hipoglisemi) (16-18).

Biiyiime verilerinin yorumlanmasinda en giincel persentil egrilerinin
kullanilmasi Onerilir. Bu egriler niifus sekiiler trendine bagli olarak her 10-20 yilda
bir giincellenmelidir. Biiyiime verileri standart sapma skoru (SSS) seklinde ifade
edilmelidir. Biiylime geriliginin tanis1 i¢in oksoloji konusunda egitimli personel
tarafindan uygun Olcliim cihazlar1 kullanilarak dogru boy oOlclimleri yapilmali ve
uygun cizelgelere aktarilmalidir (19). Biiylime hizin1 hesaplamak i¢in alt1 aydan bir
yila kadar seri Olgiimlerin yapilmasi Onerilir (20). Viicut kompozisyonu, kemik
yogunlugu ve kemik belirtecleri gibi BH-IGF aks1 diginda kalan biyolojik belirtecler

BHE tanisi icin ayirt edici kabul edilmemektedir.

Biiytime hormonu eksikligi olan ¢ocuklar genellikle yas ve puberte evresine
gore diigiik bir biiylime hizina sahiptirler. Biiylime hizindaki bozukluk BHE'nin
siddetiyle dogru orantilidir. BHE'nin komplet oldugu ve BH salgisindan tamamiyle
yoksun olan bireyler ii¢ yasindan Once - 3'lin altinda bir boy SSS ve yasa gore
ticiincii persentilin altinda bir bliylime hiziyla bagvururlar. BHE'nin parsiyel oldugu
olgular ise daha ileri yaslarda daha hafif bir biiyiime gerili8i ile ve yaglarina gore 25.

persentilin altinda bir biiylime hiziyla bagvururlar.

Biiylime hormonu eksikligi tamisindaki klinik ikilem BHE ile normalin
varyantlart denilen grubun nasil birbirinden ayrilacagi seklindeyken; felsefi ikilem
ise boyle bir ayrimin yapilmasinin gerekli olup olmadigidir. Normalin varyantlari
arasinda ailevi boy kisalig1 ve yapisal biiyiime ve ergenlik gecikmesi yer alir. Altta

yatan hicbir fark edilebilir hastaliga sahip olmaksizin kisa boylu olan ve BH uyari



testleri normal olan bir grup cocugu tanimlamak icin kullanilan bir terim de

idiyopatik boy kisaligidir.
2.1.2. Biiyiime hormonu eksikliginin biyokimyasal degerlendirmesi

Biiytime hormonu  eksikligini  degerlendirmede  kullanilan  baglica
biyokimyasal testler serum IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyi Ol¢iimii ve fizyolojik veya

farmakolojik BH uyar testleridir.
2.1.2.1. Serum IGF-1 diizeyi

Serum insiilin benzeri biiyiime faktorleri BH'nin bir¢cok anabolik ve mitojenik
hareketine aracilik ettigine inanilan BH iligkili peptid faktorlerdir (21). Basta
karaciger olmak iizere, bobrek, bagirsak ve kikirdak dokusunda sentezlenirler. IGF-1
BH bagimh temel peptiddir ve BH kas, kikirdak ve kemik {iizerindeki biiylimeyi
uyarici etkisini major olarak IGF-1 iizerinden gosterir. IGF-1’in serum diizeyi, IGF
peptidlerinin serumda IGF baglayici protein ailesiyle (IGFBP’ler) birlikte bulunmasi
nedeniyle giin esnasinda sabittir (22). Bu nedenle dolasimda bulunan IGF-1’in

Olctimii ile BH durumunu degerlendirmek olasidir.

IGF-1 diizeyindeki azalma BHE olan bir ¢cocukta oldugu gibi kotii beslenen,
hipotirodisi olan, hepatik hastalif1 olan cocuklarda da goriilebilir (23,24). IGF-1
diizeyi belirgin bir sekilde yas ve ergenlik gelisiminden etkilenmektedir (25-27).
IGF-1 diizeyi erken cocukluk doneminde cok diisiik iken ergenlik doneminde
dramatik bir ytikselis gostermektedir ve serum diizeyi biiyiik dl¢iide yasa baglh olarak
degismektedir. Ozellikle diisik IGF-1 diizeyleri bes yasindan kiigiik ¢ocuklarda
goriiliir. Dolayisiyla bu yas grubunda normal ve BHE olan ¢ocuklarin birbirinden
ayrilmasinda IGF-1 kullanim1 daha az basarilidir. Bu nedenle IGF-1 degerlerini yas,
cinsiyet ve ergenlige gore diizeltmek gerekir ve IGF-1 degerlendirmelerinde yasa ve

cinsiyete gore belirlenmis egrilerin kullanilmas1 6nerilmektedir (25-27).
2.1.2.2. Serum IGFBP-3 diizeyi

Bilinen alti IGFBP icerisinden IGFBP-3, IGF peptidlerinin baglica serum
tastyicisidir (28). IGFBP-3 dolagimda bir IGF peptidi, bir asit labil alt birim ve



IGFBP-3’ten olusan iiclii kompleksin bir parcast olarak yer alir (29). Asit labil alt
birim ve IGFBP-3’iin her ikisi de BH bagimhidir. IGFBP-3 degerleri IGF-1 ve IGF-2
konsantrasyonlarini birlikte yansittifindan IGFBP-3’lin yas bagimliligi IGF-1’den
daha az carpicidir. Benzer sekilde beslenme durumunun IGFBP-3 diizeyleri
tizerindeki etkisi IGF-1 diizeylerinde goriilenden daha azdir. IGFBP-3 6l¢iim
yontemleri IGFBP’lerin IGF peptidlerinden ayrilmasini gerektirmez ve teknik olarak

Olciilmesi daha kolaydir (30,31).

IGFBP-3’iin  molar konsantrasyonlar1 ve IGF-1 ve IGF-2 molar
konsantrasyonlarinin ~ toplami  arasindaki ~ yakin ~ korelasyon = IGFBP-3
degerlendirmesinin BH durumunu tek bagina yapilan IGF-1 degerlendirmesinden

daha iyi yansitabilecegini akla getirmektedir (32).
2.1.2.3. Biiyiime hormonu uyar1 testleri

Biiyiime hormonu salgist pulsatildir ve rastgele alinan kan 6rneginde BH
zirve degerini yakalamak cok zordur. Bu nedenle, BHE tanisin1 koymak i¢in rastgele

alimmus tek bir bazal BH diizeyi yerine BH uyar testleri kullanilmaktadir (33).

Normal bir ¢ocugun da herhangi bir biiyiime hormonu uyar testinde elde
edilen zirve BH diizeyi esik degerden diisiik olabilir. Bu nedenle biiyiime hormonu
eksikligi diisiiniilen bir ¢cocuga ilk testte diisiik yanit alindiginda ikinci BH uyar testi
uygulanmalidir (34). Ilk uyar testinde diisiik yanit alman bir ¢ocuk i¢in boyle bir
strateji gelistirilmesinin temel nedeni ikinci testte normal yanit alinan ¢ocuklarin BH
replasman tedavisine gereksiz yere maruz kalmamasini saglamaktir. Giiniimiizde
BHE tanis1 koymak i¢in en az iki tane BH uyar testi yapilmasi tavsiye edilmektedir

(35).

Izole BHE'de en az iki uyari testinde diisik BH yanit1 ile tam konurken;
tanimlanmis merkezi sinir sistemi patolojisi, 151 tedavisi gecmisi, CHHE veya
genetik kusuru olan olgularda tek BH uyar testi tani i¢in yeterli olacaktir (35).
Merkezi sinir sistemine 1s1n tedavisi alan veya hipofiz ve hipotalamus bdolgesinin
malformasyonlar1 olan hastalarda yillar icinde BHE gelisebilir ve bu nedenle BH-

IGF aksinin tekrarlanan testlerle degerlendirilmesi gerekebilir.
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Iyi standardize edilmis bir protokolde bir gecelik aghgm ardindan arjinin,
klonidin, glukagon, insiilin, propranolol ve L-dopa gibi farkli uyarici ajanlar
kullanilarak BH uyar testleri uygulanir. Farkli merkezlerde iki uyaran sirayla veya
kombine bir sekilde kullanilabilir (34). Bu yaklasimlardan ikincisi daha ekonomik
olabilir ve zamandan tasarruf saglayabilir ancak testlerin tek tek yerine kombinasyon
halinde gercgeklestirilmesi durumunda sonuglarin daha anlamli olacagina dair kanit

yoktur.

Insiilin tolerans testi (ITT): Eriskinde tercih edilen ve altin standart olarak
kullanilan farmakolojik BH uyari testidir. Eriskin donemde BHE tanist i¢in en
giivenilir test oldugu kabul edilir. 0,1 U/kg kristalize insiilin intravendz olarak
verildikten sonra kan sekeri degerinin %50 oraninda azalmasi veya 40 mg/dl’e kadar
diismesi hedeflenir. Zirve BH diizeyinin 30-60 dk’da goriilmesi beklenir. Esik deger
olarak zirve BH diizeyi < 5,1 ng/ml kabul edilirse %95 duyarlilik ve %92 segicilik
gostermekte iken esik deger < 3,3 ng/ml kabul edildiginde segicilik %95’°e
ulagmaktadir. Bu testin avantajlar1 arasinda: 1) Ayn1 anda ACTH-adrenal aksinin da
degerlendirilebilmesi, 2) BH salgisina karg1 giiclii bir uyaran olusturmasi, 3) Orta
dereceli hipogliseminin maksimal BH yanit1 ortaya ¢ikarmasi sayilabilir (36). Baglica
dezavantajlar1 arasinda deneyimsiz ellerde tehlikeli olabilecek hipoglisemi yer
almaktadir (37). Koroner arter hastaligi, serebrovaskiiler olay, epilepsi, transkraniyal
cerrahi gibi hipogliseminin riskli olacagi olgularda kullanimi kontrendikedir.
Hipoglisemi riski nedeniyle ¢ok az pediatrik endokrinolog BHE degerlendirmesinde
ITT kullanir. Cocuklarda ITT'nin giivenilirligini degerlendirmek amaci ile 168
olguyu iceren yakin zamanda yapilan bir calismada ITT’nin iki yasinin altindaki
cocuklarda uygulanmasi Onerilmemektedir (38). Yetiskinlerde ise deneyimli bir
endokrin biriminde yeterli gozlem altinda uygulandiginda bu testin giivenli bir
prosediir oldugu goriilmektedir. Hoffman ve ark. (39) iic merkezin ITT deneyimlerini
Ozetlemis ve 443 testten birinde (%0,2) bir advers etkinin meydana geldigini
gostermigtir. Bu bir hastada hipoglisemi kaynakli inme gelismis ve sekelsiz bir
sekilde iyilesmigtir. ITT yetigkinlerde yiiksek bir tanisal dogruluga sahiptir (39) ve
arjinin, glukagon, klonidin, levodopa veya egzersize gore BH salinimimi daha fazla

uyarmaktadir (40).
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Klonidin testi: Alfa-adrenerjik agonisttir ve BH salgisim1 santral etki ile
uyarir. 0,15 mg/m® dozunda oral olarak verildikten sonra 60-90 dakikada BH
diizeyinin zirveye ulagmasi beklenir. Hastalarda sistolik kan basmcinda diigmeye
bagl sersemlik ve uyku hali goriilebilir. Cocuklarda BH uyariminda giivenilir bir
uyaran ajan olarak kullanilmakla beraber erigkinlerde etkinligi ile ilgili celigkili
calismalar vardir. Esik deger 3,3 ng/ml (5.persentil) olarak kabul edildiginde bu
testin duyarliligr %100, seciciligi % 93’e ulagmaktadir (41).

L-dopa testi: L-dopa, dopaminin metabolik Onciiliidiir, hipotalamik
dopaminerjik reseptorleri uyararak BH salgilanmasma neden olur. Propranolol
eklendiginde adrenerjik blokaj yaparak L-dopaya yanit olarak gelisen BH cevabi
artmaktadir. Testte kullanilan L-dopa dozu hastanin viicut agirligima gore
ayarlanmaktadir. Hasta agirligi < 10 kg ise 125 mg, 10-30 kg arasi ise 250 mg, > 30
kg ise 500 mg oral olarak verilir. Propranolol dozu ise 0,75 mg/kg, maksimum 40
mg’dir. Zirve BH yanit1 60-90. dakikada goriiliir. Caligmalarda konvansiyonel L-
dopa testinin duyarlilifinin %96,7, seciciliginin %38 oldugu gosterilmistir (42). %95
secicilik elde etmek icin kullanilmasi gereken esik BH degeri ise Olciilemeyecek

kadar diistiktiir (40).

Glukagon testi: Sekiz saat aclik sonrasi 15-30 pg/kg, maksimum 1 mg
glukagon intramuskuler olarak yapildiktan sonra her 30 dakikada bir 4 saat boyunca
BH ve glukoz i¢in kan 6rnegi alinir. Bulanti ve ge¢ hipoglisemi olasi yan etkileridir.
Esik deger olarak 3 ng/ml kabul edildiginde testin duyarliligit %97 ve seciciligi %88
olarak bildirilmistir (43).

GHRH testi: GHRH hipofiz bolgesindeki somatotrop hiicrelerinin salgilama
kapasitesini dogrudan degerlendirmek icin kullanilir. GHRH’ye verilen BH yanitinda
muhtemelen endojen somatostatin tonuyla ilgili olarak biiyiik bir degiskenlik
mevcuttur (44,45). GHRH testinin dezavantaj GHRH dogrudan hipofizi stimiile
ettifi icin hipotalamik kaynakli BHE olan hastalarda yanlis sekilde normal BH yaniti
almabilir (46). Diger bir deyisle bu testte elde edilen normal BH yanit1 hipotalamik
islev bozuklugu nedeniyle olan BHE'yi diglamaya yetmez. IBHE olan ¢ogu ¢ocukta

patolojinin hipofizden ¢ok hipotalamusta olduguna inanildigindan bu 6nemli bir
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sinirlamadir. GHRH 1mg/kg dozunda intravendz bolus seklinde verildikten sonra her

15 dakikada bir 90 dakika boyunca BH diizeyi 6rneklemesi yapilir.

Arjinin + GHRH testi: GHRH’ye ek olarak 30 gr arjinin 100 ml serum i¢inde
30 dakikalik infiizyon seklinde verilir. Arjinin-GHRH’ye aliman BH yanit1 yas ile
iligkilidir. Esik deger olarak zirve BH diizeyi < 4,1 ng/ml kabul edilirse %95
duyarlilik ve %92 secicilik gostermekte iken esik defer < 1,5 ng/ml kabul
edildiginde seciciligi %95’e ulagmaktadir (40).

GHRH+Piridostigmin  testi: GHRH’yi piridostigmin (bir kolinesteraz
inhibitorii) ve arjinin gibi endojen somatostatin inhibisyonu yapan maddelerle
birlikte kullanlabilir. Hipotalamik somatostatin salgisinin belirtilen ikinci maddeyle
baskilanmast GHRH’nun ¢ok daha biiyiik bir BH yaniti1 tetiklemesini saglar ve iki
ajanin birlikte kullanildig: testlerde elde edilen BH yaniti cok daha az birey i¢i ve
bireyler arasi degiskenlik gosterir. Bu test BH salgisinin en giiclii uyaranidir ve
normal ve yetersiz BH salgilama kapasitesi arasindaki ayrimi yapmada giivenilirdir,

diger uyar testlerine gerek olmadan tek test olarak kullanilabilir (47).
2.1.2.4. Biiyiime hormonu uyari testlerinin kullanimindaki 6zel durumlar

2.1.24.1. Seks steroidleriyle hazirlik yapma

Pubertal yas grubunda ancak heniiz pubertesi baglamamis veya erken pubertal
olgularda BH uyan testlerine gecici yanitsizlik olabilmektedir. Seks steroidlerinin
test Oncesi belli bir protokol dahilinde uygulanmasi ile bu gegici BHE olan olgular
saptanabilmektedir. Peripubertal donemde uyar testlerinde BH diizeylerinin siklikla
diisiik saptanmasi nedeniyle bu donemde uygunsuz BHE tanilar1 konuldugu
bilinmektedir. Giinlimiizde BH uyar1 testlerinden 6nce seks steroidleriyle hazirlik
yapilmas: konusunda bir goriis birligi yoktur. Biiylime Hormonu Arastirma
Toplulugu'nun bildirisinde BH uyar1 testi dncesinde seks steroidleriyle hazirlik
yapilmasi tavsiye edilmemesine karsin ergenlik oncesi normal ¢ocuklarin %61 inin
lic uyar1 testinin ardindan zirve BH diizeylerini 7,2 ng/ml'in ilizerine ¢ikartamadiklari

gosterilmistir (35,48).
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Aslinda BH uyar1 testinden birka¢ giin Once Ostrojen veya androjen
uygulayarak yapilan seks steroidleriyle hazirlik islemi gercek BHE ile yapisal
biiylime ve ergenlik gecikmesi arasinda ayirim yapmak i¢in tasarlanmis ilave bir
manevradir (49). Normal cocuklarda ergenlikte seks steroid diizeylerindeki belirgin
yiikselise bagli olarak dogrudan BH salgilamasinda da belirgin bir artig vardir (50).
Yapisal biiylime ve ergenlik gecikmesi olan ¢ocuklar ergenlik Oncesi veya erken
ergenlik donemlerinde ¢ok az BH salgilamaktadir ancak ergenlik donemi ilerledikge
BH salgilamasinda normal bir artig gosterirler. Bu nedenle, peripubertal yaslardaki
bir cocukta yapisal biiyiime ve ergenlik gecikmesi ayiric1 tamida diislintilmelidir.
Boyle cocuklarda BH uyar: testleri yapilmadan Once seks steroidleriyle hazirlik
yapilmasi yapisal biiylime ve ergenlik gecikmesi olan ¢ocuklarin dnemli bir miktarini

saptamada fayda saglayacaktir (51).
2.1.2.5. Biiyiime hormonu durumunu degerlendirmede kullanilan diger testler

Farmakolojik testlerin yapay dogasi nedeniyle normal fizyolojik kosullar
altinda her zaman BH salgisin1 yansitmayabileceklerinden BHE tanisinda egzersiz
testi, 24 saatlik BH profili ¢ikarilmasi ve iiriner BH degerlendirmesi gibi BH

salgisi fizyolojik olarak degerlendiren testler kullanilabilir.

Normal BH diizeyi ve diisiik IGF-1 diizeyi 6rnegindeki gibi BH ve IGF-1
verileri birbiriyle celistiginde norosekretuar islev bozuklugu acisindan zamana

yayilmig spontan BH salgilamasinin de8erlendirilmesi diisiiniilebilir.
2.1.3. Radyolojik degerlendirme

Bir yasindan Dbiiyilk biiylime geriligi bulunan ¢ocuklarin  rutin
degerlendirmesinin bir parcasi olarak sol el bilek rontgeninden kemik yasi
degerlendirmesi yapilmalidir. Bir yagin altindaki bebeklerde kemik yasinin diz ve
ayak bile8i rontgenlerinden degerlendirilmesi faydali olabilir. BHE olan olgularda
kemik yasinin takvim yasindan en az iki SS geri olmasi beklenir. Kemik yasinda

beklenen geriligin derecesi BHE'nin siiresi ve ciddiyeti ile iligkilidir (33).

Son yillarda BHE ve ilgili bozukluklarin tanisinda manyetik rezonans

goriintiileme (MR) 6nemli yer tutar. Genetik kusuru olan veya olmayan IBHE ve
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CHHE'de, MR’da su ozellikler kaydedilmelidir: 6n hipofiz yiiksekligi ve/veya
hacmi, hipofiz sapinin anatomisi ve arka hipofiz konumu. MR ideal olarak kontrasth

veya kontrastsiz 2-mm dilimler halinde ¢ekilmelidir.

Manyetik rezonans goriintiileme ¢aligmalart 6n hipofiz hipoplazisi, hipofiz
sap1 agenezisi ve arka hipofiz ektopisi gibi farkli morfolojik anomalilerin yani sira
hipofiz biiyiikliiglinii gostererek BHE olan cocuklarin tanisal siniflandirilmasina
olanak  saglamistir. Izole veya CHHE diisiiniilen olgularin  hipofiz
goriintiilemelerinde yapisal bozukluklar saptanabilir. Yapisal bozukluk varliginda

kalict BHE olma olasilig1 daha fazladir (52).

Normal hipofiz bezi yiiksekligi 0-1 yas i¢in 3,5+0,5 mm, 1,1-5 yas i¢in 4,0+
0,7 mm, 5,1-10 yas i¢in 4,5+ 0,6 mm, 10,1-15 yas i¢in 5,3+ 0,8 mm, 15,1-20 yas i¢in
6,1+ 0,3 mm, eriskin kadinlar i¢in 5,3+ 1,2 mm, eriskin erkekler i¢in 4,9 +1,0 mm

olarak tanimlanmustir (53).

Intrakranial tiimor, infiltratif bozukluk ve yapisal bozukluk siiphesinde
kraniyal MR yapilmalidir. Hipotalamus ve hipofiz bolgesinin goriintiilemesinde
bilgisayarli tomografinin degeri diisiiktiir ancak kemik anomalileri i¢in faydalidir.
Kraniyofarinjiomada siklikla goriilen intrakraniyal kalsifikasyon kafa grafilerinde

tespit edilebilir.
2.1.4. Genetik bozukluklarin degerlendirilmesi

Normal hipofiz gelisimini diizenleyen siirecler hakkindaki bilgilerimiz ile
ilgili son yillarda kaydedilen ilerlemeler IBHE ve CHHE'nin bir dizi genetik
sebebinin tanimlanmasma yol agmugstir. Ornegin, HESX1 genindeki mutasyonlar
septo-optik displazi (SOD), CHHE ve IBHE ile iliskilendirilirken SOX3, LHX3,
LHX4, PROP1 ve POUIF1 genlerindeki mutasyonlar hipopitiiitarizmin cesitli
formlariyla iligkilendirilmistir. BH ve BH salgilatici hormon reseptorii (GHRH-R)
kodlayic1 genlerdeki mutasyonlar IBHE ile iliskilendirilir (54).

Boy kisalif1 erken baglamissa, ailede benzer Oykii varsa, olgunun boyu
ortalamadan 3 SS ve daha kisa ise, BH uyar testlerine agir1 diisiik BH yanit1 alintyor

ve IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyleri cok diisiik Ol¢iilmiisse altta yatan genetik
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bozukluklardan siiphelenilir. Genetik mutasyon testleri giiniimiizde sadece arastirma
laboratuarlarinda bulunmaktadir. Mutasyonlarin nadir olmasi, fenotiplerin ve
penetransin  de8iskenligi genotiplemenin heniiz BHE tamist i¢in rutinde
kullanilamama nedenleridir. Giiniimiizde taninin altin standardi BHE'yi destekleyen

klinik, oksolojik, biyokimyasal ve radyolojik verilerin kombinasyonudur (35).
2.2, Biiyiime hormonu eksiklig¢inde tam giicliikleri

Biiytime hormonu eksikliginin tanim:1 ve BH replasman tedavisi giiniimiizde
halen tartigmal1 bir konudur. Halen BHE tanisin1 koymada uluslararasi kabul gérmiig
tek bir tani kriteri yoktur. BHE'yi aragtirmaya baglamadan Once oksolojik verilerin
bozuldugunun diger bir deyisle biiyiime hizinin azaldigimin gosterilmesi genel olarak
kabul goriir. Ancak biiyiime hizinda normal populasyondan ne kadar sapma olunca
BHE'yi arastirmak gerektigi lizerinde goriis birligi yoktur. Benzer sekilde BH uyari
testlerinde zirve BH yaniti 10 ng/ml'nin altinda olmas1 ¢cocuklarda BHE tani1 kriteri
olarak kullanilmaktadir ancak farkli merkezlerde kullanilan immiinoassayler ve uyari
testleri arasinda cesitlilik mevcuttur. Bu nedenle farkli merkezlerden bildirilen zirve

BH diizeylerinde farkliliklar mevcuttur.

Biiytime hormonu eksikligini tanimlamada tek bir klinik bulgu olmadig: gibi,
BH salgisinda azalmaya neden olacak birden fazla patoloji de var olabilir. Ik olarak
BHE idiyopatik veya organik olabilir. Ikinci olarak BHE izole veya diger hipofiz
hormon eksiklikleri ile birlikte olabilir. Ugiincii olarak BH salmiminda azalma
hipofizde BH salgilayan hiicrelerde islev kaybma baglh olabilecegi gibi
hipotalamusta GHRH yapimindaki bozukluklara bagli da olabilir. Son olarak da BH

salimimindaki bozukluk komplet veya parsiyel olabilir.

Biiylime hormonu durumunun degerlendirilmesinde kargilagilan baglica
tanisal giiclik idiyopatik BHE, normalin varyantlar1 ve idiyopatik boy kisalig
ayriminin tam olarak yapilamamasidir. Uyart testleri komplet BHE'yi rahatlikla
teshis edebiliyor olsa da parsiyel BHE, idiyopatik boy kisalig1 ve yapisal biiyiime ve
ergenlik gecikmesi arasindaki smirlar belirsizdir. Tanisal karmasanin boyutunu

BHE'nin derecesi belirler. Normalin varyant1 olan grupla karigtirilmas1 en az olasi
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grup komplet BHE'dir. Dolayisiyla, IGF-1 ile IGFBP-3 ol¢iimleri ve dinamik BH
uyar1 testleri en iyi sonucu komplet BHE olan ¢ocuklarda verir. Bu tanisal giicliigiin
cesitli nedenleri vardir. Bunlar arasinda en énemli sebep parsiyel BHE ve normalin
varyantt olan grupta oksolojik ve biyokimyasal parametrelerin i¢ ige gecmis
olmasidir. Bu nedenle bazi hastalara yanlis olarak BHE tanist konulabilmektedir.
BHE tanisinda kullanilan kriterler ile ilgili karsimiza ¢ikan giicliikler alt bagliklar

altinda asagida tek tek incelenecektir.

2.2.1. Klinik ve oksolojik degerlendirmede karsilagilan tam giicliikleri

Biiylime hormonu eksikligini tanimlamada kullanilan tek bir klinik bulgu
yoktur. BHE olan ¢ocuk agir boy kisaligi, azalmig biiyiime hiz1 ve kemik yas1 geriligi

ile bagvurur. Bu bulgularin agirligi BHE'nin siiresi ve ciddiyeti ile iligkilidir.

Biiytime hormonu eksikliginin siddeti arttik¢a tan1 koymak kolay olmaktadir,
ancak BHE'nin parsiyel oldugu olgularda tam1 koymak giiclesmektedir. 1985 yilina
kadar, replasman tedavisi insan kadavra hipofizinden aliman BH ile yapilmaktayds;
bu durumda BH ekstresi elde etmek smirli oldugu i¢in amag¢ komplet ve agir BHE
vakalarim1 tammmak ve tedavi etmekti. Rekombinan DNA’dan elde edilen BH'nin
kullanilabilir hale gelmesinden sonra BHE'nin sadece ciddi oldugu olgular degil daha
hafif oldugu parsiyel olgular ve Turner sendromu, Prader Willi sendromu, gestasyon
yasina gore kiiciik bebekler, hatta idiyopatik boy kisaliginda bile BH kullanilir hale
gelmistir. Endokrinolojide kullanilan diger tedavilerle karsilagtirildiginda BH
replasman1 pahali bir tedavidir. Bu nedenle, giiniimiizde belli iilkelerde agirdan
hafife kadar tiim formlarda BHE olan ¢ocuklar BH replasmam ic¢in aday olarak
diisiiniiliirken diger iilkelerde ekonomik sikintilar nedeniyle sadece agir BHE olan
olgular BH replasman tedavisi i¢in adaydir. Bu gozlemler diinyanin farkli yerlerinde

BHE tanisi icin uygulanan tani kriterlerindeki ¢esitliligin bir kismini a¢iklayabilir.

Biiytime hormonu eksikligi tanisinda kullanilan biiylime verileri her zaman
BHE olan c¢ocukla normalin varyantlarim birbirinden ayirmaya yetmez. Her iki
grupta da boy SSS ve biiyiime hiz1 birbirine benzer olabilir. Biiyiime hizinda azalma

ozellikle yapisal biiyiime ve ergenlik gecikmesi olan olgularda BHE'ye benzer
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sekilde diisiik saptanabilir. Bu olgularda puberte gecikmekte ve puberte Oncesi

biiylime hizinda belirgin yavaglama olmaktadir.

Biiyiime hormonu tedavisi herhangi bir kisa ¢ocukta kisa vadeli biiylime
hizin1 artirabilir. Bu nedenle BH tedavisinin ilk yilinda BH'ye alinan biiyiime yaniti
BHE tanisini teyit etmek i¢in kullanilamaz. Ayrica, 3 yillik BH tedavisinin ardindan
zirve BH degerleri 5-10 ng/ml arasinda olan cocuklarin biiyiime yamiti zirve BH

degeri 10 ng/ml iizerinde olanlarinkinden 6nemli dl¢tide farkli bulunmamustir (55).

2.2.2. IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyleri ile iligkili tam giicliikleri

IGF-1 ve IGFBP-3 diizeylerinin komplet BHE tanisinda giivenilir oldugu
kabul edilmektedir. Ancak IGF-1 ve IGFBP-3 sonuglariyla dinamik uyar testlerine
verilen BH yanitlar1 kargilagtirildiginda; 6zellikle parsiyel BHE olan olgularda IGF-1
ve IGFBP-3 diizeyi normal olup uyar testlerine diigiik yanit alinan veya IGF-1 ve
IGFBP-3 diizeyi diisiik oldugu halde uyari testlerine normal yanit veren olgular
bildirilmistir. IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyleri tek tek degerlendirildiginde BHE tanisi
icin yeterli duyarliliktan yoksundur ancak birlikte %90’lik bir segicilige sahiptir.
BHE tanisin1 koymada biiylime hizi ve IGF-1 diizeyinin kombinasyonu yiiksek bir
duyarlilik (%95) ve secicilige (%96) sahiptir ve ikinci bir biiylime uyari testine olan

ihtiyacin yerini alabilecegi savunulmaktadir (56).

IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyleri degerlendirilirken yas, cinsiyet ve puberte
evresine gore diizeltilmelidir. Normali patolojik olandan ayirmak i¢in standardize
edilmis referans degerleri kullanilmalidir. IGF-1 ve/veya IGFBP-3 icin -1,5 veya -2
SS'dan kiiciik esik degerleri, IGF diisiikliigiiniin diger nedenleri (malnutrisyon,
karaciger hastaligi, hipotiroidi) olasilik disi oldugunda BH aksinda anormallik
oldugunu akla getirmektedir (24).

Normal ve hasta bireyler icin tamimlanan degerler ise birbiri ile i¢ ice
gecebilmektedir ve bu durum sorun olusturmaktadir. BH testinin 155 BHE olan
cocukla 219 kisa boylu normal ¢cocugu birbirinden ayirmak icin altin standart olarak
kullanildig: bir ¢alismada IGF-1 diizeyinin beginci persentilde olmas1 %95 duyarlilik,
%60 secicilik, %75 dogruluk derecesi ile iligkilendirilmis ve persentil degeri



18

diistiikce seciciliginin arttifi ve %95’e ulastigr gosterilmistir (57). Juul ve
Skakkebaek (58) de cocukluk donemi BHE tanisinda IGF-1 6l¢iimiiniin yararl
oldugunu bildirmis ancak Blum (57) tarafindan bildirilen bulgularin aksine ileri
yastakilerden cok daha gen¢ yastaki cocuklarda daha yararli oldugu sonucuna
ulagmigtir. Sirastyla 10 yasin altindaki cocuklarda ve 10 ile 20 yas arasindaki
cocuklarda %88,8 ve %52,3’liik bir dogruluk degeri bildirmiglerdir (58).

Serum IGF-1 diizeyi ile BH zirve degerinin korelasyon sergilemedigini
gosteren ¢ok sayida calisma vardir (59,60). BHE'de IGF-1 degerleri normal aralikta
bulunabilir. Altmigsekiz BHE olan ¢ocuk, 197 normal boylu ¢ocuk ve 44 normal kisa
cocugun bulundugu bir ¢alismada BHE bulunan ¢ocuklarin %18’inin serum IGF-1
diizeyleri normal aralikta bulundugu normal kisa cocuklarin ise %32’sinin serum

IGF-1 diizeyinin diisiik oldugu gosterilmigtir (61).

IGFBP-3 ol¢iimii ile ilgili yapilan calismalardan Blum ve ark. (30) yaptig1
calismada BHE olan 132 ¢ocuktan 128’inin besinci persentilin altinda serum IGFBP-
3 diizeyine sahip oldugunu, buna karsin 130 normal cocuktan 124’iiniin besinci
persentilin lizerinde IGFBP-3 konsantrasyonlarina sahip oldugunu bildirmistir. BHE
tanisinda IGFBP-3 Ol¢limiiniin - yarari konusunda yapilan daha yeni bir
degerlendirmede ise Juul ve Skakkebaek (58) duyarlilik ve secicilik degerlerini 10
yasindan kiiciik cocuklarda sirasiyla %60 ve % 97,9 olarak ve 10-20 yas arasi
cocuklarda %56.,5 ve %78,7 olarak bildirmistir.

2.2.3. Biiyiime hormonu uyar1 testleri ile ilgili tam giicliikleri

En iyl merkezlerde bile biiylimenin sonunda degerlendirildiginde BHE tanis1
ile tedavi edilen ¢ocuklarin %?25-75’inin BH uyar testi ile normal bir BH diizeyine
sahip oldugu bulunmustur (62,63). Bu durum, tan1 esnasinda BHE i¢in klasik tani
kriterlerin uygulanmasina ve biiyiime geriliginin dier nedenlerinin ekarte edilmesine

ragmen ortaya cikabilir.

Biiytime hormonu diizeyini degerlendiren farmakolojik testlerin giivenilirligi
literatiirde bircok c¢alismada sorgulanmistir. BHE tanist i¢in kullanilan uyari

testlerinin bazi simirliliklar1 vardir. Oncelikli olarak bu testler farmakolojik testlerdir
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ve fizyolojik degildir. Bu testlerde uyaran olarak farkli farmakalojik ajanlar
kullanilmaktadir. Bu testler i¢in yas iligkili normal referans degerler kesin olarak
tanimlanmamistir. BHE tanisin1t koymada kullanilan esik degerler rastgele
secilmigstir. Hem anormal hem normal ¢ocuklarda yinelenebilirlik uygulanan test ayni
oldugunda bile zayiftir. BH diizeyi tekrarlanan testlerde genis oOlciide degiskenlik
gostermektedir. Olgiimlerde kullanilabilecek standart bir serum BH 6l¢iim yontemi
yoktur ve kullanimda olan yontemlerde BH diizeyinin standartlar1 laboratuvardan
laboratuvara degiskenlik gosterir. Yas ve seks steroid diizeyi yanit1 etkiler. Beslenme
yeterliligi ve viicut kompozisyonu, 6zellikle adipozite, yaniti etkileyebilir. Kullanilan

tiim testler maliyetlidir. Bu maddeler asagida ayr1 ayri tartisilacaktir.
2.2.3.1. Testler fizyolojik degil

Biiyiime hormonu eksikligi tanisinda kullanilan testlerin farmakolojik testler
oldugunu ve fizyolojik durumu yansitmadigini savunan bazi yazarlar vardir. Ancak
yapilan caligmalarda fizyolojik BH salgisinin degerlendiren testler ile farmakolojik
uyarl ile BH salgisin1 degerlendiren testler arasinda tan1 koyma agisindan anlaml bir

fark saptanmamustir.
2.2.3.2. Kullanilan farmakolojik ajanin ve dozunun farkli olmasi

Bu testlerde kullanilan farkli farmakalojik ajanlar ve farkli stimiilasyon
dozlar1 aym birey i¢in bile farkli BH diizeyleri elde edilmesine yol agmaktadir.
Ornegin klonidin igin kullamlan stimulasyon dozu cocuklar igin 150 pg/m2 iken
erigkinlerde 200 pg’in en etkili doz oldugu onerilmektedir. Erigkinlerde yapilan bazi
calismalar 200 pg klonidin dozunun yeterli BH yaniti olusturmadigimi gostermistir.
Ancak c¢ocukluk ¢aginda yapilmis bir ¢ok calismada klonidinin BH diizeyini etkili
bir sekilde uyardig1 gosterilmistir (64,65).

2.2.3.3.Yas ve cinsiyet iligkili normal referans degerlerin olmamast

Bu testler i¢cin yas ve cinsiyete gore diizeltilmis normal referans degerleri
kesin olarak tanimlanmamistir. BHE olan olgular ve normalin varyant: olan olgular
arasinda BH uyar testlerine yanit olarak elde edilen zirve BH diizeyleri acisindan bir

i¢ ice gecmislik vardir ve bunlar arasinda net bir ayrim yapilamamaktadir. Ghigo ve
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ark. (46) 472 normal biiylime hizi olan c¢ocufu degerlendirmis ve bunlarin
%10,2’sinde zirve BH < 10 ng/ml oldugunu, %2,6’sinda zirve BH < 7 ng/ml
oldugunu gostermistir. Silva ve ark. (41) da BHE'yi gosteren esik degeri 7 ve 10
ng/ml olarak aldiklarinda normal prepubertal c¢ocuklarmm %16,7 ve %33,3’liniin
yanlis BHE tanis1 aldiklarini gostermistir. Yine Zadik ve ark. (65) 39 normal
cocugun 3'iinde zirve BH yaniti < 5 ng/ml bulmugtur. 780 kisa ¢ocukta yapilan iki
testi degerlendiren bir calismada da olgularin 1/5’inde her iki testin yanlis olarak
diisiik bulundugu ve esik degerleri 7 ve 10 ng/ml alindiginda seciciliin diistiigii
belirtilmigtir (66). Tablo 2.2°de saglikli normal biiyliyen cocuklarda yapilan
caligmalarda BH uyar1 testlerinin yilizde kacimin BHE i¢in tanimlanmis esik

degerlerin altinda oldugu gosterilmistir.

Tablo 2.2. Biiylime hormonu uyari testleri i¢in tamimlanmis esik degerin altinda olan

saglikli cocuk ytizdesi

Yazar, Yil 1. Test 2. Test Olgu | Esik Deger Esik Degerin Altindaki
Sayis1 (ng/ml) Yiizde (%)
Hoeck,1995 ITT ITT 16 5 1.test %12,5/ 2 test %12.,5
(67)
10 1.test %31,3/ 2. test %37,5
Zadik, 1990 Klonidin Arjinin / ITT 39 5 Her 2 testte de %7,7
(65)
Hoffman,1994 ITT 25 5-10 %16 / %32
(68)
Ghigo,1996 Arjinin 79 5-10 9%12,6-%32.9
(46)
Klonidin 69 5-10 9%10,1-%23,2
L-dopa 55 5-10 %23 ,6-%36 .4
Glukagon 40 5-10 9%10,0-%35,0
Rahim, 1996 Arjinin 18 5-10 9%16,0-%33,0
(64)
Klonidin 18 5-10 %61-%83
Glukagon 18 5-10 %0-%11 .0
Plasebo 18 5-10 %83 ,0-%94 0
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2.2.34. Kullanilan esik degerlerin rastgele secilmesi

Biiytime hormonu eksikligi tanisin1 koymada kullanilan esik de8erler rastgele
secilmigtir. BHE tanis1 koymak i¢in gereken esik degeri giiniimiizde 10 ng/ml olarak
kabul edilmektedir. BH uyaranlarima karsi alman BH yaniti konusunda normal
degerleri tanimlamada veri eksikligi mevcuttur (34). Bu nedenle normal bir yaniti
tanimlamak icin kullanilan esik degerler rastgele secilmigtir. Esik degerler test
tipinden ve ilgili yontem metodolojisinden bagimsiz olarak kullanilir; bu da testlerde
bireyler aras1 ve birey ici karsilasilabilecek bir degigskenlik olmasinin yani sira esik
degerlerinin kullanilan yonteme gore de degiskenlik goOsterecegi iyi bilindiginden

yorumlamay1 zorlastirmaktadir.

Kaplan ve ark.'nmn (69) calismasinda BHE olmayan 91 cocuktan 80’inin
(%88) ITT'de > 5 ng/ml zirve BH yamiti gosterdigi ve 53 BHE olan cocuktan
tamaminin ayni uyarana 5 ng/ml’nin altinda zirve BH yamti gosterdigi saptanmustir.
Bu ve buna benzer calismalarin sonuclarina dayanarak BHE'yi tanimlamada
kullanilan esik deger ilk olarak 5 ng/ml olarak kabul edilmistir. BH uyar testleri
yayginlastikca BH yanit1 esik degeri asama asama 7 ng/ml’ye cikarilmistir (34) ve en
sonunda biyosentetik BH’nin ulagilabilirliginin artmasiyla 10 ng/ml degerine

ulagmugtir.
2.2.3.5 Diigiik yinelenebilirlik

Ayni testin tekrarinda ayni olgu icin bile farklt BH sonuclar1 alinabilir yani
testlerin olgu i¢i yinelenebilirligi cok zayiftir, secicilikleri diisiiktiir, olgu igi
degiskenlikleri ise cok yiiksektir. Bu nedenle, hatali pozitif BHE tanisi sayisini
azaltmak icin en az iki tane BH uyar1 testi uygulanmasi onerilmektedir. Tablo 2.3°de
cesitli. BH uyari testlerinin yinelenebilirligi gosterilmistir. Ornegin varyasyon
katsayist %60 ise ve ilk testte elde edilen zirve BH diizeyi 10 ng/ml ise, ayn1 kisi
ikinci kez test edildiginde zirve BH degerinin %95 kesinlilik ile 0-22 ng/ml diigmesi

beklenir.

Cacciari ve ark. (70) cocukluktan itibaren BH replasman tedavisi alan

olgularda replasman tedavisinin kesildigi bir sirada yapilan ikinci test tekrarinda, ilk



test tekrarinda BH yanitlar1 normal bulunan ¢ocuklarin %45,6’sinin yeniden BHE

gostermeye  bagladigini

yinelenebilirliginin

baglamiglardir.

gostermisgtir.

ve olgu ici degiskenliinin

Aragtirmacilar

bu durumu testin

yiksek olmasina

Tablo 2.3. Biiyiime hormonu uyari testlerinin yinelenebilirligi

Testin Ad1 Varyasyon Katsayisi (%) %95 Giivenlik Arah@1*
Arjinin 77,5 0-255
Klonidin 58,0 0-21,6
GHRH 60,0 0-220
L-Dopa 89,2 0-27.8

* 11k test zirve degeri 10 ng/ml ise 2.testin %95 giivenlik aralig1 verilmistir.

2.2.3.6. Olciim yonteminin standardizasyonu

Olgiimlerde kullanilabilecek standart bir serum BH 6l¢iim yontemi yoktur ve
kullanimda olan yontemlerde BH diizeyinin standartlar laboratuvardan laboratuvara
degiskenlik gosterir. BH diizeylerinin belirlenmesinde yaygin olarak kullanilan
immiinolojik yontemler poliklonal antikor kullanilan radyoimmiinoassay (RIA),
monoklonal antikor kullanilan immiinoradyometrik (IRMA) ve poliklonal veya
monoklonal antikor kullanilan enzim bagli immiinosorban assay (ELISA)
yontemleridir. Poliklonal antikor kullanilan RIA yonteminin secicilifi monoklonal
antikorlarm kullanildig1 immiinometrik yontemlere gore diisiiktiir. BH'nin ¢ok sayida
molekiiler formu olmasi nedeniyle RIA ile 6l¢iimde daha yiiksek BH diizeyleri elde
edilmektedir. Yontemler arasinda degigkenlik oldugu icin normal ve anormal
degerler her laboratuar i¢in ayr1 ayr1 tanimlanmalidir. Normal ve BHE olan ¢ocuklar
arasinda zirve BH diizeyleri acisindan bir i¢ ice gecmislik oldugu da bilinmektedir.
BH diizeylerindeki degiskenlik farkli c¢alismalarda farkli BH yontemlerinin

kullanimina bagli olabilir.
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Giintimiizde BH, IGF-1, ve IGFBP-3 O0l¢iimiinde standardizasyonu
gelistirmek icin BH referans preparatinin rekombinant 22-kDa insan BH olmasi

tavsiye edilir (35). Bu preparatlar uluslararas: kalibrator olarak kullanilmaktadir.

Halen kabul edilebilir bir IGF-1 ve IGFBP-3 referans kalibratorii bulunmamaktadir.
2.2.3.7. Yas, cinsiyet, seks steroid diizeyi etkisi

Yas, cinsiyet ve seks steroid diizeyi testlere yaniti etkiler. BH yanitinda
cinsiyetle ilgili farkliliklar bildirilmistir. Kadinlarda bazal BH salgisinin ve uyarilmig
BH yanitinin dolasimdaki estradiol diizeyleriyle pozitif korelasyon gosterdigi ve
menstrual dongiiye bagli oldugu bilinmektedir (67,71). Pubertedeki kizlarda,
klonidine verilen ortalama zirve BH yanit1 erkeklerden daha yiiksektir (72). Bunun
aksine, prepubertal olgularin zirve yanitlar1 erkeklerde kizlara gore daha yiiksektir.
Boy kisalig1 olmayan normal biiyiiyen ¢ocuklarda klonidine verilen zirve BH yaniti
pubertal evreyle birlikte artmaktadir. Tiim bu verilere zit olarak, Cavallo ve ark. (73)
idiyopatik boy kisalig1 olan ¢ocuklarda bir dizi stimulasyon testinde cinsiyetin veya

pubertal gelisimin baglamis olmasinin etkisinin olmadigini bildirmistir.

Yasin BH uyar testlerini etkileyen bir faktor oldugu kabul edilmektedir.
Cocuklarda klonidin testi giivenilir bir gekilde kullanilmakta iken erigkinlerde
klonidin uyarisina kars1 yanitin yasin artmasiyla birlikte azaldig1 bildirilmistir (74).
GHRH+arjinin kombinasyonunda BH yanitinin yagstan etkilenmedigi gosterilmigtir
(75). Prepubertal ¢ocuklarda yagin bazal veya uyarilmis BH salgisi lizerindeki etkisi
konusunda ¢ok az sey bilinmektedir. Albertsson-Wikland ve Rosberg (76) tarafindan
yapilan bir calismada, 127 prepubertal normal ¢ocukta BH salgisi ile cinsiyet veya
yas arasinda korelasyon bulunmamigtir. On ve on bir yaslar1 arasindaki prepubertal
erkek cocuklarda farmakolojik uyaranlara karst BH yamitinda gegici bir azalma
oldugu aciklanmigtir (77). Marin ve ark. (48), seks steroidleri ile hazirlik islemi
yapilmadiginda, prepubertal normal ¢ocuklarda zirve BH i¢in normalin alt limitinin
1,9 ng/ml kadar diisiik bir diizeyde oldugunu ve cesitli farmakolojik uyaranlara

verilen ortalama yanitin cocukluktan erigkin doneme dogru arttigin1 bulmustur.
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2.2.3.8. Beslenme ve viicut kompozisyonu

Beslenme ve viicut kompozisyonu, ozellikle adipozite, BH yanitin1 etkiler.
Caligmalar obezitenin BH yamitin1 diisiirdiigiinii gostermektedir (78). Bu nedenle
obezitenin hesaba katilmamas: kisa boylu bazi hastalara yanliglikla BHE tanisi

konulmasina yol acabilir.

Martha ve ark. (79) kirkalt1 saglikli erkek cocuktan olusan bir kohortta viicut
kitle indeksi-standart sapma skoru (VKI-SSS) ve yirmidort saat BH salgis1 arasinda
anlamli bir negatif iligkinin oldugunu gostermistir. Benzer sekilde normal boy ve
kilodaki 132 saglikli gocukta yapilan bir calismada Rose ve ark. (80) kizlarda VKI ve
ortalama gecelik BH salgis1 arasinda anlamli negatif iligki oldugunu gostermistir
ancak benzer bir iligki erkeklerde bulunmamugtir. Son olarak, Albertsson-Wikland ve
ark. (81) 208 saglikli cocukta yapilan arastirmada pubertal ¢ocuklarda VKI-SSS ile
BH salgilanmasi arasinda negatif bir iligki oldugunu ancak ergenlik Oncesi

cocuklarda bunun olmadigin1 gdstermistir.

Cok sayida calismada, cocuklukta IBHE tanis1 konan bireylerin biiyiik bir
yiizdesinin erigkinlikte tekrar test edildiginde BHE olmadig1 bulunmustur; bu da BH
uyar1 testlerinin bir¢ok c¢ocukta hatali pozitif BHE sonucu verdigini akla
getirmektedir. Maghnie ve ark. (82) beslenme durumunun bu hatali pozitiflerin bir
kismindan sorumlu olabilecegini gostermistir. Bu kohortta BH uyar1 testleri
baglangicta BHE'yi destekleyen kisa boylu 17 c¢ocuktan 11’1, 3 giinliik bir
hipokalorik diyet sonrasinda artmis zirve BH degerleri gostermistir. Bu veriler
1s181nda, uzun vadeli beslenme durumunun bir gostergesi olarak VKI'nin uyarilmug

zirve BH diizeyini etkilemesi olasidir.
2.2.4. Radyolojik degerlendirme ile ilgili karsilasilan tam giicliikleri

Caligmalarda hipofiz hipoplazisi olan bazi hastalarda hipofiz hacminin
zamanla normal sinirlara ulastig1 gosterilmistir. Maghnie ve ark. (82) tan1 zamaninda
on hipofiz bezi kiigiik olan yedi hastadan altisinda MR ile yeniden degerlendirmenin
ardindan hipofiz hacminin normal simirlarda oldugunu gostermistir. Saglikli

goniilliilerde hipofiz biiyiikliigiinde yasla ilgili fizyolojik artis bildirilmistir (83). Bu
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bulgu BHE olan ¢ocuklarda goriilen kiiciik hipofiz bezinin patolojik bir bulguyu mu
temsil ettigi yoksa sadece normal bir degisken mi oldugu sorusunu akla
getirmektedir. Hipofiz bezinin hacminde pubertenin rolii oldugu diisiiniilmektedir.
FSH ve LH salgisinin hipofiz bezinde hiperplaziye yol actig1 gosterilmistir. Nagel ve
ark. (84) kisa boylu ¢ocuklarda hipofiz yiiksekligi ve BH salgis1 arasinda anlaml1 bir
pozitif ~ korelasyon bildirmistir.  Ancak bu bulgu baska ¢aligmalarda
dogrulanmamustir. Giinlimiizde ¢ocuklarda hipofiz biiyilikliigliniin daha genis bir
normal aralig1 oldugu ve hipofiz bezinin normal boyutunun heniiz dogru bir sekilde

tanimlanmadig1 kabul edilmektedir (85).

2.2.5. Biiyiime hormonu eksikligi tamisinda kullanilan parametrelerin

karsilastirilmasi

Biiylime hormonu eksikligi tanis1 koymak ve normalin varyanti olarak
tanimlanan kisa boylu cocuklar ile ayrimmi yapmak kolay olmadig: i¢in cesitli
arastirmacilar BHE tanisinda kullanilan cesitli parametreleri karsilastirarak tani
koymada en ¢ok yardimci olacak parametreleri belirlemeye calismiglardir. Biiyiime
bozukluklarinda klinik degerlendirmenin genel degerlendirmenin en 6nemli unsuru
oldugu bilinmektedir (86). Tillmann ve ark. (59) biiylime bozuklugunun klinik
tanisin (Oykii, muayene ve biiyiime parametreleri) altin standart olarak kullanarak
BH uyart testlerinin performansini serum IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyinin
performansiyla karsilastirmislardir. Standart uyar testleri sirasindaki zirve BH
degerinin 7,5 ng/ml esik degeri kullanildiginda bu testlerin en etkilisi (%81) oldugu
ortaya ¢cikmistir. Bununla birlikte, bu durum yine de %15 yanhs pozitif oram ve %27
yanlis negatif oraniyla sonuglanmistir. BHE olan ¢ocuklarin onemli bir miktarinin
normal IGFBP-3 diizeylerine sahip oldugu gosterilmis bu da bu testin duyarliliginin
zay1f oldugunun bir gostergesi olarak yorumlanmugtir. IGFBP-3 icin secicilik ise
%92 olarak yiiksek bulunmus ve bu nedenle IGFBP-3 diizeyi diisiik bulundugunda
biiyiik 6l¢iide BHE'nin akla gelmesi gerektigi vurgulanmigtir. Tablo 2.4°de kullanilan
biyokimyasal Olciimlerin  duyarlilik, secicilik ve etkinlik yiizdelerinin
kargilagtirilmasi goriilmektedir. Bu sonuglara gore biiyiime geriligi olan bir cocugun
degerlendirilmesinde tek BH uyar testinin en giiclii biyokimyasal ara¢ oldugu; bu

sonucun serum IGF-1 ve IGFBP-3 o6lclimiiyle kombinasyonunun BHE tanisinda
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oldukga etkili olarak kullanilabilecegi onerilmisgtir.

Pratikte en fazla bilgi IGF-1 ve IGFBP-3 degerlendirmesinin bir tek uyari
testi ile birlikte uygulanmasiyla elde edilir. Ikinci bir BH uyari testinin uygulanmasi
siddetli BHE tanisina ¢ok az katki saglayacaktir. IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyleri
normal olan ve bir uyar: testine verdigi zirve BH yaniti normalin altinda olan az
biiyiliyen bir ¢cocukta ikinci bir BH uyari testi yapilmasi BHE ve normal olan ¢ocugun
ayriminda faydali olacaktir. Eger ikinci BH uyar testinin sonucu normalse BHE
tanist ortadan kalkmaktadir. Her iki uyari testinde normalin altinda BH yanit1 soz

konusu ise BHE tanis1 desteklenmis olmaktadir.

Tablo 2.4. Biyokimyasal dlciimlerin duyarlilik, se¢icilik ve etkinligi

Biyokimyasal | Esik deger | Duyarhiik (%) | Segicilik (%) | Etkinlik(%)
Ol¢iim
Uyar testinde 5 ng/ml 53 92 78
zirve BH
diizeyi 7.5 ng/ml 73 85 81
10 ng/ml 85 76 79
IGF-1 -2 SSS 34 72 59
-1,5 SSS 43 56 51
IGFBP-3 -2 SSS 22 92 68
-1,5 SSS 28 90 68

2.3.RETEST (TEST TEKRARI)
2.3.1. Test tekrari nedir?

Biiyiime hormonu eksikligi tanis1 konulup tedavi baglandiktan belli bir siire

sonra BHE'nin devam edip etmedigini farmakolojik bir test ile test etmektir.
2.3.2. Test tekrar: yapilmali n?

Erigkin donemde ve erigkin doneme gec¢is doneminde BH replasman
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tedavisinin gerekliligine karar vermede test tekrarinin kullanilmasini 6neren goriisler
mevcuttur. Idiyopatik BHE olan ¢ocuklarin degisik verilerde %25-75 gibi bir
kismmin BH replasman tedavisi kesildikten sonra erigkin boyda test tekrari ile
degerlendirildiginde BH salgilarmin normal bulundugu gosterilmistir (3). Bu
olgularda bazi yazarlara gore gecici BHE vardir. Wacharasindhu ve ark. (87) gegici
BHE fikrini desteklemekte ve pubertede seks steroidlerinin etkisi ile BH salgisinin
hipotalamik kontroliiniin olgunlastigin1 ve puberte Oncesi bu olgunlasma olmadig:
icin BH salgisinin yetersiz oldugunu ve bu nedenle prepubertal ¢ocuklarda gegici
BHE goriildiigiinii belirtmektedir. Loche ve ark. (88) da gecici BHE tanisim
sorgulamak i¢in ilk tanidan sadece birkac ay sonra tiim olgulara test tekrar1 yapmis
ve neredeyse tiim olgularda test tekrarinda BH yanitinin normal bulundugunu
gostermigtir. Bu hastalarda farmakolojik testin giivenilirliginin diisiik olmas1 ve esik
degerlerin BH salgisinin ergenlik doneminde oldugu gibi fizyolojik artigim1 hesaba
katmadan rastgele secilmesine bagli BHE tanisinin hatali bigimde konmus
olabilece8i goriisiinii ileri siirmiiglerdir. Giiniimiizde bu hastalarda gegici bir BHE
oldugundan c¢ok, tamida kullanilan oksolojik ve biyokimyasal parametrelerin
yeterince giivenilir olmadigi, normal ve patolojik olgular1 ayirmada yeterince hassas
olmadiklar1 ve bu nedenle iki farkl1 zamanda yapilan testlerde farkli sonuclar alindig:

diisiiniilmektedir.

Eriskinlerde BHE ile iligkilendirilen bir klinik sendromun yeni anlagilmasi ve
bu sendromun 6zelliklerinden bircogunun BH replasman tedavisiyle olumlu yonde
diizelecegi gercegi bazi hastalar i¢cin BH tedavisinin erigkin boya ulastiktan sonra da
devam ettirilmesi gerektigini giindeme getirmistir (5). Bu hastalara bu nedenle test
tekrar1 yapilmasi onerilmektedir. Test tekrar1 yapilmasini giiclii sekilde savunmanin
baglica nedenlerinden bir tanesi de cocuklukta konulan BHE tanisinin o hastanin

yasami boyunca BHE'nin devam edecegi sonucuna varmak icin yeterli olmamasidir.

Test tekrar1 yapilmasimi savunmanin bir bagka nedeni erigkinlerde BHE
tanisinin  biyokimyasal kriterlerinin ¢ocuklarda BHE tanis1 i¢in kullanilanlardan
farkli olmasidir. Erigkinlerde BHE tanisinda 3-5 ng/ml’den az bir zirve BH yanitinin
tanisal oldugu konusunda pek ¢ok kisi ayni fikirdedir (89). BH yanit1 3 ng/ml altinda

olan hastalar BH replasman tedavisi erigskin boya ulasildiginda kesilirse erigkin BHE
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sendromu gelistirmeye en yatkin olan hastalardir ve bu hastalar erigkin donemde de

diisiik doz BH replasman tedavisinden biiyiik dlciide yarar gormesi beklenen gruptur.

Cocukluk caginda BHE'nin en sik nedeni neredeyse tiim serilerde idiyopatik
BHE'dir (5). Cocukluk ¢aginda idiyopatik BHE tanis1 almis olgularin ¢ogu erigkin
donemde yeniden degerlendirildiginde bu olgularin ¢ogunun normal BH yaniti
gosterdigi saptanmigtir. Bu hastalarin belirli bir oraninin normalin varyanti olan grup
oldugu, ancak cocukluk doneminde kullanilan oksolojik ve biyokimyasal tani
kriterlerinin diisiik duyarlilik ve secicilik nedeni ile BHE ve normalin varyanti olan
grup arasindaki ayirimin net olarak yapilamadigi ve bu olgularin yanlis olarak
idiyopatik IBHE tanis1 aldig1 diisiiniilmektedir. Ornegin yapisal biiyiime ve ergenlik
gecikmesi olan olgulara seks steroidleri ile hazirlik yapilmadan BH uyar testi
yapilirsa bu olgularin yanlig pozitif tani aldiklar1 goriilmiistiir (90). Cocuklarin
normal biiylime i¢in erigskinlerden daha fazla BH'ye ihtiyac1 olduguna inanilmaktadir.
Bazi1 hastalarda BHE parsiyel oldugunda ¢ocuklukta normal biiyiimeyi engelleyecegi
ancak eriskin donemde BHE kriterlerini kargilayacak diizeyde olmayacagi

diisiiniilmektedir.
2.3.3. Test tekrari kimlere yapilmah ?

Izole idiyopatik BHE olan olgularm aksine, hipofiz bolgesini ilgilendiren
kitle lezyonu, gecirilmis hipofiz cerrahisi, hipotalamik-hipofizer aksta olusan
1sinlama  hasart veya bunlarin bir kombinasyonunun sonucu olarak c¢ocuklukta
organik BHE tanis1 konulan geng eriskinler ikinci kez test edildiginde bunlarin BH

diizeyinin ender olarak normal bulundugu gosterilmistir (62).

Yapisal hipofiz bozukluklar: birlikte veya onlarsiz CHHE olan hastalarda da
tekrar testinde BHE'nin devam ediyor olmas1 daha olasidir (91). Ug ya da daha fazla
hipofiz hormon eksikligi olan ve IGF-1 diizeyi referans araliginin altinda olan
hastalarin BHE olma olasilig1 %97 ve lizerindedir. Bu nedenle bu hastalarda tekrar

testine gerek olmadigini sdyleyen goriis agirliklidir (82).

Hipofiz sap agenezisi ve ektopik arka hipofiz gibi hipotalamus-hipofiz

bolgesini ilgilendiren konjenital yapisal bozuklugu olan olgularda BH salgilamasinin
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tekrar degerlendirilmesine gerek olmayabilir, ¢iinkii bu olgularda BH diizeyi test
tekrarinda diisiik bulunur ve bu olgular kalict BHE adayidir. Yine bu hastalarda
farmakolojik uyar1 testi sonrasinda BH yanitinin hormon eksikliginin izole veya
coklu olup olmadigina bakilmaksizin diisiik oldugu gosterilmistir (92). Bu ¢aligmalar
BHE'nin siddetinin sadece eksik hipofiz hormonu sayisiyla degil, MR bulgulariyla da

iligkili oldugunu akla getirmektedir.

Manyetik rezonans goriintiilemesi normal olan veya sadece On hipofiz
hipoplazisi olan hastalar yeniden test edilmelidir (82). Ikinci kez test edildiginde
bunlarin BH yanitlarin normal bulunma olasiligi vardir. BHE olan hastalarda
hastay1 yeniden degerlendirme kararinin dayanmasi gereken en Onemli kriterin
farmakolojik uyar1 yanitindan c¢ok hipotalamus ve hipofiz bdlgesiyle ilgili MR

bulgular1 olmasi gerektigini bildiren yaymlar vardir (88).

Transkripsiyon faktorii mutasyonu (6rn. POU1F1, PROP1, HESX1, LHX3 ve
LHX4) olanlar ve tanmimlanmis bir mutasyonla (6rn. BH, BHRHR, SOX3)
iliskilendirilen IBHE olan olgular i¢in BH diizeyinin yeniden test edilmesine gerek

yoktur (93).

Biiyiime hormonu eksikliginden biiyiik olciide siiphelenilen hastalarda (6rn.
konjenital yapisal bozuklugu olanlar, konjenital veya kazanilmis CHHE olanlar)
IGF-1 diizeyleri cok diisiik saptanmis ise bunun kalic1 ve komplet BHE i¢in kesin
kanit olabilecegini, bu hastalarda uyar testlerini tekrar etmeye gerek olmadigini
bildiren yaymlar vardir (94). Ote yandan, normal IGF-1 diizeylerinin komplet
BHE'yi olasilik dis1 birakmadigr bilinmelidir; BHE'den siiphelenilen ancak IGF-1

diizeyleri normal olan hastalar uyar: testleriyle incelenmelidir.

Ozellikle cocukluk yas grubunda idiyopatik BHE tamis1 alan gruba test
tekrar1 yapilmali ve BHE'nin devam edip etmedigi ve erigkin donemde BH
replasmanina devam edilip edilmeyecegine karar verilmelidir. IBHE olan ¢ocuklarin
onemli bir boliimiiniin erigkin boyuna ulastiginda test tekrarlarinda normal BH yanit1
gosterdikleri gortilmiistiir. Bu 6zellikle daha 6nceden dinamik testlerde parsiyel BHE

(zirve BH, 5-10 ng/ml) tanis1 konmus hastalarda olasidir (93).
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Clayton ve ark. (94) kimlere test tekrar1 yapilmasi gerektigi ile ilgili bir
algoritma olusturmugtur. Bu algoritma sekil 2.1°de 0zetlenmigtir. Bu algoritmaya
gore BH durumunu degerlendirmek i¢in oncelikli olarak serum IGF-1 diizeyi ol¢timii
ve/veya BH wuyar1 testi yapilmasi gerekmektedir. BH-IGF-1 aksiin tekrar
degerlendirmesinde izlenecek yola karar vermek i¢in 6ncelikli olarak BHE agisindan
olgular iki gruba ayirmak gerekir: (a) yiiksek olasilik — tanimlanmig bir genetik
nedene bagli olabilecek iki ya da daha fazla ek hormon eksikligi ile birlikte veya
onlarsiz komplet BHE olanlar, hipotalamus ve hipofiz bolgesinde yapisal bozuklugu
olanlar, merkezi sinir sistemi tiimorleri veya yliksek dozda merkezi sinir sistemi
1s1inlamasina bagli komplet BHE olanlar ve (b) diisiik olasilik — izole veya ek olarak

bir hormon eksikligiyle birlikte idiyopatik BHE olanlar.

Bu algoritmaya gore kalict BHE olasili1 yiiksek olan hastalarda, BH tedavisi
kesildikten sonra IGF-1 degerinin <- 2 SSS saptanmas1 BHE tanisi i¢in yeterli kanit
olarak diislintilmektedir. Eger IGF-1 >-2 SSS ise, bir BH uyar testi uygulanmali ve
testte BH yanit1 diisiikse BHE tanis1 yeniden teyit edilmis olmaktadir. Eger zirve BH
uygun esik degerin lizerindeyse tani tekrar gozden gecirilmelidir. Yeniden test
edildiginde BHE c¢ikma olasili81 diisiik olan hastalara ise hem IGF-1 6l¢timii hem de
bir BH uyar1 testi uygulanmalidir. Eger her ikisi de diisiikse BHE tanis1 yeniden teyit
edilmis olmaktadir. Ikisi de normalse, 6nceden merkezi sinir sistemi 1smnlamasi
yapilmis olanlardaki gibi endokrinopati gelistirme riski yiiksek olanlar disindakilerde
BHE dislanabilir. Eger testler uyumsuzsa hasta takip edilmelidir. Maghnie ve ark.
(82) IGF-1 ve IGFBP-3 diizeylerinin BH replasman tedavisi kesildikten ancak 6-12

ay sonra bakilmasi durumunda dogru sonug¢ verdigini gostermistir.

Izole BHE olan hastalarda BH durumunu degerlendirmek icin iki
biyokimyasal test gerekirken CHHE olan hastalarda tek BH uyar1 testinin yeterli
oldugu ileri siiriilmektedir (35,89). Bu tavsiyenin nedeni IBHE olan hastalarda elde
edilen zirve BH degerlerinin kullanilan teste gore degismesidir. CHHE olan
hastalardaki zirve BH diizeyi Ol¢iimleri ise kullanilan testten bagimsiz olarak

giivenilirdir.
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Sekil 2.1. Cocukluk caginda biiyiime hormonu eksikligi tanisi ile izlenen ve biiyiime
hormonu replasman tedavisi alan olgularin BH ve IGF-1 diizeylerinin yeniden

degerlendirilmesi (94)

Cocukluk ¢caginda BHE tanisi ile izlenen ve BH tedavisi alan olgular

4

BH tedavisine en az 1 ay ara verilmeli

4 4

Agir BHE olma olasilig1 fazla Agir BHE olma olasilig diistik
IGF-1 diizeyini 6l¢ BH uyar testini yap ve IGF-1 diizeyini 6l¢
IGF-1<-2SS o
BHE tanisi IGF-1> -2 SS D Her ikisi normal Test
. . Her ikisi de diisiik ve endokrinopati sonuglari
kesin BH uyari testi .. L. . .
.. BH tedavisi basla gelistirme riski yok uyumsuz ise
BH tedavisi yap . . .
sl ise takipten ¢ikar takip et

¢

Zirve BH diizeyi normal Zirve BH diizeyi diisiik
Tanry1 gézden gegir BH tedavisi basla

Radovick ve ark. (93) da kimlere test tekrar1 yapilmas: gerektigini
degerlendirmis ve hastalar1 BHE'nin devam etme olasilif1 agisindan ii¢ gruba
ayrrmistir: kalict BHE olasiligr yiiksek, orta veya diisiik olan gruplar. Yiiksek olasilik
grubu hipofizde CHHE'ye veya IBHE'ye neden olan organik hastali1 olan olgulari
icermektedir. Somatotrop gelisimini kontrol eden genlerde veya BH geninde
mutasyonu gosterilmis olanlar, orta hat bozuklugu veya hipofiz bezinin yapisal
bozukluklar1 olan bireyler de bu gruba girer. Orta olasilik grubu idiyopatik veya
kazanilmis CHHE veya kazanilmis IBHE olan olgular1 kapsar. Bu grup etiyolojisi
bilinmeyen konjenital CHHE olanlar1 veya hipofiz tiimorii, radyasyon veya ameliyat
oykiisii olan kazamlmis IBHE ve CHHE olan olgular icerir. Diisiik olasilik grubu
goriintiileme ¢alismalarinda hipofiz bezi normal veya kiiciik olan IBHE olgularini
icerir. Caligmalar g6z oniinde bulunduruldugunda kalict BHE olma olasilig1 yiiksek

olan olgulara test tekrar1 yapilmasina gerek olmadig: diistiniilmektedir.
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Radovick ve arkadaslarinin yaptig1 simiflamada dikkati ceken birka¢ nokta
vardir. Genel olarak CHHE olan tiim olgularin kalict BHE olma riskinin yiiksek
oldugu diisiiniilse de Radovick ve ark. idiyopatik ve kazanilmig CHHE olan olgulari
orta risk olarak kabul etmistir. Bunun nedeni olarak da deneyimlerine gore idiyopatik
veya kazanilmig CHHE olan bazi olgularin erigkin BHE kriterlerini karsilamadigini
savunmuglardir. Bu gozlem merkezi sinir sistemi 1ginlamasi1 ve BHE 0Oykiisii olan
ergenlerin incelendii baska bir caligmada olgularin %50’sinin test tekrari
yapildiginda erigkin BHE kriterlerini karsilamamas: ile desteklenmistir (14).
Radovick ve ark.'a gore orta risk popiilasyonunda BH tedavisini 1 ay birakarak IGF-
1 dl¢iimii yapilmali ve eger IGF-1 diizeyi ortalamadan -2 SS diisiikse BH uyar testi
tekrarlanmalidir. Idiyopatik IBHE olan olgularda CHHE olanlara gére BHE'nin
kalict olma olasiligi diisiik oldugu icin bu olgulart diisiik risk gibi kabul edip
hepsinde BH uyar1 testlerinin tekrarlanmasi gerektigini savunmuslardir. Sekil 2.2°de
cocukluk doneminde BHE tanisi ile izlenen ve BH tedavisi alan olgularin test
tekrarlar ile degerlendirilmesinde Radovick ve ark. tarafindan Onerilen algoritma

verilmistir.

Sekil 2.2. Cocukluk doneminde biiyiime hormonu eksikligi tanisi ile izlenen ve
bliylime hormonu replasman tedavisi alan olgularin test tekrarlar1 ile yeniden

degerlendirilmesinde 6nerilen algoritma (93)

Kalhci1 BHE olasih@ yiiksek Kaher BHE olasihig: orta
Yapisal bozukluklarla veya Tiimiir? radyavsyon tedavisi, Kalici BHE olasihig diisiik
kanitlanmis mutasyonlar ile cerrahiye bagh kazanilmis
beraber olan konjenital IBHE veya CHHE . .
IBHE veya CHHE Idiyopatik CHHE Idiyopatik IBHE
BH tedavisine 1-3 ay ara BH tedavisine 1-3 ay ara
verilmeli verilmeli

7 N

IGF-1 diizeyi diisiik

IGF-1 diizeyi normal

M | [

Kalict BHE Biiytime Hormonu Uyar1 Testleri
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Aimaretti ve arkadaglarimin yaptif1 cocukluk doéneminde BH replasman
tedavisi almig olgulardan olusan biiyiik bir kohort caligmasinda eriskin donemde BH
yanit1 tekrar degerlendirildiginde organik BHE'de genellikle (%94) ve idiyopatik
BHE'de siklikla (%52,1) BHE'nin dogrulandigi bulunmustur (95). Bu calisma da
idiyopatik BHE olan grupta test tekrarimin mutlaka yapilmas: gerektigini

desteklemektedir.

Genel olarak IBHE olan olgulara test yapilmasi gerekti§i ve CHHE olan
olgularda ise kalic1 eksiklik oldugu 6ngoriildiigii icin test tekrarma gerek olmadigi
diisiiniilse de g¢ocukluk doéneminde IBHE olan ve eriskin donemde tekrar test
edildiginde komplet BHE kriterlerini karsilayan olgulara ve tekrar test edildiginde

normal BH rezervine sahip CHHE olan olgulara ait 6rnekler de mevcuttur (33).
2.34. Test tekrar1 ne zaman yapilmal ?
2.34.1. Puberte doneminde test tekrari

Puberte doneminde seks steroidlerin etkisi ile BH uyari testlerinde elde edilen
zirve BH degerlerinin normal bulundugu diisiiniilmektedir. Zucchini ve ark. (96)
ergenlik dncesi IBHE olan gocuklarin iicte birinin ergenlik ¢ag1 ortasinda tekrar test
edildiklerinde BH diizeylerinin normal oldugunu bulmugtur. Puberte BH salgisini
indiikler ve prepubertal donemde BHE goriillen c¢ocuklarin bir kismu puberte
doneminde yeterli BH iiretmeye baglayabilir. Bu hastalar1 puberte ortasinda tekrar

test ederek bu hastalara gereksiz yere BH verilmesi engellenebilir.
2.3.4.2. Gecis doneminde test tekrari

Gecis donemi, gec ergenlikte baglayip tam erigkinlige ulagmayla sona eren
fiziksel ve psikososyal degisime verilen isimdir. Bu donem genellikle adolesan
donemden erigkin boya ulagtiktan sonraki 6-7 yila kadar devam eder. BH ve IGF-1
diizeyleri ergenligin orta ve son donemlerinde maksimum diizeye ulagir ve ardindan
geriler. Bu gerileme 20’li yaslarin ortalarina kadar hizhidir. BH replasman tedavisi
cocuklukta erigkin donemde uygulanandan farklidir: Cocuklukta BHE'nin tiim
dereceleri replasman i¢in aday olarak diisiiniiliirken erigkinlerde giinlimiizde sadece

komplet BHE olan hastalar tedavi edilmektedir. Bu nedenle BHE olan geng
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erigkinlerde biiylime ve ergenlik donemi gelisiminin tamamlandig: diisiiniildiiglinde
BHE tanisinin yeniden degerlendirilmesi i¢in tedavi durdurularak BH salgisinin
tekrar test edilmesi Onerilir. Test tekrar1 i¢in en uygun zaman c¢ocugun erigkin
boyunun (kemik yas1 kizlarda 14-15 veya erkeklerde 16-17) %98-99’una ulagsmasi ve
biiylime hizinin yeterli BH replasman altinda 3 cm/yildan daha diisiik olmasi olarak
tanimlanabilir. Literatiirde en sik rastlanilan test tekrar1 yapilma zamani da bu gecis

donemidir.

Eriskinlerde komplet BHE, insiilin tolerans testine yanit olarak zirve BH
yanitinin < 3 ng/ml olmasi seklinde tantmlanmistir ve bu erigkinlerde BH replasman
tedavisi i¢cin kabul edilen kriterdir (89). Ancak bu de8er gecis donemi i¢in diigiik
bulunmaktadir. Normal ¢cocuklarda BH uyar: testine en iyi BH yaniti ge¢ ergenlikte
BH diizeyinin 5 ng/ml degerini agsmasiyla verilir. Bu nedenle gecis donemindeki
komplet BHE tani kriterinin esik degerinin < 5 ng/ml olmasi 6nerilmektedir (35,89).
Ote yandan 5 ng/ml esik degeri veri yetersizligi nedeniyle rastgele secilmis bir
varsayimdir. Yakin zamanda gec¢is donemindeki ergenlerde yiiriitiilen bir ¢calismada
insiilin tolerans testi i¢in normal degerler tanimlanmistir (97). Esik deger 6,1 ng/ml

olarak alindiginda %100 segicilige ve %96 hassasiyete ulagilmigtir.

Cocukluk doneminde BH replasmani alan ergen popiilasyonun tekrar
degerlendirilmesinde, olgularin belli bir kisminda komplet BHE olmadig:1 ancak
bunlarin normal BH durumu elde etmeyi de basaramadiklari goriilmiistiir. Bu
olgularin zirve BH diizeyi < 10 ng/ml ancak = 5 ng/ml olarak saptanmistir ve bu
olgularin parsiyel BHE oldugu belirtilmistir. Bu hastalarin da ileride geligebilecek

endokrinopatiler agisindan takibinin devam etmesi 6nerilmektedir (98).
2.3.4.3. Eriskin donemde test tekrari

Kalict BHE olan erigkinlerde BH tedavisine devam edilmesi tavsiye
edilmektedir (99). Erigskinlerde BHE yag kiitlesinde artma, yagsiz viicut kiitlesinde
azalma, trigliserid ve yiiksek yogunluklu lipoprotein diizeyinde artma ile
iliskilendirilmigtir (100). Ayrica kas kiitlesinde azalmaya ikincil olarak kemik
yogunlugunda ve egzersiz kapasitesinde azalma bildirilmigtir (101). BHE'nin yasam

kalitesi lizerinde Onemli bir etkisi oldugu ve enerji diizeyi, konsantrasyon ve duygu
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azalmasi ile iligkilendirildigi bilinmektedir. Giiniimiizde BH tedavisinin yasam
kalitesi anketindeki kriterleri karsilayan erigkinlerde diisiiniilmesi Onerilmektedir
(99). BH replasman tedavisinin viicut kompozisyonu, lipid profili, kemik yogunlugu,
yasam kalitesi ve kardiyovaskiiler morbidite iizerinde olumlu etkileri oldugu

gosterilmistir (102).

Cocukluk caginda BHE tanis1 almig olgularin erigkin donemde tekrar test
edilmesinin amac1 eriskin BHE sendromu gelistirme riski altinda olabilecek hastalari
belirlemek ve bu hastalarda BH replasman tedavisine devam etmektir. Erigkin
donemde 3 ng/ml’den kiigiik zirve BH yamiti BHE icin tamisal olarak kabul
edilmektedir. Erigkinlerde BHE prevalansi cesitli ¢calismalarda degerlendirilmistir.
Eriskinlerde BH salgisinin yeniden degerlendirildigi bir caligmada 88 hastadan
53’iiniin (%60) 4,5 ng/ml’den daha diisiik zirve BH yamit1 gosterdikleri saptanmigtir
(103). Tauber ve ark. (90), tekrar test edildiginde 131 hastadan sadece 30’unun
(%23) 5 ng/ml’den daha diisiik zirve BH yaniti gosterdigini ortya koymustur. Bu
verileri birlestirirsek 5 ng/ml esik degeri kullanildifinda 6nceden BHE tanisi olan
cocuklarin yaklagik olarak %60’min erigkin donemde BH tedavisinin devami icin
uygun olmayacagi goriilmektedir. Giiniimiizde BH salgisinin boy uzamasinin
sonunda tekrar degerlendirilmesi ve BH tedavisine sadece komplet BHE olan (zirve
BH < 5 ng/ml) olgularda devam edilmesi, parsiyel BHE olan (zirve BH 5-10 ng/ml)
olgularin ise ileride gelisebilecek olasi endokrinopatiler acisindan takibine devam

edilmesi 6nerilmektedir (104-106).

Biiyiime hormonu eksikliginin devam edip etmedigini erigkin donemde
degerlendirmenin BHE devam etmeyen grup i¢in ge¢ bir donem oldugu, bu olgularin
test tekrar1 gec yapilirsa gereksiz yere birkac¢ yil daha BH almaya devam edeceklert,
BHE devam eden grup i¢in ise eriskin donemde metabolik etkiler i¢in diisiik doz BH
verilmesi yeterli bulundugu i¢in bu grubun da test tekrar1 ge¢ yapilirsa gereksiz yere

yiiksek doz BH almaya devam edecekleri seklinde farkli goriisler de vardir (104).

2.3.44. Biiyiilme tamamlanmadan herhangi bir zamanda test tekrari

yapilabilir mi?

Genelde literatiirde test tekrar1 uygulanan calismalar BH tedavisi
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tamamlandiktan sonra adolesan veya eriskin donemde BH tedavisine devam edilip
edilmeyecegine karar vermek i¢in yapilmistir. Cocukluk yas grubunda cok az
calisma vardir. Maghnie ve arkadaslar1 (82) elde ettikleri sonuglar 151g1nda idiyopatik
IBHE olan hastalarda BH salgismin  degerlendirilmesinin  BH tedavisi

tamamlanmadan ¢ok daha once gerceklestirilebilecegini bildirmistir.

Thomas ve ark. (107), idiyopatik BHE olan cocuklarda bir yil siiresince
uygulanan BH tedavisinin kesilmesinden sonra BH salgisin1 prospektif olarak tekrar
degerlendirmis ve biiyiimenin sona ermesinden dnce BH salgisinin normal degerlere
ulagip ulagmadigini incelemistir. CHHE olan olgular bir yil siiresince verilen BH
tedavisinin kesilmesinden sonra tekrar degerlendirildiginde; hepsinde BHE'nin
devam ettigi goriilmiis ve bunlarda BH tedavisine devam edilmistir. IBHE olan
olgularin %81’inde bir yil sonra hala eksiklik oldugu saptanmistir. Bu c¢alisma

cocukluk yas grubunda yapilmig nadir ¢caligmalardan biridir.

2.3.5. Biiyiime hormonu replasman tedavisi test tekrarindan ne kadar

once kesilmeli?

Test tekrarinin gerekli goriildiigii bireylerde uyar: testi yapmadan 6nce BH
tedavisine bir siire ara verilmesi gerekir. Bir bireyin test sonuclarini etkilemeden BH
tedavisinden uzak olmasi gereken en kisa siire net olarak tanimlanmamustir.
Konsensuslar (35) ve klinik uygulama rehberleri (5) BH'nin kesilmesi ile test tekrari
arasinda 1-3 aylik bir aralik olmasim 6nermektedir. Literatiirde tanimlanmis en kisa
stire 8-15 giindiir (15). Test tekrarlarinin daha uzun bir siire sonrasinda yapilmasi
uygundur ancak test tekrart BH'min kesilmesinden hemen sonra yapildiginda
genclerin daha fazla katilma egiliminde oldugu goriilmektedir (93). Bu siirenin
onerilenden daha uzun olmasi adolesanlarin takibe devam etmesini giiclestirmekte ve

tedavisiz kalma siirelerini uzatmaktadir.

2.3.6. Test tekrar1 normal bulunan hastalarda biiyiime hormonu tedavisi

kesilmeli mi?

Test tekrar1 erigkin boya ulagilmadan normal bulunan hastalarin eriskin boya

ulagsana kadar gercekten BH tedavisine ihtiya¢ duyup duymadigi giiniimiizde
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tartigilan bir konudur. Bu hastalarda BH salgisinin gercekten normale mi dondiigii
yoksa bu fenomenin sadece giivenilirligi olmayan ve yinelenebilirlikten yoksun olan
testlerin bir sonucu mu oldugu arastirilmaya devam etmektedir. Test tekrar1 normal
bulunan hastalarda eriskin boya ulagsmadan 6nce BH tedavisinin kesilmesinin
hastalar ve aileleri i¢in bir rahatlama ve ekonomik fayda saglayacag:

diistiniilmektedir.

Yeni veriler MR'da hipofiz anatomisinde degisiklik olmaksizin IBHE tanisi
konulan ¢ocuklarin %36’smin BH-IGF aksmin ergenlikte tekrar test edildiginde
normal bulundugunu gostermektedir ve bu ¢ocuklarda BH tedavisinin kesilmesinin
eriskin boylarinda anlamli bir degisiklige yol agmadig1 goriilmiistiir (96). Bu veriler
ozellikle parsiyel BHE olan olgularin BH tedavisinin erken kesilebilecegi fikrini

giiclendirmektedir.

2.3.7. Test tekrar1 normal bulunan hastalarin biiyiime hormonu tedavisi

kesilmesinin erigkin boy iizerine etkileri

Erigkin boyu etkileyen degiskenler arasinda BH replasman dozu, tedavinin
stiresi, tedavi baglangicindaki boy-SSS, kemik yas1 gecikmesi, ergenlik
baslangicindaki boy, ortalama ebeveyn boyu ve tedavinin ilk yilindaki biiylime hiz1
erigkin boy ile pozitif korelasyon, tedavi baslangicindaki yas ve uyari testlerindeki

zirve BH degeri ise erigkin boy ile negatif korelasyon gostermektedir (108).

Zucchini ve ark. (96) puberte dncesi tan1 almis idiyopatik IBHE olan olgulari
puberte sirasinda tekrar test ettiginde bu olgularin 1/3’iiniin zirve BH degerlerinin
normal bulundugunu gostermistir. Puberte BH sekresyonunun normal bulunma
olasiliginin en yiiksek oldugu donemdir. Test tekrari sonucu BH yaniti normal
bulunan olgularin BH tedavisi kesildiginde de eriskin boyunun test tekrar1 sonucu
diisiik zirve BH degeri olan ve replasman tedavisi almaya devam edenlere gore
farklilik gostermedigi ve BH tedavisinin kesilmesinin biiyiimede bir azalmaya neden
olmadig1 gosterilmigtir. Literatiirde pubertede yapilan, zirve BH yaniti normal
bulunanlarda tedavinin kesildigi ve erigkin boy veren tek calisma budur. Bu
caligmaya dayanarak; agir olmayan parsiyel BHE olan olgular1 puberte ortasinda test

etmek ve BH diizeyi normal bulunan hastalarin tedavisini kesmek uygun olabilir.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Calisma grubu

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Endokrinoloji Bilim Dali’nda
2000-2013 yillar1 arasinda BHE tanis ile izlenen ve BH replasman tedavisi alan 265
hasta caligmaya alindi. Calismaya alinan hastalarin dosyalar1 taranarak BHE tani
kriterleri (klinik, oksolojik, biyokimyasal, radyolojik) incelendi. Olgularin cinsiyeti,
bagvuru yasi, tan1 anindaki takvim yasi, boy yasi, kemik yasi, viicut agirlif1 ve boyu,
puberte evresi, anne ve baba boyu, IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyi, eglik eden diger
hormon eksiklikleri, hipofiz goriintiileme bulgulari, BH uyar: testi sonuglar1 dosya
verileri taranarak elde edildi. Olgularin test tekrari zamani, test tekrari sirasindaki
takvim yag1, boy yasi, kemik yagi, viicut agirligi, boyu, puberte evresi, test tekrari
oncesi seks steroidleri ile hazirlik yapilip yapilmadigi, test tekrarindaki zirve BH
degeri kaydedildi. Tiim olgular i¢in tedavinin birinci yilindaki boy, test tekrar1 yaniti
diisiik bulunup BH tedavisine devam edilenler i¢in replasman tedavisinin ikinci ve
tictincti yilindaki boy, test tekrari yaniti normal bulunup tedavisi kesilenler icin
tedavi kesilmesinden sonra birinci ve ikinci yildaki boy, her iki grup icin varsa

erigkin boy verileri kaydedildi.
Tanu kriterleri:

Olgular uygun klinik, oksolojik, biyokimyasal ve radyolojik veriler
dogrultusunda BHE tanis1 aldi. Olgulara BHE tanis1 asagidaki kriterlere gore

konuldu:

* Boyun takvim yag1 ve cinsiyete gore hazirlanmis standart biiylime persentil
egrilerine gore 3. persentilin altinda olmasi (109)

*En az alt1 ay ara ile Ol¢iilmiis iki boy Olgiimiine gore hesaplanan yillik
biiylime hizlarinin kronolojik yas ortalamasina gore tanmimlanmig olan degerin 25.
persentilinin altinda olmasi (1-2 yas i¢in < 10 cm/y1l, 2-3 yas i¢in < 8 cm/y1l, 3-4 yas
icin < 6 cm/y1l, 4 yas-puberte arasi < 4 cm/y1l) (19)

* Kemik yasmin takvim yasma gore en az iki SS geri olmasi (110) (Pubertede

olan olgularda kemik yas1 geriligi kriteri aranmadi)
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* Kulag¢ uzunlugu, pubis-topuk uzunlugu, iist-alt ekstremite orani gibi oksolojik
Olclimler yapilarak orantisiz boy kisaliginin dislanmasi

* Boy kisaligimin altinda yatabilecek olan olasi nedenlerin diglanmis olmasi
(Hemogram, karaciger fonksiyon testleri, bobrek fonksiyon testleri, tam idrar tahlili
ile altta yatabilecek olas1 kronik hastaliklarin dislanmasi, ¢olyak antikorlar: 6l¢iilerek
olast ¢Olyak hastalifinin diglanmasi, direkt grafiler ile iskelet displazilerinin
diglanmasi, kizlarda kromozom analizi ile Turner sendromunun diglanmasi)

* Yasa ve cinsiyete gore tamimlanmis serum IGF-1 ve IGFBP-3 diizeylerinin
normal veya diisiik saptanmasi

* En az iki BH uyar testinde zirve BH yanitinin < 10 ng/ml saptanmasi

Biiyiime hormonu uyari testleri:

Olgulara BH uyar testi uygulamadan Once tiroid fonksiyon testleri ile
hipotiroidi ekarte edildi veya hormon eksikligi varsa Na-L-tiroksin replasman
tedavisi baglanip tiroid hormon diizeyleri normale geldikten sonra BH uyari testleri
yapildi. Birinci BH uyar: testinde uyarici ajan olarak L-dopa, ikinci testte klonidin
kullanildi. Her iki teste gecelik achigi takiben sabah 08.30’da baglandi ve ilag
verilmeden O6nce bazal BH alindi. L-dopa testinde 10 mg/kg dozunda (maksimum:
500 mg) levodopa (madopar®) oral yolla verildikten sonra 60 ve 90. dakikada serum
BH diizeyi i¢in kan 6rnegi alindi. Klonidin testi igin 150 pg/m* (maksimum 200 ug)
klonidin hidroklorid (catapresan®) oral yolla verildikten sonra 30, 60, 90, 120.
dakikalarda serum BH diizeyi i¢in kan 6rnegi alindi. Prepubertal veya erken pubertal
donemde kemik yast 10 yasindan biiyiik erkek cocuklarina BH uyar: testinden bir
hafta 6nce 125 mg testosteron enantat intramuskiiler yapilarak, kemik yas1 9
yasindan biiyilik kiz ¢cocuklarina test oncesi 3 giin giinde 2 kez toplam 7 doz 25 mg
etinil estradiol oral yoldan verilerek seks steroidleri ile hazirhik yapild: (111). Iki
farklt BH testine yanit olarak alinan zirve BH diizeyi her iki testte de < 10 ng/ml ise
hastalara biyokimyasal olarak BHE tanis1 konuldu. Tek bir testte bile zirve BH
diizeyi = 10 ng/ml saptandiginda BHE tanisindan uzaklagildi. Veriler
degerlendirilirken BHE saptanan olgularda tan1 anindaki zirve BH diizeyi olarak her

iki testte elde edilen zirve BH diizeylerinden en yiiksek olan1 alindi.
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Diger on hipofiz hormonlarimin degerlendirilmesi:

Biiytime hormonu eksikligi saptanan olgular eslik edebilecek diger 6n hipofiz
hormon eksiklikleri acisindan degerlendirildi. sT4 diizeyi < 12 pmol/L ise ve es
zamanli TSH diizeyi normal, diisiik veya hafif yiiksek (<10 mIU/ml) ise olgulara
santral hipotiroidi tanis1 konuldu. BH tedavisi baglandiktan sonra TSH diizeyinde
hafif degisiklikler olan ve tiroid hormon replasman tedavisi baglanan olgular gercek
santral hipotiroidi olan olgular ile karigsacag i¢in bu olgular ¢alisma diginda tutuldu.
Sabah 08.00'de a¢ karnina ACTH, kortizol diizeyi Olciilerek olgular olasi santral
adrenal yetmezlik ac¢isindan degerlendirildi. Serum bazal kortizol diizeyi = 15 pg/dl
ise adrenal yetmezlik ekarte edildi (112). Plazma ACTH diizeyi normal (N: 10-60
pg/ml) veya diisiik ve serum kortizol diizeyi < 15 pg/dl saptanan olgulara diisiik doz
ACTH testi yapildi. Diisiik doz ACTH testinde zirve kortizol degeri < 19,6 pg/dl
olanlar santral adrenal yetmezlik olarak kabul edildi (113). Hipofiz-gonadal aksinin
degerlendirilmesi Oncelikle klinik olarak yapildi. Kizlarda 13, erkeklerde 14 yasa
kadar pubertal gelisimi baglamamis olan olgularda plazma seks steroidleri (estradiol,
testosteron) ve gonadotropin (FSH, LH) Ol¢iimleri ile gonad fonksiyonlar
degerlendirildi. LH diizeyi < 0,3 mIU/ml, testosteron diizeyi < 20 ng/dl, estradiol <10
pg/ml saptanan olgulara gecikmis puberte tanisi konuldu ve bu olgular olasi
hipogonadotropik hipogonadizm acisindan izleme alindi. Kullanilan kitin normal
araligma gore PRL degeri < 3,3 ng/ml ise hipoprolaktinemi, > 18,7 ng/ml ise
hiperprolaktinemi olarak degerlendirildi. IBHE; BHE'ye diger hipofiz hormon
eksikliklerinin eglik etmedigi durum olarak tanimlandi. BHE'ye diger on hipofiz
hormonlarindan bir veya daha fazlasinin (TSH, ACTH, FSH, LH, PRL) eksikligi
eslik ediyorsa bu olgular CHHE olarak tanimlandi. On hipofiz hormonlarinda
eksiklik saptanan olgular 1-2 ug/kg/giin Na-L-T4, 8-10 mg/m?/giin hidrokortizon,
erkek olgular 50-250 pg/ay testosteron enantat, kiz olgular 6.25-25 pg/giin etinil
estradiol tedavisi almakta idi. On hipofiz hormon eksiklikleri sonradan da
gelisebilecegi i¢in olgular bu agidan izlenmeye devam edildi ve her alt1 ayda bir 6n
hipofiz hormonlarina tekrar bakilarak eksiklik saptananlara uygun hormon
replasmani baglandi. BHE tanisi alan tiim olgular 0,7 IU/kg/hafta (0,23 mg/kg/hafta)
dozunda en az bir y1l sure ile rekombinan BH replasman tedavisi aldi. Olgular ii¢ ay

ara ile poliklinikte degerlendirildi ve uygun replasmani saglayacak sekilde gerekli
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doz degisiklikleri yapildi.
Radyolojik goriintiileme:

Biiyiime hormonu eksikligi tanisina eglik edebilecek organik patolojiler ve
yapisal embriyolojik bozukluklar a¢isindan, BHE tanisi konulur konulmaz olgulara
hipofiz MR ile radyolojik goriintiileme yapildi. Hipofiz goriintiilemesinde hipofiz
yiiksekligi ve/veya hacmi, hipofiz sapinin konumu ve kalinlifi, arka hipofiz
lokalizasyonu, varsa yer kaplayan kist veya kitleler kaydedildi. Prepubertal olgularda
hipofiz bezi yiiksekliginin 3 mm’nin altinda, pubertal olgularda ise 4 mm’nin altinda

olmas1 adenohipofiz hipoplazisi olarak degerlendirildi (53).
Test tekrart yapilmasi:

Olgulara BH tedavisi kullanirken en erken tedavinin birinci yilinda olmak
kosuluyla ortalama 1,22+0,42 yilda klonidin ile test tekrar1 yapildi. Olgularin BH
tedavisi test tekrarindan en az 2 hafta 6nce kesildi. Test tekrarinda tanida kullanilan
klonidin testi ayn1 protokole uygun olarak yapildi. Test tekrar1 sirasinda kemik yasi
erkeklerde > 10, kizlarda > 9 yas oldugu halde prepubertal veya erken pubertal
donemde olanlara, tanidakine benzer sekilde seks steroidleri ile hazirlik yapildi. Test
tekrar1 sirasinda olgularin antropometrik Olgiimleri, puberte ve kemik yasi

degerlendirilmesi yapildi.
Test tekrart sonrast izlem:

Test tekrarinda zirve BH diizeyi < 10 ng/ml gelen olgularin BH replasman
tedavisine devam edildi. Bu olgular BH tedavisi aldig1 siire boyunca 3 ayda bir
poliklinik kontrollerine ¢agrilarak izlemlerine devam edildi. Bu olgular iilkemizde
BH replasmanimi kesmek i¢in onceden tanimlanmis boylar olan kizlar i¢in 155 cm,
erkekler i¢in 165 cm'e veya erigkin boyunun %98-99’una ulastiginda, kizlarda kemik
yast 14-15 veya erkeklerde 16-17 oldugunda, yeterli BH replasmani altinda yillik
bliylime hizi < 3 cm/yill oldugunda BH tedavisi kesildi. Olgular tedavinin
kesilmesinden sonra erigkin boya ulagana kadar her 6 ayda veya yilda bir izlenmeye

devam edildi.
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Test tekrarinda zirve BH diizeyi = 10 ng/ml gelen olgularin ise BH replasman
tedavisi kesildi. Bu olgular tedavinin kesilmesinden sonra erigkin boya ulasana kadar

her 6 ayda bir poliklinik kontrollerine ¢agrilarak biiyiime hiz1 izlemine devam edildi.

Tiim olgularm BH tedavisinin birinci yilinda, test tekrarinda zirve BH diizeyi
<10 ng/ml bulunup BH tedavisine devam edilen grupta tedavinin ikinci ve iicilincii
yillarinda, test tekrarinda zirve BH diizeyi = 10 ng/ml bulunup BH tedavisi kesilen
grupta tedavinin kesilmesinden sonra birinci ve ikinci yilda, her iki grupta da erigkin
boya ulasan hastalar varsa erigkin boyda elde edilen antropometrik Olctimler

kaydedildi ve uygun oksolojik veriler tekrar hesaplandi.
Oksolojik verilerin tanimi ve hesaplanmasi:

Boy ol¢iimleri oksoloji konusunda egitimli personel tarafindan iki yasindan
kiiciik olgularda yatarak, iki yasmndan biiyiik olgularda ise duvara sabitlenmis
stadiometre kullanilarak ayakta yapildi. Biiylime verilerinin yorumlanmasinda Diinya
Saglk Orgiitiiniin biiyiime persentil egrileri kullanildi. Biiyiime verileri SSS (boy-
SSS, A Boy-SSS) olarak ifade edildi. Boy-SSS icin Tanner Whitehouse standartlari
kullanild1 (114). VKI-SSS icin yas ve cinsiyete gore hazirlanms Hollanda VKI
referans cizelgeleri ve LMS metodu kullanildi (115). Tablo 3.1°de oksolojik verilerin

tanim1 ve hesaplanmasi sunulmustur.

Tablo 3.1. Oksolojik verilerin tanimi1 ve hesaplanmasi

Erigkin boy: Kemik yas1 kizlarda 18, erkeklerde 19 oldugunda ulagilan boy

Mevcut Boy (cm) - Takvim yas1 ve cinsiyete uygun 50.persentildeki boy(cm)

Boy-SSS:

Takvim yas1 ve cinsiyete uygun standart sapma (SS)

Anne boyu (cm) +Baba boyu (cm)—-13
2

Kizlar i¢in hedef boy (cm) :

Anne boyu (cm)+Baba boyu (cm)+13
2

Erkekler i¢in hedef boy (cm) :

Hedef boy(cm)—cinsiyete gore eriskin 50.persentil boyu (cm))

Hedef boy SSS:

Cinsiyete gore eriskin standart sapma (SS)
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A Boy SSS Tani: Tanida boy SSS- Tanidan bir yil 6nceki boy SSS
A Boy SSS 1. yil: Tedavinin birinci yilindaki boy SSS- Tani anindaki boy SSS

A Boy SSS 2. yil: Test tekrarinda zirve BH diizeyi < 10 ng/ml gelen ve BH replasman tedavisine
devam edilen olgular icin tedavinin 2.yilindaki boy SSS-tedavinin birinci yilindaki boy SSS.
Test tekrarinda zirve BH diizeyi = 10 ng/ml gelen ve BH tedavisi kesilen olgular icin tedavi

kesildikten bir y1l sonraki boy SSS- tedavi kesildigindeki boy SSS

A Boy-SSS 3. yil: Test tekrarinda zirve BH diizeyi < 10 ng/ml gelen ve BH replasman tedavisine
devam edilen olgular icin tedavinin iiglincii yilindaki boy SSS-tedavinin ikinci yilindaki boy SSS.
Test tekrarinda zirve BH diizeyi = 10 ng/ml gelen ve BH tedavisi kesilen olgular icin tedavi

kesildikten iki yil sonraki boy SSS- tedavi kesildikten bir y1l sonraki boy SSS
A Tani-Hedef Boy SSS: Tani anindaki boy SSS-Hedef boy SSS

A Eriskin-Hedef Boy SSS: Erigkin boy SSS-Hedef boy SSS

A Eriskin-Tan1 Boy SSS: Erigkin boy SSS-Tan1 anindaki boy SSS

A Takvim-Kemik Yasi: Tan1 anindaki takvim yagi- Kemik yas1

Viicut Agirligr (kg)

Viicut kitle indeksi (VKI): Boy (m7)

. (VKi-M)L—1 .
VKI-SSS: s M: medyan S: varyasyon katsayisi L: box-cox power transformation

Kemik Yas1 Degerlendirmesi:

Kemik yas1 degerlendirilmesi i¢in bir yasin altindaki olgularin diz grafisi, bir
yasin iizerindeki olgularin sol el bilek grafisi ¢ekildi. Kemik yas1 Greulich ve Pyle
yontemiyle kemik yagi atlasindan degerlendirildi (116,117).

Puberte Degerlendirmesi

Puberte evrelendirmesi Marshall ve Tanner evrelemesi ile yapildi (117,118).

Testis hacmi Prader orsidometresi ile dlciildii.
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Hormon Olciim Yontemleri
Serum Biiyiime Hormonu Olgiimii

Serum BH diizeyi IMMULITE 2000 System, Siemens, Ingiltere hazir BH kiti
ile solid fazli, iki yOnlii immiinokemiluminometrik yontem (ICMA) kullanilarak
Hacettepe Universitesi Hastaneleri Merkez Biyokimya Laboratuvarinda 6lciildii.
Diinya Saglik Orgiitii’niin 6nerdigi sekilde standartlar kalibre edildi. Tahlilin analitik
hassasiyeti 0,01 ng/ml idi. Deney ici ve deneyler arasi varyasyon katsayist 1,2 ng/ml

diizeyinde %6,3 ve 12.5 ng/ml diizeyinde %9.,9 saptandi.
Serum IGF-1 ve IGFBP-3 Olgiimii

Serum IGF-1 diizeyi Immunotech marka kit ile antikor kapl tiip kullanilarak
immunoradyometrik (IRMA) yontem ile oOlgiildii. IGF-1 molekiiliiniin iki farkh
epitopuna karst yoOnlendirilmis iki monoklonal antikor kullamildi. Deney igi
varyasyon katsayist %6,3, deneyler arasi varyasyon katsayis1 %6,8 ve analitik
hassasiyeti 2 ng/ml idi. Serum IGFBP-3 diizeyi Beckman Coulter marka kit ile
IRMA yo6ntemi kullanilarak 6l¢iildii. Deney i¢i varyasyon katsayis1 % < 4.4, deneyler

aras1 varyasyon katsayis1 %13,5 ve analitik hassasiyeti 0,3 ng/ml idi.

Serum IGF-1 SSS (119) ve IGFBP-3 SSS (120) diizeyleri yas, cinsiyet,
puberte evresine gore hazirlanmisg ilgili formiiller ve tablolar kullanilarak hesaplandi.

IGF19#

Serum IGF-1 SSS i¢in %fermﬁh‘j, serum IGFBP-3 SSS igin 202

ve y=(Bxyas)+a formiilii kullanildi.
Serum FSH ve LH Olgiimii

Serum FSH ve LH olciimii ARCHITECH System, Abbott Laboratory
Diagnostics, USA hazir kiti ile ICMA yontemi kulanilarak olciildii.

Serum Estradiol ve Testosteron Olgiimii

Serum estradiol 6l¢iimii ARCHITECH System, Siemens, USA hazir kiti ile
ICMA yontemi kulanilarak yapildi. Serum testosteron diizeyi IMMULITE 2000

System, Siemens, Ingiltere hazir kiti ile ICMA yontemi ile 6lgiildii.
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Serum Serbest T4 ve TSH Olciimii

Serum serbest T4 diizeyi ve TSH diizeyi IMMULITE 2000 System, Siemens,

Ingiltere hazir kitleri kullanilarak kemiluminesan yontem ile dlgiildii.
Serum Kortizol ve Plazma ACTH Olgiimii

Serum kortizol diizeyi ve plazma ACTH diizeyi IMMULITE 2000 System,

Siemens, Ingiltere hazir kitleri kullanilarak kemiluminesan yontem ile dlgiildii.
Serum Prolaktin Olgiimii

Serum prolaktin diizeyi IMMULITE 2000 System, Siemens, Ingiltere hazir

kitleri kullanilarak kemiluminesan yontem ile ol¢iildii.
3.2. Verilerin Istatistiksel Analizi

Verilerin analizi SPSS for Windows 11,5 paket programinda yapildi.
Tanimlayici istatistikler siirekli degiskenler icin ortalama + standart sapma seklinde
kategorik degiskenler ise olgu sayis1 ve (%) biciminde gosterildi.

Gruplar arasinda ortalama degerler yoniinden farkin 6nemliligi bagimsiz grup
say1s1 iki oldugunda Student t testi ile ikiden fazla grup arasindaki farkin onemliligi
ise One-Way ANOVA ile incelendi. Tek Yonlii Varyans Analizi sonug¢larinin 6nemli
bulunmasi halinde farka neden olan durumlari tespit etmek amaciyla post hoc Tukey
HSD testi kullanildi.

Kategorik degiskenler Pearson’un Ki-Kare, Fisher’in kesin sonuclu ki-kare
veya olabilirlik oran testi ile degerlendirildi. Siirekli degiskenler arasinda anlamli
korelasyon olup olmadig1 Pearson’un korelasyon testiyle arastirildi. Gruplar
icerisinde tanm1 ve test tekrar1 zirve BH diizeylerinin dagilimi yoOniinden farkin
onemliligi ise marjinal homojenlik veya McNemar testiyle aragtirildi.

Izole BHE olup test tekrarinda zirve hormon diizeyi < 10 ng/ml olanlar ile
210 ng/ml olanlar1 ayirt etmede IGF-1 SSS ve IGFBP-3 SSS diizeylerinin
istatistiksel olarak yeterli diizeyde belirleyici olup olmadigi duyarlilik, secicilik,
pozitif ve negatif kestirim degerleri ile dogruluk oranlar1 hesaplanarak

degerlendirildi.
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Izole BHE olup test tekrarinda zirve biiyiime hormon diizeyi < 10 ng/ml
olanlar ile = 10 ng/ml olanlar1 ayirt etmede en fazla belirleyici olan faktor veya
faktorleri tespit etmek amaciyla cok degiskenli lojistik regresyon analizi kullanildi.
Tek degiskenli istatistiksel analizler sonucunda test tekrar1 zirve BH diizeyi lizerinde
istatistiksel olarak anlamli etkisi goriilen biitlin faktorler aday etkenler olarak ¢ok
degiskenli regresyon modeline dahil edildi. Ayrica, her bir degiskene ait odds orani
ve %95 giiven araliklar1 hesaplandi.

p < 0,05 icin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Aragtirmaya 265 olgu dahil edildi. Olgularm 104’4 (%39,2) kiz, 161’1
(%60,8) erkek idi. Olgularin bagvuru yasi ortalamasi 8,4+4,3 yil, tan1 yas1 ortalamasi
10,1+ 4,1 yil idi. Tan1 aninda olgularin %75'1 prepubertal, % 15'1 puberte evre 2, %
7'si evre 3, % 2'si evre 4, % 1'i evre 5 idi. Tan1 anindaki klinik ve oksolojik

ozellikleri tablo 4.1'de verilmistir.

Tablo 4.1. Olgularin tan1 anindaki klinik ve oksolojik 6zellikleri

Klinik Ozellik Ortalama =SS  Minimum Maksimum
(n=265)

Takvim Yas (yil) 10,1+ 4,1 2 17,0
Boy Yas (y1l) 70+34 0,66 130
Kemik Yasi (yil) 74+39 0,5 140
A Takvim-Kemik Yasi (yil) 27+13 0 4.5
Boy-SSS 28+ 1,1 -5,5 -1,8
VKI-SSS 04+15 30 3,5
Hedef Boy SSS -1,1+09 29 1,1
A Tam-Hedef Boy SSS -1,7+14 -4.9 -1,0
Kemik Yasina Gore Boy SSS 0,115 -39 2,7
A Boy SSS Tam -1,1+1.2 2.8 -0,1

Olgularin 170’inde (%64,2) IBHE, 95’inde (%35,8) ise CHHE saptandi.
IBHE ve CHHE olan olgularin tani anindaki klinik ve laboratuvar ozelliklerini
kargilagtirdigimizda; CHHE olan olgularin bagvuru yasi, tani yasi, tanida kemik yasi,
tanida boy-SSS, tanida A boy SSS, A tani-hedef boy SSS, tan1 anindaki zirve BH ve
IGFBP-3 SSS diizeyleri IBHE olan gruba gére daha diisiik bulundu ve bu fark
istatistiksel olarak anlamliydi (siras1 ile p=0,003, p=-0,007, p=<0,001, p=0,025,
p=0,008, p=<0,001, p=<0,001, p=<0,001). Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi, tanida
A takvim-kemik yas1 ve IGF-1 SSS diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamlt
fark yoktu (p=0,851, p=0,698, p=0,121). Tanida VKI-SSS diizeyi CHHE olan
olgularda IBHE olan olgulara gire daha yiiksek bulundu ve bu fark istatistiksel
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olarak anlamliyd: (p < 0,001). Tablo 4.2’de IBHE ve CHHE olan olgularin tani

anindaki klinik ve laboratuvar 6zellikleri verilmisgtir.

Tablo 4.2. IBHE ve CHHE olan olgularin tam amndaki klinik ve laboratuvar

ozellikleri
Degiskenler IBHE CHHE p-degeri
n=170 n=95

(%64,2) (%35,8)
Bagvuru Yasi (y1l) 9,0+39 7,347 0,003*
Tam Yasi (yil) 10,6+3.5 8,9+4 8 0,007
Tamda Kemik Yas (yil) 8,0+3,6 6,042 <0,001*
A Kemik Yas1 Tam (y1l) 2,712 2,8+1,5 0,698
Cinsiyet 0,851°
Kiz 66 (%38.8) 38 (%40,0)
Erkek 104 (%61.2) 57 (%60,0)
Tamda Boy-SSS 2,608 29+173 0,025?
Tamda VKI-SSS 0,114 0,8+1,5 <0,001*
A Boy SSS Tam -09+03 -1,5+19 0,008*
A Tam —Hedef Boy SSS -1,3+12 2,114 < 0,001
Tamda Zirve BH diizeyi (ng/ml) 6,1+2.5 1,721 <0,001°
IGF-1 SSS -1,0+0,5 -1,2+0,8 0,112*
IGFBP-3 SSS -1,7+1,6 28+14 <0,001*

a: Student’s t testi, b: Pearson’un Ki-Kare testi.

Test Tekrart

Olgulara BHE tanis1 konup BH replasman tedavisi bagladiktan ortalama 1,22
+ 0,42 y1l sonra klonidin ile test tekrar1 yapildi. Test tekrari sirasinda olgularin klinik

ozellikleri tablo 4.3’ de verilmisgtir.
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Tablo 4.3. Olgularin test tekrar1 sirasindaki klinik 6zellikleri

Klinik Ozellik Ortalama = SS Minimum Maksimum
(n=265)
Takvim Yas1 (yil) 112+3,1 40 182
Kemik Yasi (yil) 92+38 2,0 18,0
A Takvim-Kemik Yasi (y1l) 2,113 -1,5 3,5
Boy-SSS -1,8+ 1,9 4.4 1,7
VKI-SSS 03+ 14 34 58
Kemik Yasina Gore Boy SSS 0,1+14 34 3,7

Test tekrart sonuglart:

Test tekrart ile degerlendirilen 265 olgunun 69’unda (%?26) test tekrarinda
zirve BH diizeyi 2 10 ng/ml olarak saptandi. Test tekrarinda zirve BH diizeyi 210
ng/ml olarak saptanan olgularin hepsi IBHE olan olgulardi. Diger bir deyisle IBHE
olan 170 olgunun 69'unda (%40.6) test tekrarinda BH diizeyi = 10 ng/ml saptandi.
CHHE olan olgularin hi¢birinde test tekrarinda BH diizeyi = 10 ng/ml saptanmadi.

Izole BHE olan 170 olguyu tani amndaki zirve BH diizeyi acisindan
inceledigimizde 52'sinin (%30,6) zirve BH diizeyinin < 5 ng/ml oldugu, 118'inin
(%69,4) 5-10 ng/ml arasinda oldugu goriildii. CHHE olan 95 olgunun 84’iiniin
(%88.4) tan1 anindaki zirve BH diizeyi < 5 ng/ml iken 11’inin (%11,6) zirve BH
diizeyi 5-10 ng/ml arasindaydi. Test tekrarinda ise IBHE olanlarin 45'inin (%26.5)
zirve BH diizeyi < 5 ng/ml, 56'sinin (%32,9) 5-10 ng/ml, 69'unun (%40,6) = 10
ng/ml oldugu goriildii. CHHE olan olgularin 89'unun (%93,7) test tekrarinda zirve
BH diizeyi < 5 ng/ml iken yalmzca 6'sinin (%6,3) zirve BH diizeyi 5-10 ng/ml
arasindaydi (Tablo 4.4).

Izole BHE olan olgular ile CHHE olanlar arasinda tanida ve test tekrarindaki
zirve BH diizeylerinin dagilimi yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu
goriildii (p < 0,001). Tamdaki zirve BH diizeylerine baktigimizda; IBHE olan grupta
5-10 ng/ml arasinda olanlarin, CHHE olan grupta ise < 5 ng/ml olanlarin oran1 daha
fazlaydi. Test tekrarndaki zirve BH diizeylerine baktigimizda; IBHE olan grupta 5-
10 ng/ml arasinda olanlarin ve = 10 ng/ml olanlarin, CHHE olan grupta ise < S5ng/ml

olanlarin orani1 daha fazlaydi. Tablo 4.4'de hormon eksikliklerinin ¢esidine gore
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olgularin tan1 aninda ve test tekrarindaki zirve BH diizeylerinin dagilimi verilmistir.
Sekil 4.1'de IBHE ve CHHE olan olgularin test tekrarindaki zirve BH diizeyine gore

dagilimi gosterilmisgtir.

Tablo 4.4. Olgularin hormon eksikliklerine gore tan1 aninda ve test tekrarindaki

zirve biiylime hormon yanitlarimin dagilimi

Hormon Eksiklikleri
IBHE CHHE p-degeri *
n=170 n=95
Tamda zirve BH diizeyi < 0,001
(ng/ml)
<S5 52 (%30,6) 84 (%88.4)
5-10 118 (%69 4) 11 (%11,6)
Test tekrarinda zirve BH < 0,001
diizeyi (ng/ml)
<S5 45 (%26.5) 89 (%93,7)
5-10 56 (%32.,9) 6 (%6,3)
> 10 69 (%40.,6) -

a: Pearson’un Ki-Kare testi.

Sekil 4.1. IBHE ve CHHE olan olgularin test tekrarindaki zirve BH diizeyine gore dagilimi
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Izole BHE olup tan1 aminda zirve BH diizeyi < 5 ng/ml olan toplam 52
hastadan 30’unun (%57,7) test tekrarinda zirve BH diizeyinin < 5 ng/ml olarak
kaldig1, 12'sinin (%?23,1) test tekrarinda zirve BH diizeyinin 5-10 ng/ml arasinda
oldugu, 10'unun (%19,2) test tekrar1 zirve BH diizeyinin =2 10 ng/ml oldugu goriildii.
Izole BHE olup tan1 aninda zirve BH diizeyi 5-10 ng/ml arasinda olan 118 olgudan
15’inin (%12,7) test tekrarinda zirve BH diizeyinin < 5 ng/ml’e azaldigi, 44
olgunun (%37,3) test tekrar1 zirve BH diizeyinin 5-10 ng/ml arasinda kalmaya
devam ettigi, 59 olgunun (%50) ise test tekrari zirve BH diizeyinin 10 ng/ml’in
tizerine ¢iktig1 goriildii (Tablo 4.5).

Izole BHE olanlardan tani aninda zirve BH diizeyi < 5 ng/ml olan 52
hastadan 10’unun (%19,2), tam1 aninda zirve BH diizeyi 5-10 ng/ml arasi olan 118
hastadan 59’unun (%50) test tekrarinda zirve BH diizeyinin = 10 ng/ml oldugu
goriildii. Diger bir deyisle tan1 aninda zirve BH diizeyi 5-10 ng/ml aras1 olan parsiyel
eksiklik olan olgularin test tekrarinda zirve BH diizeylerinin normal bulunma
olasilifinin daha fazla oldugu, tan1 aninda komplet BHE olan (zirve BH diizeyi < 5
ng/ml) olgularin ise test tekrarinda zirve BH diizeylerinin normal bulunma
olasiliginin mevcut olmakla beraber daha diisiik oldugu goriildii. IBHE olan grup
icerisinde tani anindaki zirve BH diizeyleriyle test tekrarindaki zirve BH
diizeylerinin dagilimi arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamliyd: (p < 0,001).
Tan1 aninda zirve BH diizeyi 5-10 ng/ml arasinda olanlarin orami test tekrarinda
azalirken, bunlarin biiyiik kisminin (%50’sinin) test tekrarinda zirve BH diizeylerinin
> 10 ng/ml oldugu goriildii (Tablo 4.5).

CHHE olan ve tan1 aninda zirve BH diizeyi < 5 ng/ml olan toplam 84
hastadan 83’iiniin (%98,8) test tekrarinda zirve BH diizeyinin < 5 ng/ml olarak
kaldig1, 1'inin (%1,2) zirve BH diizeyinin 5-10 ng/ml arasinda bulundugu goriildii.
CHHE olan ve tan1 aninda zirve BH diizeyi 5-10 ng/ml arasinda olan 11 olgudan
6’sinin (%54,5) test tekrarinda zirve BH diizeyinin < 5 ng/ml’e azaldi8i, 5 olgunun
(%45,5) zirve BH diizeyinin 5-10 ng/ml arasinda kalmaya devam ettigi goriildii.
CHHE olanlardan hicbirinin test tekrarinda zirve BH diizeyinin 2 10 ng/ml olmadig:
yani normal bulunmadig: goriildii (Tablo 4.5).

Coklu hipofizer hormon eksikligi olan olgularin ¢ok biiyiik bir kisminin

(%88.,4) tan1 anindaki zirve BH diizeyleri < 5 ng/ml idi yani bu olgularin biiyiik
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kisminda komplet BHE vardi ve komplet eksiklik olan bu olgularin neredeyse
hepsinde (%98.,8’inde) test tekrarinda de komplet BHE devam etmekteydi. CHHE
olan ve tani aninda zirve BH diizeyine gore parsiyel eksiklik olan olgularmn ise
%54,5’inin test tekrarinda komplet BHE’ye ilerledigi goriildi. CHHE olan grup
icerisinde tani anindaki zirve BH diizeyleriyle test tekrarindaki zirve BH
diizeylerinin dagilimi arasinda fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,435).
Tablo 4.5°de IBHE ve CHHE olan olgularda tam aninda ve test tekrarindaki zirve

BH diizeylerinin dagilimi ayrintili olarak verilmisgtir.

Tablo 4.5. IBHE ve CHHE olan olgularin tan1 an1 ve test tekrarindaki zirve biiyiime

hormonu yanitlarmin dagilimi

Test tekrart Tan testi zirve BH diizeyi (ng/ml)

zirve BH diizeyi <5 510 Toplam p-degeri

(ng/ml)

IBHE <0,001*
<5 30 (%17,6) 15 (%8.8) 45 (%26.5)
5-10 12 (%7,1) 44 (%25.9) 56 (%32.9)
> 10 10 (%5.9) 59 (%34.7) 69 (%40.,6)

Toplam 52 (%30,6) 118 (%694) 170 (%100,0)

CHHE 0,453°
<5 83 (%87.4) 6 (%6,3) 89 (%93,7)
5-10 1 (%1,0) 5 (%5,3) 6 (%6,3)
> 10 - - -

Toplam 84 (%88.4) 11 (%11,6) 95 (%100,0)

a: Marjinal homojenlik testi, b: McNemar testi.

Olgulart hormon eksikliklerinin tipine ve test tekrarindaki zirve BH
diizeylerine gore IBHE olup test tekrarinda zirve BH yanit1 < 10 ng/ml olanlar
(IBHE < 10 ng/ml), IBHE olup test tekrarinda zirve BH yamt1 > 10 ng/ml olanlar
(IBHE = 10 ng/ml) ve CHHE olup test tekrarinda zirve BH yanit1 < 10 ng/ml olanlar
(CHHE < 10 ng/ml) olarak 3 gruba boldiigiimiize bu 3 grup arasinda cinsiyet
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dagilimi, tanida A takvim-kemik yas1 ve tan1 IGF-1 SSS yoniinden istatistiksel olarak
anlamli farklilik goriilmedi (sirasi ile p= 0,195, p=0,698, p=0,241). Bagvuru yasi,
tan1 yasi, tanida kemik yagi, tanida boy-SSS, tanida A boy SSS, tanida IGFBP-3
SSS, tanida zirve BH diizeyi IBHE > 10 ng/ml olan grubun en yiiksek iken bunu
IBHE < 10 ng/ml olan grup izlemekteydi, CHHE olan grubun ise en diisiik saptandi
(Tablo 4.6).

Izole BHE < 10 ng/ml olan grubun basvuru yasi, tan1 yasi, tanida kemik yasi,
tamda boy SSS, tanida zirve BH diizeyi acisindan IBHE > 10 ng/ml olan grupla
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli iken tanida A Boy SSS, IGFBP-3 SSS
diizeyleri acisindan iki grup arasindan bulunan fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (siras1 ile p=<0,001, p=<0,001, p=<0,001, p=0,047, p=<0,001, p=0,766,
p=0,575). CHHE < 10 ng/ml olan grup ile IBHE > 10 ng/ml olan grup arasinda
bagvuru yasi, tan1 yasi, tanida kemik yasi, tanida boy-SSS, tanida A boy SSS, tanida
IGFBP-3 SSS, tamida zirve BH diizeyi acisindan bulunan fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (siras1 ile p=<0,001, p=<0,001, p=<0,001, p=0,015, p=0,003,
p=<0,001, p=<0,001). CHHE < 10 ng/ml olan grup ile IBHE < 10 ng/ml arasinda
tanida boy-SSS, tanida A Boy SSS, tanida IGFBP-3 SSS, tan1 zirve BH diizeyleri
acisindan bulunan fark istatistiksel olarak anlamli iken, bagvuru yasi, tan1 yasi, tanida
kemik yas1 agisindan bulunan fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (siras ile
p=0,048, p=0,012, p=<0,001, p=<0,001, p=0,057, p=0,060, p=0,056). Tablo 4.6’da
IBHE ve CHHE olan olgularin test tekrari yanitlarma gore tan1 amindaki klinik ve

laboratuvar o6zellikleri verilmistir.



54

Tablo 4.6. IBHE < 10 ng/ml , IBHE > 10 ng/ml ve CHHE < 10 ng/ml olan gruplarin

tan1 anindaki klinik ve laboratuvar 6zellikleri

IBHE IBHE CHHE ]
Degiskenler <10 ng/ml > 10 ng/ml <10 ng/ml degeri"
(n=101) (n=69) (n=95)

Bagvuru Yagsi 8.0+4,2° 10,3+3 2" 7,3+4.7° <0,001
Cinsiyet 0,195
Kiz 35 (%34.,7) 31 (%44.9) 38 (%40)

Erkek 66 (%65,3) 38 (%55,1) 57 (%60)

Tam Yasi 9,7+3,8 11,8427 8,9+4 8° <0,001
Tam Kemik Yasi 7,1+3,8 9,12 8" 6,0+4 2° <0,001
A Kemik Yasi Tam 2,612 2,7+1,2 2.8+1.5 0,698
A Boy SSS Tam -0,9+0 4¢ -0,8+0,2°¢ -1,5+1,9%4 0,002
Tam Boy-SSS -2.7+1,0°¢ -2.5+0,7°¢ -2.9+1 3 0,025
Tam IGF-1 SSS -1,0+0,6 -1,1+0,5 -1,2+0,9 0,241
Tam IGFBP3 SSS -1,7+1,5¢ -1,6+1,5° 28+14% <0001
Tamda Zirve BH diizeyi 54426 7,242 0" 1,721 <0,001

a: Tek Yonlii Varyans Analizi, b: IBHE < 10 ng/ml olan grup ile IBHE > 10 ng/ml olan grup
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p < 0,05), c: IBHE > 10 ng/ml olan grup ile CHHE < 10
ng/ml olan grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p < 0,05), d: IBHE < 10 ng/ml olan grup
ile CHHE < 10 ng/ml olan grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p < 0,05).

Pubertenin Etkisi

Izole BHE olan olgular icerisinde tan1 aninda prepubertal olan 115 olgu
(%67,6), pubertal olan 55 olgu (%32,4) vardi. Tanida prepubertal olan olgularin
46’s1 (46/115 - %40) test tekrarinda puberteye girdi. Test tekrarinda puberteye giren
46 olgudan 30’unun (30/46 - %65,2) test tekrarinda zirve BH diizeyi < 10 ng/ml,
16’smin (16/46 -%34.8) zirve BH diizeyi = 10 ng/ml idi. Test tekrarinda hala
prepubertal olan 69 olgudan 49’unun (49/69 - %71 0) test tekrarinda zirve BH diizeyi
< 10 ng/ml, 20’sinin (20/69 -%29,0) zirve BH diizeyi = 10 ng/ml idi. Tanmda
pubertal olan 55 olgudan 22’sinin (22/55 - %40.,0) test tekrarinda zirve BH diizeyi
<10 ng/ml, 33’iiniin (33/55 -%600) test tekrar1 zirve BH diizeyi = 10 ng/ml idi.
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Coklu hipofizer hormon eksiklikleri olan olgular igerisinde tani aninda
prepubertal olan 85 olgu (%89,5), pubertal olan 10 olgu (%10.,5) vardi. Tanida
prepubertal olan olgularin 42'si (42/85 -%494) test tekrarinda pubertal idi. Bu
olgularin bir kismi kendiliginden puberteye girerken bir kismmin da seks steroid
replasmani ile pubertesi baslatilmigti. Tanida prepubertal olan olgulardan 43'i
(43/85-%49,6) test tekrarinda da prepubertal idi. CHHE olan hicbir olgunun test
tekrarinda zirve BH diizeyi 2 10 ng/ml saptanmadi.

IBHE olup tamda ve test tekrarinda pubertal olan olgularin test tekrarinda
zirve BH diizeyinin =2 10 ng/ml saptanma oranmi diger olgulardan daha yiiksek
bulundu ve bu fark istatistiksel olarak anlamliyd: (p=0,003). Tanida prepubertal olup
test tekrari sirasinda puberteye giren olgularin test tekrarinda zirve BH diizeyinin
210 ng/ml saptanma orani tan1 ve test tekrari sirasinda prepubertal olan olgulara gore
daha yiiksekti ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi1 (p=0,291). Tablo
4.7°de IBHE olan olgularin tanida ve test tekrarinda puberte durumu ve test
tekrarinda zirve BH diizeylerine gore olan dagilimlar: verilmigtir.

Tani aninda IBHE olup prepubertal olan 115 olgudan 60’1na (60/115-%52,2),
CHHE olup prepubertal olan 85 olgudan yalnmizca 13’iine (13/85-%15,3) BH uyar
testleri Oncesi seks steroidi ile hazirlik yapildi. Boylece tam1 aninda toplam 265
olgunun 73’iine (73/265-%27,6) seks steroidleri ile hazirlik yapilmis oldu. Test
tekrarinda ise IBHE olup halen prepubertal olan 69 olgudan 32’sine (32/69-%46.4),
CHHE olup halen prepubertal olan 43 olgudan 9’una (9/43-%20.,9), toplamda ise test
tekrarinda halen prepubertal olan 112 olgudan 41’ine (21/112-%36,6) seks steroidleri
ile hazirlik yapildi. IBHE olan olgulardan hem tani aninda hem test tekrar1 sirasinda
seks steroidleri ile hazirlik yapilan olgu sayisi1 14 idi. Bu olgulardan 8'inin (%57,1)

test tekrarinda zirve BH diizeyi 2 10 ng/ml saptandi.
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Tablo 4.7. IBHE olan olgularin tanida ve test tekrarindaki puberte durumu ve test

tekrarindaki zirve BH diizeylerine gore dagilimlari

Test tekrarinda puberte durumu ve zirve BH diizeyi
Prepubertal (n:69) Pubertal (n:101)
Tamida < 10 ng/ml > 10 ng/ml <10 ng/ml | >10 ng/ml
puberte (n:49) (n:20) (n:52) (n:49)
durumu Hazirhk* | Hazirhk* | Hazirhk* | Hazirhk*
(+) () (+) )
Prepubertal
n=115 13 36 19 1 30 16
Pubertal
n=55 22 33

*Seks steroidleri ile hazirlik yapma

Izole BHE olup test tekrarinda prepubertal olan olgulardan 32'sine (%46.4)
seks steroidleri ile hazirlik yapildi. Seks steroidleri ile hazirlik yapilan olgulardan
19'unun (19/32-%59 4) zirve BH diizeyi = 10 ng/ml ¢ikti. Seks steroidleri ile hazirlhik
yapilmayan 37 olgudan 36'sinin (%97,3) test tekrar1 zirve BH diizeyi < 10 ng/ml iken
yalnizca 1'inin (%2,7) zirve BH diizeyi = 10 ng/ml saptandi. Tan1 anindan itibaren
pubertede olan olgulardan %60'min, test tekrarinda prepubertal olup seks steroidleri
ile hazirlik yapilan olgulardan %359 4'liniin, test tekrarinda spontan puberteye giren
olgulardan %34.,8'inin, test tekrarinda prepubertal olup hazirlik yapilmayan
olgulardan ise yalnizca %?2,7'sinin test tekrar1 zirve BH diizeyi = 10 ng/ml saptandi.
Test tekrar1 zirve BH diizeylerinin = 10 ng/ml bulunma olasilig1 acisindan bu dort
grubu karsilagtirdigmizda istatistiksel olarak anlaml fark bulundu (p=0,001). Tam
anindan itibaren pubertede olan olgularin ve test tekrarinda prepubertal olup seks
steroidleri ile hazirlik yapilan olgularin test tekrar1 zirve BH diizeyinin = 10 ng/ml
saptanma olasilig1 her iki grup icin benzer ve yiiksek idi. Test tekrarinda prepubertal
olup seks steroidleri ile hazirlik yapilan grubun hazirlik yapilmayanlara gore zirve
BH diizeyi = 10 ng/ml saptanma olasilig1 belirgin yiiksekti ve bu fark istatistiksel
olarak anlamliyd: (p=0,001). Test tekrar1 zirve BH diizeyleri = 10 ng/ml olan olgular

arasinda tan1 anindan itibaren pubertal olan olgular en fazla iken bunu sirasiyla
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prepubertal olup seks steroidleri ile hazirlik yapilan olgular, tanida prepubertal iken
test tekrarinda pubertal olan olgular ve test tekrarinda prepubertal olup seks

steroidleri ile hazirlik yapilmayan olgular izlemekteydi (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. IBHE olan olgularm test tekrarindaki zirve BH diizeyi ve test tekrarindaki

pubertal durum agisindan dagilimi

Test tekrarinda

Test tekrar1 Sirasindaki Zirve BH Diizeyi
Puberte Durumu <10 ng/ml = 10 ng/ml Toplam  p degeri
n=101 n=69
0,001
Prepubertal ve Hazirlik Yapilan 13 (%40.6) 19 (%594) 32 (%100)
Prepubertal ve Hazirlik Yapilmayan 36 (%97 ,3) 1(%2,7) 37 (%100)
Spontan Puberteye Giren 30 (%65,2) 16 (%34,8) 46 (%100)

Tan: Amindan itibaren Pubertal Olan 22 (%40,0) 33 (%60,0) 55 (%100)

MR Bulgulari

Tiim olgularin 176’smin (%66.4) hipofiz goriintiilemesi normal veya sadece
adenohipofiz hipoplazisi ile uyumlu iken 89’unda (%33,6) sellar ve suprasellar
yerlesimli organik lezyon veya yapisal bozukluk mevcuttu. Sellar ve suprasellar
yerlesimli organik patolojiler arasinda kraniyofarinjioma (25/89), Rathke keft kisti
(5/89), germinom (1/89), pilositik astrositom (1/89), Langerhans hiicreli histiositoz
(1/89), adenohipofizer makroadenom (3/89) yer almaktadiydi. Olgularin altisinda
radyolojik goriintiilemede bog sella (6/89) goriiliirken geri kalan 47 olguda (47/89)
arka hipofiz yerlesim bozuklugu (ektopik arka hipofiz) mevcuttu. Tiim olgular
icerisinde MR bulgular1 normal olan veya sadece adenohipofiz hipoplazisi olan 176
hastanin 68’inde (%38,6) test tekrarinda zirve BH diizeyi = 10 ng/ml iken MR’da
organik lezyon veya arka hipofiz yerlesim bozuklugu olan 89 olgunun ise 1'inde
(%1,1) test tekrarinda zirve BH diizeyi 2 10 ng/ml saptandi. Tiim olgular icerisinde

MR sonucu normal veya adenohipofiz hipoplazisi ile uyumlu olanlarda test
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tekrarindaki zirve BH diizeyinin normal diizeylerde olma olasilig1 istatistiksel
anlaml olarak daha yiiksekti (p < 0,001) (Tablo 4.9).

Izole BHE olan olgularm 149/170’inde (%87,6) MR bulgular1 normal veya
sadece adenohipofiz hipoplazisi ile uyumlu idi. IBHE olup MR bulgulari normal olan
veya sadece adenohipofiz hipoplazisi olan 149 hastanin 68’inde (%45,6) test
tekrarinda zirve BH diizeyi > 10 ng/ml idi. IBHE olan olgularm 21/170’inde (%12 .4)
MR’da organik lezyon veya arka hipofiz yerlesim bozuklugu saptandi. IBHE olup
MR’da organik lezyon veya arka hipofiz yerlesim bozuklugu saptanan 21 olgudan
sadece birinin (1/21-%4,8) test tekrarinda zirve BH diizeyi = 10 ng/ml idi. Bu bir
olguda MR’da arka hipofiz yerlesim bozuklugu oldugu goriildii. IBHE olup MR
sonucu normal olan veya sadece adenohipofiz hipoplazisi ile uyumlu olanlarda test
tekrarinda zirve BH diizeyinin de normal diizeylerde olma olasiligt MR sonucunda
organik lezyon veya arka hipofiz yerlesim bozuklugu olanlara gore istatistiksel
anlamli olarak daha yiiksekti (p < 0,001). IBHE olan olgular igerisinde zirve BH
diizeyi 2 10 ng/ml olanlarda MR bulgularinin normal veya sadece adenohipofiz
hipoplazisi ile uyumlu olma orani zirve BH diizeyi < 10 ng/ml olanlara gore

istatistiksel olarak daha yiiksekti (p < 0,001) (Tablo 4.9).

CHHE olan olgularin 68’inde (68/95-%71,6) MR’da organik lezyon veya
arka hipofiz yerlesim bozuklugu mevcutken geriye kalan 27’sinde (27/95-%?28.4)
MR normal veya sadece adenohipofiz hipoplazisi ile uyumluydu. CHHE olan
olgularin higbirinde test tekrarinda zirve BH diizeyi = 10 ng/ml saptanmadi. IBHE
olan grup ile CHHE olan grubu karsilastirdigimizda; CHHE olan grupta iBHE olan
gruba gore MR’da organik lezyon veya arka hipofiz yerlesim bozuklugu goriilme
olasilig1 daha yiiksekti (p < 0,001). Tablo 4.9’da IBHE ve CHHE olan olgularda test
tekrarindaki zirve BH diizeyine gére MR bulgulari, sekil 4.2'de IBHE ve CHHE olan

olgularin test tekrar1 yanitlar1 ve MR bulgularia gore dagilimi verilmistir.
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Tablo 4.9. IBHE ve CHHE olan olgularda test tekrarindaki zirve BH diizeyine gore

MR bulgulari
IBHE IBHE CHHE  Toplam p-
Degiskenler <10 ng/ml =10 ng/ml <10 ng/ml degeri’
n=102 n=69 n=95
MR Bulgular <0,001*
Normal veya 81 68 27 176
Adenohipofiz Hipoplazisi (%46,0) (%38,6) (%154) (%100)
Organik Lezyon veya 20 1 68 89
Arka Hipofiz Yerlesim (%22.5) (%1.,1) (%76 4) (%100)

Bozuklugu

*Pearson’un ki kare testi

Sekil 4.2. IBHE ve CHHE olan olgularin test tekrari yanitlart ve MR bulgularma

gore dagilimi

Olgu sayis1

120 -

100 -

80 -

B Organik Lezyon veya
Posterior Hipofiz
Yerlesim Bozuklugu

® MR Bulgusu Normal
veya Adenohipofizer
Hipoplazi

IBHE <10 ng/ IBHE>10ng/

ml

ml

CHHE




60

Test tekrari zirve BH diizeyine etki eden faktorler

Tek degiskenli istatistiksel analizlere gore tani yasi biiyilik olanlarda, tanida
ve test tekrarinda pubertal olanlarda, tanida zirve BH diizeyi 5-10 ng/ml arasinda
olanlarda, MR bulgulari normal olan veya sadece adenohipofiz hipoplazisi
saptananlarda, A boy SSS 1.y1l diizeyi daha diisiik olanlarda test tekrar1 zirve BH
diizeyinin = 10 ng/ml olma olasili§1 anlamli olarak artmaktaydi (sirasi ile p=<0,001,
p=<0,001, p=0,01, p=<0,001, p=<0,001, p=<0,001). Tanida A boy SSS, IGF-1 SSS
ve IGFBP-3 SSS diizeylerinin test tekrart zirve BH diizeyinin = 10 ng/ml olma
olasilif1 iizerinde istatistiksel olarak anlamli etkisi goriilmedi (sirasi ile p:0,776,
p=0,241, p=0,575). Tablo 4.10’da IBHE olan olgularin test tekrari zirve BH

diizeylerine gore klinik ve laboratuvar 6zellikleri ve tek degiskenli istatistiksel analiz

sonuglar1 verilmistir.

Tablo 4.10. IBHE olan olgularin test tekrar1 zirve BH diizeylerine gore klinik ve

laboratuvar ozellikleri ve tek degiskenli istatistiksel analiz sonuglari

< IBHE IBHE p-

Degigkenler <10 ng/ml >10ng/ml  degeri 00 (%95 GA)
Tam Yasi 9,75£3.80 11,89+2,72 <0,001° 1,192 (1,094-1,299)
A boy SSS Tam -0,99+047  -0,85+0,24  0,776" 1,138 (1,012-1,278)
Tamda Puberte
Prepubertal 79 (%78,2) 36 (%52,2) - 1,000
Pubertal 22 (%218 33 (%47.8) <0,001° 3,436 (1,834-6,440)
Tam IGF-1 SSS -1,02£0,63  -1,15+0,50  0,241° 0,732 (0,522-1,027)
Tam IGFBP-3 SSS -1,78+1,59  -1,64+1,53  0,575° 1,321 (1,089-1,601)
Tam Zirve BH Diizeyi
0-5 ng/ml 42 (%41,6) 10 (%14.5) - 1,000
5-10 ng/ml 59 (%584) 59 (%85,5) <0001° 11,721 (5,250-26,170)
MR Bulgular:
Organik Lezyon/ 20 (%19,8) 1 (%1,4)

) . - 1,000
Yerlesim Bozuklugu
Normal/ Hipoplazi 81 (%80,2) 68 (%98,6) <0001 52,826 (7,159-389,814)
Test tekrar1 Puberte
Prepubertal 49 (%48.,5) 20 (%29,0) - 1,000
Pubertal 52 (%51,5) 49 (%710) 0,010° 2,235 (1,199-4,167)
A Boy SSS 1.Y1l 0,84+0,62 0,44+0,28 0,008* 0,097 (0,037-0,254)

a: Student’s t testi, b: Pearson’un Ki-Kare testi.
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Tek degiskenli istatistiksel analizler sonucunda IBHE < 10 ng/ml olan olgular
ile IBHE = 10 ng/ml olan olgular1 ayirt etmede en fazla belirleyici olan faktorlerin
birlikte etkileri ¢ok degiskenli lojistik regresyon analiziyle incelendi. Diger risk
faktorlerine gore diizeltme yapildifinda test tekrarinda zirve BH diizeyinin = 10
ng/ml olmasi iizerinde en fazla tan1 anindaki zirve BH diizeyinin ardindan ise A Boy
SSS 1.y1l diizeyinin etkili oldugu goriildii. Diger risk faktorlerine gore diizeltme
yapildiginda tam1 anindaki zirve BH diizeyi 5-10 ng/ml arasinda olanlarda test
tekrarinda zirve BH diizeyinin = 10 ng/ml olma olasilig1 artmaktayd: (Odds orani:
13,179; %95 giiven araligi: 5,966-29,114 ve p < 0,001). Diger risk faktorlerine gore
diizeltme yapildiginda A Boy SSS 1.yl diizeyi azaldikca test tekrarinda zirve BH
diizeyinin = 10 ng/ml olma olasilig1 artmaktayd: (Odds orani: 0,122; %95 giiven
araligr: 0,031-0,485 ve p=0,003). Tablo 4.11°de IBHE < 10 ng/ml olan olgular ile
IBHE > 10 ng/ml olan olgular1 ayirt etmede en fazla belirleyici olan faktorlerin
tespit edilmesi amaciyla yapilan cok degiskenli lojistik regresyon analizi sonuglari

verilmistir.

Tablo 4.11. Cok degiskenli lojistik regresyon analizine gére IBHE < 10 ng/ml olan
olgular ile IBHE > 10 ng/ml olan olgulari ayirt etmede en fazla belirleyici olan

faktorlerin tespit edilmesi

Degiskenler Odds %95 Giiven Arahg Wald p-
Oram Alt Stmr Ust Sinir degeri
Tam Yagi 1,309 0,958 1,790 2,850 0,091
Tanmida A boy SSS 1,098 0,151 7,994 0,008 0,927
Tamida Pubertal Olmak 0,760 0,246 2,346 0,227 0,633
Tam IGF-1 SSS 2,465 0,867 7,011 2,862 0,091
Tam IGFBP-3 SSS 0,723 0,575 0,908 7,748 0,055
Tamda Zirve BH 5-10 ng/ml 13,179 5,966 29,114 40,665 <0001
A Boy SSS 1.Y1l 0,122 0,031 0,485 8918 0,003
Test tekrarinda Pubertal Olmak 0,521 0,168 1,618 1,271 0,260

Cok degiskenli lojistik regresyon analizi sonuglarma gore IBHE < 10 ng/ml
ve = 10 ng/ml olan olgular1 ayirt etmede belirleyici olan A Boy SSS 1.y1l diizeyinin

etkisi ROC egrileri cizilerek incelendi. A boy SSS 1.yil 6l¢iimlerine ait ROC egrisi
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altinda kalan alan istatistiksel olarak anlamli bulundu. IBHE < 10 ng/ml ve = 10
ng/ml olan olgulart ayirt etmede A boy SSS 1. yil i¢in en iyi kesim noktas1 0.61
olarak saptandi. S6z konusu kesme noktasmma gore duyarliblk %642 (68/106);
secicilik %78,1 (50/64); pozitif kestirim de8eri %829 (68/82), negatif kestirim
degeri %56.8 (50/88) ve dogruluk %694 (118/170) olarak saptandi. Tedavinin 1.y1l1
sonundaki A boy SSS diizeyleri goz Oniine alinarak test tekrarinda zirve BH
diizeyinin ne yonde olabilecegi tahmin edilebilmektedir (p < 0,001).

Tiim olgular icerisinde test tekrarinda zirve BH diizeyi = 10 ng/ml olan
olgular ile < 10 ng/ml olan olgular1 ayirt etmede IGF-1 icin -1 SSS esik de8er olarak
kabul edildiginde istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi (p=0,079). Ancak,
IGF-1 i¢in -2 SSS diizeyi esik deger olarak kabul edildiginde iki grubu ayirt
edebildigi goriildii (p=0,028). IGF-1 SSS < -3 olan olgu saptanmadi. Tablo 4.12°de
IGF-1 SSS diizeylerine iligkin duyarlilik, secicilik, pozitif kestirim degeri, negatif

kestirim degeri ve tanisal dogruluk oranlar1 verilmistir.

Tablo 4.12. Test tekrarinda IBHE < 10 ng/ml olan olgular ile IBHE > 10 ng/ml olan

olgular1 ayirt etmede tan1 IGF-1 SSS diizeylerinin tanisal performansi

Gostergeler Tanmmlar IGF-1<-1SSS IGF-1 <-2 SSS
Olgu Sayis1 N 265 265
Duyarhhik GP/(GP+YN) 106/198 (%53.5) 27/198 (%13,6)
Secicilik GN/(GN+YP) 22/67 (%32,8) 65/67 (%97,0)
PKD GP/(GP+YP) 106/151 (%70,2) 27/29 (%93,1)
NKD GN/(YN+GN) 22/114 (%19.,3) 65/236 (%217.5)
Dogruluk (GP+GN)/(N) 128/265 (%48.3) 92/265 (%34,7)
p degeri 0,079 0,028

GP: Gercek Pozitif, YN: Yalanci Negatif, GN: Gercek Negatif, YP: Yalanci Pozitif, PKD: Pozitif
Kestirim Degeri, NKD: Negatif Kestirim Degeri.

Tiim olgular icerisinde test tekrarinda zirve BH diizeyi = 10 ng/ml olan
olgular ile < 10 ng/ml olan olgular1 ayirt etmede IGFBP-3 icin -1 SSS esik deger
olarak kabul edildiginde istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi (p=0,426).
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Ancak, IGFBP-3 icin -2 ve -3 SSS diizeyleri esik deger olarak kabul edildiinde bu
iki grubu ayirt edebildigi goriildii (p=0,006 ve p < 0,001). Tablo 4.13'de IGFBP-3
SSS diizeylerine iligskin duyarlilik, spesifisite, pozitif kestirim degeri, negatif kestirim

degeri ve tanisal dogruluk oranlar1 verilmisgtir.

Tablo 4.13. Test tekrarinda IBHE < 10 ng/ml olan olgular ile IBHE > 10 ng/ml olan

olgular1 ayirt etmede tan1 IGFBP-3 SSS diizeylerinin tanisal performansi

Gostergeler Tammlar IGFBP3 SSS IGFBP3 SSS IGFBP3 SSS
<-1 <-2 <-3
Olgu Sayis1 N 265 265 265
Duyarhhk GP/(GP+YN) 159/197 (%80,7)  110/197 (%55,6)  67/197 (%34.,0)
Secicilik GN/(GN+YP) 16/68 (%23.5) 44/68 (%64.5) 60/68 (%89.,3)
PKD GP/(GP+YP) 1597211 (%75.4)  110/134 (%82,0)  67/75 (%89,3)
NKD GN/(YN+GN) 16/54 (%29.6) 40/120 (%33,3)  60/190 (%31,6)
Dogruluk (GP+GN)/(N) 175/265 (%66,0)  154/265 (%57,9) 127/265 (%47.9)
p degeri 0,426 0.006 < 0,001

GP: Gercek Pozitif, YN: Yalanci Negatif, GN: Gercek Negatif, YP: Yalanci Pozitif, PKD: Pozitif
Kestirim Degeri, NKD: Negatif Kestirim Degeri.

Tiim olgular icerisinde tam testinde zirve BH diizeyinin 0-5 ng/ml arasinda
ctkmasinin test tekrarinda zirve BH diizeyinin < 10 ng/ml olmasini tahmin etmede,
tan1 testinde zirve BH diizeyinin 5-10 ng/ml arasinda ¢ikmasinin test tekrarinda zirve
BH diizeyinin = 10 ng/ml olmasmi tahmin etmede istatistiksel olarak anlamli
belirleyiciliginin oldugu goriildii (p < 0,001). Tani testi i¢in esik deger 5 ng/ml olarak
kabul edildiginde tiim olgular icerisinde test tekrarinda zirve BH diizeyi = 10 ng/ml
olan olgular ile < 10 ng/ml olan olgular1 ayirt etmede tani testi zirve BH diizeyinin

tanisal performansi tablo 4.14'de verilmistir.
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Tablo 4.14. Test tekrarinda IBHE < 10 ng/ml olan olgular ile IBHE = 10 ng/ml olan

olgular1 ayirt etmede tani testindeki zirve BH diizeyinin < 5 ng/ml olmasinin tanisal

performansi
Gostergeler Tamimlar Zirve BH diizeyi
<5 ng/ml
Olgu Sayis1 N 265
Duyarhhik GP/(GP+YN) 127/198 (%64,1)
Secicilik GN/(GN+YP) 58/67 (%86.,6)
PKD GP/(GP+YP) 127/136 (%93 4)
NKD GN/(YN+GN) 58/129 (%45 0)
Dogruluk (GP+GN)/(N) 185/265 (%69,8)
p degeri < 0,001

GP: Gercek Pozitif, YN: Yalanci Negatif, GN: Gercek Negatif, YP: Yalanci Pozitif, PKD: Pozitif
Kestirim Degeri, NKD: Negatif Kestirim Degeri.

Eriskin Boy Verileri

Tiim olgular igerisinde erigskin boya ulasan hasta sayis1 79 idi. IBHE olup
erigkin boya ulasan hasta sayis1 49, CHHE olup erigkin boya ulasan hasta sayisi
30’du. IBHE olan eriskin boya ulasan 49 hastanin 30’u (%61 ,2) test tekrarinda zirve
BH diizeyi = 10 ng/ml bulunan ve BH replasman tedavisi kesilen, 19'u  (19/49-
%38,8) test tekrarinda zirve BH diizeyi < 10 ng/ml bulunan ve BH replasman
tedavisine devam edilen olgulardi. IBHE < 10 ng/ml olan olgularin %18,8'i (19/101)
IBHE > 10 ng/ml olan olgularin %43.5'i (30/69), CHHE < 10 ng/ml olan olgularin
% 31,6's1 (30/95) eriskin boya ulasti. IBHE ve CHHE olup eriskin boya ulasan
hastalarin test tekrarindaki zirve BH diizeyine gore erigkin boy-SSS, A Erigkin-Tan1
Boy SSS, A Eriskin-Hedef Boy SSS gibi oksolojik o6zellikleri tablo 4.15'de

verilmistir.
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Tablo 4.15. IBHE ve CHHE olan olgulardan eriskin boya ulasanlarin test tekrari

yanitlarina gore biiylimenin izlemi-1

Degiskenler [BHE [BHE CHHE p-degeri *

<10 ng/ml 2 10ng/ml <10 ng/ml

Eriskin Boya Ulasan 19 30 30

Olgu Sayis1

Eriskin Boy SSS 0,230

Ortalama + SS -1,3+0,7 -1,5+0,7 -13+1,0

Min-Maks -2,0/0,2 -1,9/0,3 -2,4/0.5

A Eriskin-Tam Boy SSS 0,070

Ortalama + S§S 1,1+0,8 0,9+0,7 1,3+ 1,1

Min-Maks 1,1/32 0,5/2,2 1,2/4,1

A Eriskin -Hedef Boy SSS 0,485

Ortalama + SS 0,1+0,8 0,2+0,7 0,1+0,8

Min-Maks -1,2/1.9 -1,2/1,5 -1,6/1,3

a. Student’s t testi

Tiim olgulara test tekrarina kadar BH replasman tedavisi verildi. Bu nedenle
tiim olgularim BH tedavisi altindaki birinci y1l boy SSS verileri mevcut olup hepsinin
A Boy SSS 1.yil verileri karsilastirildi. IBHE < 10 ng/ml ve CHHE olan olgularin
BH replasman tedavisine devam edildi. Bu olgular icin tedavinin ikinci ve ii¢ilincii
yilinda A Boy SSS’leri ile IBHE = 10 ng/ml olan BH tedavisi kesilen olgularin BH
tedavisi kesildikten sonraki birinci ve ikinci yi1ldaki A Boy SSS’leri karsilagtirildi.
CHHE olan olgularin A boy SSS 1.y1l ortalamasi IBHE < 10 ng/ml ve IBHE = 10
ng/ml olan olgulara gore; IBHE < 10 ng/ml olan olgularin A boy SSS 1.yil
ortalamasi ise IBHE = 10 ng/ml olan olgulara gore anlamli olarak daha biiyiiktii
(sirast ile p=0,008, p<0,001 ve p=0.,008). IBHE < 10 ng/ml ve IBHE = 10 ng/ml ve
CHHE olan olgular arasinda hem ikinci yil hem de iigiincii yil A boy SSS
ortalamalar ise istatistiksel olarak benzer bulundu (p=0,050 ve p=0,180). IBHE ve
CHHE olup erigkin boya ulagan hastalarin A Boy SSS kargilagtirmalar: tablo 4.16'de

verilmistir.
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Tablo 4.16. IBHE ve CHHE olan olgulardan eriskin boya ulasanlarin tekrar

testi yanitlarina gore biiylimenin izlemi-2

IBHE IBHE CHHE
Degiskenler <10 ng/ml > 10 ng/ml <10 ng/ml p-degeri *
(n=19) (n=30) (n=30)
A Boy SSS 1. Y1l * 0,8+0,6°¢ 0,402 1,1+1,0¢ <0.001*
A Boy SSS 2. Y1l ** 04403 0,4+0,2 0,5+04 0,050"
A Boy SSS 3.1l ##¥  (0,5+£0,3 04+0,3 0,5+04 0,180"

a: Tek Yonlii Varyans Analizi, b: IBHE < 10 ng/ml ve IBHE > 10 ng/ml olan olgular arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli (p=0,008), c: IBHE < 10 ng/ml ve CHHE olan olgular arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli (p=0,008), d: IBHE > 10 ng/ml ve CHHE olan olgular arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli (p < 0,001).

* A Boy SSS 1.y1l: Tiim olgular icin BH tedavisi altindaki birinci yildaki Boy SSS-tanidaki boy SSS
** A Boy SSS 2. yil: Test tekrarinda zirve BH diizeyi < 10 ng/ml gelen ve BH replasman tedavisine
devam edilen olgular i¢in tedavinin 2.yilindaki boy SSS-tedavinin birinci yilindaki boy SSS. Test
tekrarinda zirve BH diizeyi = 10 ng/ml gelen ve BH tedavisi kesilen olgular i¢in tedavi kesildikten bir
yil sonraki boy SSS- tedavi kesildigindeki boy SSS

*%% A Boy-SSS 3. yil: Test tekrarinda zirve BH diizeyi < 10 ng/ml gelen ve BH replasman tedavisine
devam edilen olgular icin tedavinin iiglincii yilindaki boy SSS-tedavinin ikinci yilindaki boy SSS.
Test tekrarinda zirve BH diizeyi = 10 ng/ml gelen ve BH tedavisi kesilen olgular icin tedavi
kesildikten iki yil sonraki boy SSS- tedavi kesildikten bir y1l sonraki boy SSS
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5.TARTISMA

Biiyime hormonu eksikliginin tanisini koymada uluslararasi kabul gormiis
tek bir tan1 kriteri yoktur. Tanida ¢esitli klinik, oksolojik, biyokimyasal kriterler ve
radyolojik goriintiileme yontemlerinin kullanilmasi Onerilmektedir. Uluslararasi
toplantilarda kabul edilen bu kriterler kullanildiginda bile BHE olmadig1 halde bir
grup olguya BHE tanis1 konulabilmektedir. Ozellikle normalin varyantlar1 olarak da
bilinen yapisal biiylime ve ergenlik gecikmesi ve ailevi boy kisalig1 olan olgular ve
idiyopatik boy kisaligi, idiyopatik BHE ile karigmaktadir. Bu tanisal karmaga
ozellikle BHE'nin hafif veya parsiyel oldugu olgularda belirgin hale gelmektedir.
Agir veya komplet BHE tanisi giiniimiizde kullanilan tani kriterleri ile daha kolay
konulabilmekte iken BHE'nin parsiyel oldugu olgularda ayni tam kriterleri
kullanildiginda tam1 koymak o derece kolay olmamaktadir. Oksolojik ve
biyokimyasal tan1 parametreleri eksiklik olan ile olmayani ayirt etmede her zaman
yeterince giivenilir degildir. Literatiirde tamamen saglikli, normal biiyiiyen ¢cocuklara
BH uyan testleri yapildiginda zirve BH yaniti BHE i¢in tanimlanmis esik degerin
altinda olan bir ¢ok olgu tanimlanmigtir. Farkli calismalarda farkli esik degerler ve
farkli farmakolojik uyaranlar kullamldiginda esik degerin altinda kalan saglikli
cocuk ylizdesinin %11-83 arasinda degistigi gosterilmistir (46,64,65,67).

Idiyopatik BHE, normalin varyant1 ve idiyopatik boy kisalig1 olan olgularda
boy veya biiyiime hizi gibi oksolojik veriler birbirine benzer olabilmektedir (33).
BHE tanisinda kullanilan biyokimyasal parametrelerden olan IGF-1 ve IGFBP-3
diizeyleri de komplet BHE tanisinda giivenle kullanilmaktayken parsiyel ve
idiyopatik BHE olan olgularin IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyleri normal aralikta olabilir
(59,60). Bunun tersi de gecerlidir yani BHE olmadig1 halde IGF-1 ve IGFBP-3
diizeyleri diisiik olan olgular da mevcuttur (58). Diger bir celiski de IGF-1 ve
IGFBP-3 degerleri ile BH uyar testlerinde elde edilen zirve BH diizeylerinin birbiri
ile celigsmesidir. IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyleri diisiik olup BH uyar1 testlerinde normal
yanit alinan veya BH uyarn testlerinde diisiik yanit aliman ve IGF-1 ve IGFBP-3
diizeyleri normal olan olgulara klinikte sik¢a rastlanmaktadir (58). Bu karmaganin
nedeni olarak BHE tanisinda kullanilan uyari testlerinin giivenilirli§inin diigiik

olmasi, esik degerlerin rastgele sec¢ilmis olmasi, testlerin yinelenebilirliginin diigiik
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olmasi, Ol¢iim yonteminin standardize olmamasi suclanmaktadir. Tanida kullanilan
biiylime hormonu uyari testlerinin yas ve cinsiyete 6zgii normal referans degerlerinin
olmamast ve yas, cinsiyet, seks steroid durumu, beslenme ve viicut
kompozisyonunun testlere yanit1 etkilemesi de uyumsuz sonuglar alinmasinin diger
nedenleri arasindadir. Kisacasi test yanitini etkileyen bireye ait faktorler arasinda
yas, stres, obezite, puberte evresi, menstriiel dongii yer alirken testin tipi, yontemi,
esik degeri, testte kullanilan farmakolojik ajan gibi testle ilgili bir ¢ok durum da test
yanitini etkileyebilir (33-35).

Biiyiime hormonu eksikligi tanisinda kullanmilan testler ile ilgili yukarida
bahsedilen bir ¢cok durum testlerin giivenilirligini azaltmaktadir. Ancak bunlardan bir
tanesi digerlerinden daha ©n plana c¢ikmaktadir. Bu durum testlerin
yinelenebilirliginin ¢ok diisiik olmasi ve olgu i¢i degiskenliklerinin ¢ok yiiksek
olmasidir. Aynm test ayni bireyde birden fazla tekrarlandifinda farkli sonuglar
alinabilmekte ve bu da taninin dogrulugunu engellemektedir. Ornegin Zadik ve ark.
(65) normal boylu 39 cocuga BH uyar testi uyguladiginda 3'tinde (%7,7) zirve BH
diizeyini iki kez 5 ng/ml altinda bulmustur. Burada dikkati ¢cekmesi gereken bir nokta
da komplet BHE gibi sonu¢ veren bir teste bile kesin goziiyle bakilmamasi
gerekligidir. Oyledir ki %7,7'lik oran BHE'nin insidansindan ¢ok daha yiiksektir ve
bu nedenle 5 ng/ml altinda iki zirve BH degeri bile saptandiginda bu komplet BHE
icin ytiksek bir ongorii degeri olusturmaz.

Tiim bu nedenlerden dolayr bazi kisa boylu bireylere BHE olmadigi halde
BHE tanis1 konulabilmektedir. Literatiirde BHE tanisi ile takip edilen olgularin
biiyiik bir kisminin tekrar test edildiginde zirve BH diizeylerinin normal bulundugu
ve aslinda bu hastalarin BHE olmadi81 saptanmistir. BH diizeylerinin test tekrari ile
normal bulunmasi hakkinda farkli yazarlar farkli goriisler ortaya koymustur.
Gec¢migste bircok arastirmaci gecici BHE seklinde adlandirilan bir durumun var
olduguna inanmakta idi. Wacharasindhu ve ark. (87) pubertede seks steroidlerine
maruz kalmanmn bir sonucu olarak BH salgisinin  hipotalamik kontroliiniin
olgunlastigin1 ve prepubertal donemde bu olgulagsmanin gerceklesmemesi nedeni ile
gecici BHE olabilecegini ileri siirmiigtiir. Cacciari ve ark. (70) ise c¢ocukluk
doneminde replasman tedavisi alan 184 olguya tedavi bagladiktan ortalama 2,8+1,1

yil sonra test tekrart yapmis ve bunlarin bir kisminin zirve BH diizeyinin normal
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oldugunu gostermigtir. Bu olgularin bazilan ilk test tekrarindan 1,5+04 yil sonra
yeniden test edildiginde ilk test tekrarinda BH diizeyi normal bulunan olgularin
%45 ,6'sinin  ikinci test tekrarinda zirve BH diizeylerinin esik degerin altina diistiigii
goriilmiigtiir. Aragtirmacilar test tekrarinda normal bulunma durumunun gegici bir
BHE durumunun bitisinden ¢ok testlerin giivenilirliginin ve yinelenebilirliginin
diisiik ve olgu i¢i degiskenliginin yliksek olmasina baglamiglardir.

Marin ve ark. (48) zirve BH diizeylerinin ¢ocukluktan erigkin doneme dogru
yas ile beraber giderek artti1 diisiiniildiigiinde tiim yaglar icin aymi esik degerini
kullanmanin ileri yasta test edilen bireylerin daha ¢ok normal yanit vermesine yol
acacagim ileri siirmiiglerdir. Benzer sekilde seks steroidleri ile hazirhik
yapilmadiginda ergenlik Oncesi donemde parsiyel BHE tanis1 alan olgular puberte
sonrasi tekrar test edildiinde BH yanitlarinin normal oldugu goriilmektedir. Bu
durum Ozellikle yapisal biiylime ve ergenlik gecikmesi olan olgularda 6nem
kazanmaktadir ve pubertede fizyolojik olarak olmasi gereken BH salgisindaki artis
bu olgularda heniiz goriilmedigi i¢in seks steroidleri ile hazirlik yapilmadiginda bu
olgulara yanlig olarak BHE tanis1 kondugu goze ¢arpmaktadir. Zucchini ve ark. (96)
da benzer sekilde puberte dncesi tan1 almis idiyopatik IBHE olan 69 olguya puberte
sirasinda tekrar test yaptiginda bu olgularin 1/3'liniin zirve BH degerlerinin normal
bulundugunu gostermis ve pubertenin BH salgisinin normal bulunma olasiliginin en
fazla oldugu donem oldugunu vurgulamigtir.

Genel olarak literatiir taramas1 yapildiginda BHE tanisi ile takip edilen ve BH
replasman tedavisi kullanilan olgularda yapilan test tekrar1 calismalarinin ¢ogunun
biliylimenin tamamlandi81 erigkinlige gecis donemi veya erigkin donemde ve BH
tedavisi kesildikten sonra yapildig1 goriilmektedir. Cocukluk yas grubunda tedavinin
erken doneminde yapilmis ¢alisma sayisi ise ¢ok azdir. Yakin zamanda yapilan bazi
calismalar ozellikle idiyopatik IBHE olan olgularda BH salgisinin BH tedavisi
tamamlanmadan ve erigkin doneme ge¢meden Once cocukluk yas grubunda
yapilmasin1 onermektedir (82). Erken donemde yapilan test tekrarlar ile BH yaniti
normal bulunan grubun gecis donemine veya erigkin doneme kadar gereksiz yere
uzun siire tedavi alinmasi onlenebilmektedir. Bilindigi gibi BH tedavisinin olas1 bir
cok yan etkisi vardir ve maliyetli bir tedavidir. Cesitli ¢alismalarda test tekrari

normal bulunup tedavisi kesilen olgularin erigkin boylarinin hedef boylar ile uyumlu
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oldugu, tanidan erigkin doneme kadar olan boy kazanimlarinin ve erigkin boylarinin
test tekrar1 diisiik bulunup tedavisi devam eden grup ile benzer oldugu gosterilmistir
(96). BHE olmayan olgularin erkenden tespiti ve gereksiz uzun siire tedavi almalarini
onlemek bu nedenle de 6nemlidir.

Biiyiime hormonu eksikligi tanisi ile takip edilen olgularin test tekrari ile
yeniden degerlendirilmesi cocukluk doneminde nadirdir. Literatiirde cocukluk yas
grubunda yapilmis dikkat ¢ceken baglica makalelerden biri Thomas ve ark. 'm (107)
yaptiklar1 idiyopatik BHE tanisi ile izlenen ve BH tedavisi alan olgularin tedavinin
birinci yilinda test tekrarlar1 ile degerlendirildigi prospektif bir calismadir. Bu
calismada 16 IBHE, 2 CHHE olan toplam 18 olguya test tekrari uygulandiginda
CHHE olan 2 olgu ve IBHE olan 13 olguda zirve BH diizeyi < 10 ng/ml olarak
bulunmustur. Yazarlar CHHE olan olgularin hepsinde, IBHE olan olgularin ise
%82'sinde bir y1l sonra hala eksiklik oldugunu belirtmigstir. Bu ¢alisma hastalarda
biiylime sona ermeden Once cocukluk yas grubunda yapilan BH salgisinin normal
bulunup bulunmadigini inceleyen nadir ¢aligmalardan biri olmasina ragmen icerdigi
olgu sayis1 bakiminda kisith bir ¢aligmadir.

Cocukluk yas grubunda yapilmig bir diger ¢alisma da Darendeliler ve ark.
(121) yaptig1 iilkemizden bir caligmadir. Bu ¢alismaya BH tedavisi alan ortalama
yaslar1 13,2442 olan 35 olgu ve BH tedavisi kesilen ortalama yaglar1 19,7+4,1 olan
15 olgu dahil edilmistir. BH tedavisi kullanmaya devam eden olgularin 11'inin
(%31 .4), tedavisi kesilen olgularin 2'sinin (%13,3) test tekrarinda zirve BH diizeyi 10
ng/ml ve lizerinde bulunmustur. Cacciari ve ark. (70) BH replasmani kullanan yaslari
3,7-15,7 arast degisen 184 cocugu degerlendirdiklerinde olgularin %18,5'inde,
Zucchini ve ark. (96) ise 6 yasindan kiiciik prepubertal 69 c¢ocugu
degerlendirdiklerinde olgularin %36,3'linde test tekrarinda zirve BH diizeyinin
normal degerlere geldigini gostermistir. Loche ve ark. (88) da yaglar1 5,2-10 yas
arasinda degisen 33 prepubertal ¢ocuga 1-6 ay sonra test tekrart yapmis ve bu
olgularin 28'inde zirve BH yanitin1 = 10 ng/ml olarak bulmustur. Goriildiigii gibi
literatiirde bildirilen ¢ocukluk yas grubunda yapilan test tekrari ¢aligmalarinin
tiimiinde olgu sayis1 fazla degildir. Calismamiz ise vaka sayis1 bakimindan su ana

kadar cocukluk ¢aginda yapilmis en genis calismadir.
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Bu calismadaki amacimiz BHE tanisi ile takip edilen ve BH replasman
tedavisi alan olgulara erken donemde test tekrar1 uygulayarak gercekte BHE olmayan
ancak kullanilan tan1 yontemleri yeterince ayirt edici olmadig: i¢cin BHE tanisi ve
tedavisi alan hastalar1 saptamak, BHE olan olgularin oksolojik ve laboratuvar
parametreleri agisindan bu diger olgulardan farkimi belirlemek, hangi hastalarin test
tekrar1 ile yeniden degerlendirilmesi gerektigini ongodren parametreleri belirlemektir.
Bu amagla 265 olguya ortalama tedavinin 1,22 * 0,42 yilinda test tekrar1 yapildi.
Olgularin 2/3’iinii IBHE olan olgular geriye kalan 1/3’iinii ise CHHE olan olgular
olusturmaktaydi. IBHE ve CHHE olan olgularin tan1 anindaki klinik ve laboratuvar
ozellikleri karsilagtirildiginda; CHHE olan olgularin bagvuru ve tani yasinin daha
kiigciik oldugu, tan1 boyunun daha kisa oldugu, biiyiime hizinin daha diisiik oldugu,
tan1 anindaki zirve BH ve IGFBP-3 SSS diizeylerinin daha diisiik oldugu goriildii.
CHHE olan olgularda BHE'nin komplet olma olasiligi daha fazla oldugu icin bu
olgularda boy kisalig1 daha agirdi, tan1 anindaki zirve BH ve IGFBP-3 diizeyleri
daha diigiiktii. Bu nedenle bu olgularin saglik kurulusuna daha kiiciik yasta
bagvurdugu ve daha erken yasta tan1 aldi81 diisiintildii.

Bu calismada BHE tanis1 alarak BH replasman tedavisi baslanan ve test
tekrarlar1 ile degerlendirilen 265 olgunun 69'unda (%26) BH diizeyinin normal
bulundugu saptandi. Bu oran literatiirdeki ¢aligmalarda elde edilen oranlara benzerdi.
Thomas ve ark.mm (107) ¢ocukluk yas grubunda IBHE ve CHHE olan olgulari
beraber degerlendirdigi prospektif calismasinda test tekrarinda olgularin %16,7'sinde
BH diizeyinin normal bulundugu bildirilmistir. Bu oran caligmamizdaki orandan
daha diisiik iken IBHE ve CHHE olan eriskin olgular1 beraber degerlendiren
Longobardi ve ark. (122) calismasinda ise %43 gibi (30/69) yiiksek bir oran elde
edilmistir. Calismamizda IBHE ve CHHE olan olgular birlikte degerlendirildiginde
test tekrarinda elde edilen normal bulunma orani Juul ve ark.nin saptadigi orana
benzemektedir. Juul ve ark. (123) da IBHE ve CHHE tanilari ile izlenen geng eriskin
108 olguyu tekrar degerlendirdiginde olgularin %26,7'sinde test tekrar1 yanitlarmin

normal bulundugunu bildirmigtir.



72

Izole ve coklu hipofizer hormon eksikliginin test tekrarindaki biiyiime

hormonu yanitina etkisi

Bu ¢alismada BH yamiti normal bulunan olgularm hepsinin IBHE oldugu,
CHHE olan olgularin higbirinde test tekrarinda zirve BH diizeyinin 10 ng/ml'nin
lizerine ¢ikmadig1 goriildii. IBHE olan 170 olgudan 69'u (%40,5') test tekrarinda
normal BH yanit1 gosterdi. Bu sonuglar literatiirdeki sonuglara benzerdi. Literatiirde
IBHE olan ancak hepsinde eriskin olgularin degerlendirildigi ¢alismalarda Clayton
ve ark. (63) %36 (5/19), Nicholson ve ark. (62) %25 (8/32), Rutherford ve ark. (124)
%50 (3/6), Wacharasinder ve ark. (87) %88 (7/8), Juul ve ark.(123) %45 (28/62)
oraninda test tekrar1 ile BH yanitinin normal bulundugunu gostermistir. Cocukluk
yas grubundaki ¢alismalarda ise IBHE olan olgularda test tekrarinda BH yanitimin
normal bulunma oranim1 Thomas ve ark. (107) %18,8 (3/16), Cacciari ve ark. (70)
%18.,5 (34/184), Darendeliler ve ark. (121) %43 (13/30), Zucchini ve ark. (96)
%36,2 (25/69) olarak bildirmistir.

Bu calisjmada CHHE olan olgularin hicbirinin test tekrarinda BH yanitlari
normal bulunmadi. CHHE olan erigkin olgularda yapilan ¢aligmalarda test tekrarinda
normal bulunma yiizdesini Clayton ve ark. (63) %0 (0/3), Rutherford ve ark. (124)
9%16,7 (1/6), Juul ve ark. (123) %2,2 (1/46) oraninda bildirmislerdir. Nicholson ve
ark. (62) kraniyofarinjomal1 olgular test tekrar1 ile degerlendirmis ve 13 olgunun
hicbirisinde BH yanitinin normal olmadigini gdstermistir. Yine ayni calismada
merkezi sinir sistemi radyasyonuna ikincil BHE gelistiren olgularda test tekrarinda
%4,7 (2/43) oraninda BH yanitinin normal bulundugu gosterilmistir. Clayton ve
ark.m (63) calismasinda ise merkezi sinir sistemine radyoterapi alan 15 erigkin
olgunun higbirisinde test tekrarinda biiyiime hormonu yaniti normal bulunmamustir.
Yapisal hipofiz bozuklugu ile beraber olsun veya olmasin CHHE olan olgularda
kalict BHE oldugu ve bunlarin tekrarlanan testlerde BH yanitinin diisiik olmaya
devam edecegi diisiiniilmektedir. Calismamizda da yapisal bozukluk olsun ya da
olmasin tiim CHHE olan olgularda test tekrarinda BH yanitinin diisiik olmaya devam
etti3i ve bu olgularda kalict BHE oldugu gosterildi. CHHE olan ve IGF-1 diizeyi ¢ok

diisiik saptanan olgularda kalic1 ve komplet BHE olma olasiligimin yiiksek oldugu
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g0z oniinde bulunduruldugunda bu olgulara test tekrar1 yapilmasina gerek olmadigini

bildiren ¢aligmalar vardir (94).

Cocukluk caginda CHHE oldugu halde tekrar test edildiginde normal BH
yanitin1 gosteren olgulara ait ornekler nadir de olsa mevcuttur (33). Di lorgi ve
ark.m (125) cocukluk yas grubunda yapilan caligmasinda test tekrarinda zirve BH
yanit1 > 5 ng/ml olan 13 olgudan 4'iinde CHHE oldugu ve bu dort olgunun ikisinin
zirve BH diizeyinin 10 ng/ml'in iizerinde oldugu gosterilmistir. Bu iki olgudan
birinin 16.3 yasinda olup BHE'ye TSH eksikligi eslik ettigi, digeri ise 16.8 yasinda
olup BHE'ye gonadotropin eksikligi eslik ettigi belirtilmistir. Ancak ilk olguda TSH
eksikliginin BH tedavisi baslamadan once mi sonra mu gelistigi ve TSH diizeyi
belirtilmemistir. Bu olgu BH tedavisi bagladiktan sonra TSH diizeyinde hafif
degisiklik olan ve bu nedenle tiroid hormon replasman tedavisi baglanmis bir olgu
olabilir ve gercek santral hipotiroidi olmayabilir. Bu durum ile ilgili veriler
calismada acgik bir sekilde belirtilmedigi icin kafa karigiklifina neden olmaktadir.
Benzer bir karmasa olmasin diye ¢calismamizda BH tedavisi baglandiktan sonra TSH
diizeyinde degisiklik goriilen ve bu nedenle tiroid hormon tedavisi baglanan olgular
calisma diginda tutulmustur. Di Jorgi ve ark.min ikinci olgusunda ise BHE'ye
gonadotropin eksikliginin eslik ettigi bildirilmistir ancak hastanin yas1 heniiz kiigiik
oldugu i¢in bu olguda gercekten hipogonadotropik hipogonadizm mi yoksa sadece
gecikmis puberte mi oldugu net degildir. Bu olgu da yapisal biiylime ve ergenlik
gecikmesi olabilir. Yapisal biiyiime ve ergenlik gecikmesi olan olgular ise gercek

BHE ile en ¢ok karisan olgulardir.

Drake ve ark. (126) CHHE olan 13 olgudan sadece birinde tekrar testi BH
yanitint 10 ng/ml'nin iizerinde bulmugtur. Bu bir olguda BHE'ye sadece ACTH
eksikliginin eslik ettigi bildirilmistir. Ancak pratikte TSH eksikligi olmadan ACTH
eksikligi olmasi beklenen bir durum degildir ve bu nedenle bu olguda ACTH
eksikligi oldugu siiphe ile kargilanmalidir. Calismada bu bir olgunun idiyopatik
CHHE oldugu o6zellikle vurgulanmigtir. Bu veri Radovick ve ark.m (93) onerdigi
algoritma ile uyum saglamaktadir. Radovick ve ark. CHHE idiyopatik oldugunda
yani altta yatan organik bir patoloji saptanmadiginda test tekrarinda BH yanitinin

eriskin BHE kriterlerini kargilayacak sekilde normal saptanma olasilig1 oldugunu ve
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bu idiyopatik CHHE olgularinin orta risk olarak kabul edilmesi gerektigini
vurgulamigtir. Quigley ve ark. (127) da calismasinda idiyopatik CHHE olan 14
olgudan 13'linde (%93), organik CHHE olan olgularin ise hepsinde test tekrarinda
BH yanitinin normal saptandigim bildirmistir. Burada dikkat edilmesi gereken nokta
her iki caligmada da normal BH yanit1 olarak esik degerin erigkin BHE kriterlerini
kargilayacak diizeyde tutulmasidir. Erigkin donemde yapilan ¢ogu calismada esik
deger olarak 3-5 ng/ml kabul edilmektedir. Ornegin Maghnie ve ark. (97) esik degeri
3.5 ng/ml olarak kabul ettifinde CHHE olan 18 olgudan iiciiniin test tekrarinda BH
yanitinin normal saptandigini, esik degeri 6.1 ng/ml olarak kabul ettiklerinde ise
sadece birinin BH yanmitinin normal saptandi@ini bildirmigtir. Juul ve ark. (123)
calismasinda 7.5 ng/ml'yi esik deger olarak almis ve CHHE olan 45 olgudan 1'inin
test tekrar1 yanitinin normal oldugunu belirtmistir ve bu bir olguda BHE'ye sadece
TSH eksikliginin eslik ettigi bildirilmistir. Benzer sekilde Berberoglu ve ark. (128)
da CHHE olan 18 olguyu incelemis ve esik deger olarak 5 ng/ml alindiginda bu
olgularin %11,1'inde (2/18) test tekrarinda normal BH yanit1 alindigimi bildirmistir.
Ayni calisgmada BH yanit1 10 ng/ml'in lizerinde olan olgu ise saptanmamustir. Farkli
esik degerler dikkate alindiginda farkli sonuclar alinmaktadir. Caligmamizda 10
ng/ml esik deger olarak alinmistir ve CHHE olup test tekrarinda bu esik degerin

tizerinde BH yanit1 saptanan olgu bulunmamustir.

CHHE olan olgularda dikkat edilmesi gereken bir diger faktor de BHE'ye
eslik eden diger hipofiz hormon eksikliklerinin sayisidir. BHE'ye bir hormon
eksikligi eslik ediyorsa test tekrarinda BH yanitinin normal saptanma olasili1 az da
olsa mevcut iken, iki veya daha fazla hormon eksikligi eslik ettiginde normal yanit
almma olasilig1 ¢cok azalmaktadir. Bunun nedeni olarak da eslik eden tek hormon
eksikliginde gercek CHHE olma olasiliginin birden ¢cok hormon eksikligi eslik eden
durumlara gore az olmas sayilabilir. Ornegin TSH eksikligi eslik ettiginde bu gergek
santral hipotiroidi olmayabilir; bu olgular BH tedavisi baglandiktan sonra TSH'da
goriilen hafif degisiklik sonucu yanlis olarak santral hipotiroidi tanist alan olgular
olabilir. Benzer sekilde BHE'ye sadece gonadotropin eksikligi eslik ediyorsa bu
olgularda yapisal biiylime ve ergenlik gecikmesi olabilir ve bu olgular gercek

hipogonadotropik hipogonadizm olmayabilir. Tiim bu veriler 1s1ginda ¢aligmamizda
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CHHE olan olgularin higbirisinde test tekrarinda BH yanitinin normale gelmedigi
gosterilmis oldugundan bu olgulara test tekrar1 yapmaya gerek olmadig1 sonucuna

varilabilir.

Komplet ve parsiyel biiyiime hormonu eksikliginin test tekrarindaki biiyiime

hormonu yanitina etkisi

Biiytime hormonu eksikliginin kalic1 olup olmamasinin BHE'nin siddeti ile
orantilt oldugu, komplet eksikliklerin daha ¢ok kalict BHE'ye neden oldugu, parsiyel
eksikliklerin ise ikinci kez test edildiginde normal bulunma olasilifinin daha fazla
oldugunu gosteren yayinlar vardir (82,90,107). Zirve BH degeri < 5 ng/ml olanlarin
komplet, 5-10 ng/ml aras1 olanlarin parsiyel BHE oldugu kabul edildiginde, bu
calismada tam sirasinda IBHE olan olgularin yaklasik %30'unda (52/170) komplet,
%70'inde (118/170) parsiyel BHE oldugu, IBHE olan olgulardan tanida komplet
eksiklik olanlarin %20'sinin, tanida parsiyel eksiklik olanlarin ise %350'sinin test
tekrarinda zirve BH diizeyinin normal bulundugu gériildii. IBHE olup tam1 aninda
parsiyel eksiklik olan olgularin test tekrarinda zirve BH diizeylerinin normal

bulunma olasilig1 komplet eksiklik olanlara gore daha fazlaydi.

Cok degiskenli lojistik regresyon analizinde de test tekrarinda BH yanitinin
normal bulunma olasiliginin IBHE olup tamida parsiyel eksiklik olanlarda komplet
eksiklik olanlara gore daha fazla oldugu gosterildi. Literatiirde yapilan bir ¢ok
calisma bu goriisii desteklemektedir. Ornegin Tauber ve ark. (90) ¢ocukluk yas
grubunda BH tedavisi kesilen olgular1 test tekrari ile degerlendirirken olgular
parsiyel ve komplet eksiklik olarak ikiye boldiiklerinde parsiyel eksiklik olanlarin
%71'inde (70/98) komplet eksiklik olanlarin %36'sinda (12/33) BH yanitinin normal
bulundugunu gostermistir. Calismamizda elde edilen sonuglar Tauber ve ark.'nn
elde ettigi degerler kadar yiiksek olmasa da aym goriisii desteklemektedir.
Calismamizda parsiyel IBHE olan olgularm yarisinin, komplet eksiklik olanlarin ise
1/5'inin test tekrarinda BH diizeyinin normal bulundugu goriildii. Burada dikkati
cekmesi gereken bir nokta da komplet eksiklik oldugu halde olgularin 1/5'1 gibi
azinsanmayacak bir kismmin test tekrar1 sirasinda BH diizeylerinin normal

bulunmasidir. Bu bulgular ister parsiyel ister komplet olsun tiim IBHE olan olgularin
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belli bir siire sonra test tekrari ile degerlendirilmesi gerektigini diisiindiirmektedir.
Benzer sekilde Thomas ve ark. (107) da calismalarinda olgulari parsiyel ve komplet
eksiklik olanlar olarak gruplandirmiglardir. Bu ¢aligmanin iki bacag: vardir. Yazarlar
birinci kisimda erigskin boya ulasan 33 IBHE ve 10 CHHE olan olguda test tekrart
yapmiglar, verileri retrospektif olarak toplamislar ve calismanin bu bacagina
retrospektif calisma demislerdir. Caligmanin prospektif kisminda ise CHHE olan 2
olgu ve IBHE olan 16 olguyu bir yilik BH tedavisi sonrasi test tekrari ile
degerlendirmislerdir. Retrospektif olarak degerlendirilen IBHE olan 33 hastanin tani
aninda 19'unda komplet, 14'tinde parsiyel eksiklik oldugunu, BH esik degeri olarak
pediatrik esik deger olan 10 ng/ml kullamldiginda parsiyel eksiklik olanlarin
%353'sinde, komplet eksiklik olanlarin %14'iinde BH yanitinin normal bulundugunu
gostermislerdir. Prospektif olarak degerlendirilen IBHE olan 16 olgudan 4'iinde
komplet, 12'sinde parsiyel eksiklik oldugunu ve komplet eksiklik olanlarin hepsinde
parsiyel eksiklik olanlarin ise %75'inde BHE'nin kalici oldugunu belirtmislerdir.
Maghnie ve ark. (82) cocuklukta parsiyel BHE olan olgularin %81'inde ve komplet
BHE olanlarin %26'sinda BH tedavisinin tamamlanmasindan sonra yapilan test

tekrarinda BH yanitinin normal bulundugunu gostermistir.

Calismamizda CHHE olan olgularin tanida yaklasik %90'inda komplet,
%10'unda parsiyel BHE mevcuttu. CHHE olan olgularin biiyiik bir cogunlugunda
BHE komplet olsa da az bir kisminda parsiyel olabilmektedir. Burada dikkat cekmesi
gereken nokta CHHE olan olgularda BHE ister parsiyel ister komplet olsun test
tekrarinda BH yanitinin normal bulunma olasiliginin az oldugudur. Literatiirdeki

cesitli caligmalarda da benzer sonuglar elde edilmistir (63,82,107,123).

Pubertenin ve seks steroidleri ile hazirlik yapilmasinin test tekrarindaki
biiyiime hormonu yanitina etkisi

Pubertenin test tekrarinda BH yanitinin normal bulunmas: iizerinde etkisi
oldugu diislintilmektedir. Zucchini ve ark. (96) bu amacgla puberte 6ncesi tan1 almig
olgular1 puberte ortasinda tekrar degerlendirdiginde olgularin 1/3'liniin BH
diizeylerinin normal bulundugunu gostermistir. Silva ve ark. (41) da normal
prepubertal cocuklarin %33 ,3'liniin yanlis BHE tanis1 aldigini ortaya koymustur. Boy

kisalig1 olmayan normal biiyliyen ¢ocuklarda BH uyar testlerinde elde edilen zirve
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BH yanitinin pubertal evre ile birlikte arttigi bildirilmistir (50). Puberte evresinin
alman BH yanit1 lizerinde etkisi oldugunu diisiindiigiimiiz i¢in bu caligmada puberte
durumu da g6z 6niinde bulunduruldu.

Calismada IBHE olan olgular igerisinde tam1 anmda yaklasik %70 olgu
prepubertal, %30 olgu pubertal idi. Tanida prepubertal olan olgularin yaklagik
%40'min test tekrar1 sirasinda puberteye girdigi goriildii. Tanida prepubertal olup test
tekrar1 sirasinda pubertal olan olgularin %35'inin, tanidan itibaren pubertal olan
olgularin ise %60'min BH yamtinin normal oldugu goriildii. IBHE olup test
tekrarinda prepubertal olan olgular1 seks steroidleri ile hazirlik yapilan ve
yapilmayan olgular olarak ikiye ayirdigimizda hazirlik yapilan olgularin %59 4'iiniin,
hazirhik yapilmayan olgularin ise sadece birinin (%2,7) BH yanitinin normal
bulundugu goriildii. Tanidan itibaren pubertal olan olgularin ve test tekrar1 sirasinda
prepubertal olan ve seks steroidi ile hazirlik yapilan olgularin test tekrarn1 BH
yanitinin normal bulunma olasili§1 benzer olarak yiiksek bulundu. Test tekrarinda
normal BH yanit1 elde etme olasilig1 agisindan bu iki grubu tanida prepubertal olup
test tekrarinda spontan puberteye giren olgular izlemekteydi. Test tekrarinda
prepubertal olup seks steroidleri ile hazirlik yapilmayan olgularin ise BH yanitinin
normal bulunma olasilig1 ¢ok diisiiktii. Tanidan itibaren pubertal olup test tekrarinda
puberte evresi ilerlemis olmak ve tanida prepubertal olup test tekrari sirasinda
puberteye girmis olmak BH yanitinin normal bulunma olasiligim artiran faktorlerdi.
Bu calismada literatiirdeki diger ¢aligmalara benzer olarak puberte durumunun BH
yanitini etkiledigi ve puberte evresi arttikga olgularin BH yanitinin normal bulunma
olasiliimin arttif1 gosterildi. Tek degiskenli istatistiksel analiz sonuglarma gore
tanida ve test tekrar1 sirasinda pubertal olanlarin prepubertal olanlara gore test
tekrarinda BH yanmitinin normal bulunma olasiligi daha fazlaydi. Test tekrar
sirasinda prepubertal olan olgulardan seks steroidleri ile hazirlik yapilanlarin hazirlik
yapilmayanlara gére BH yanitinin normal bulunma olasiligi da anlamli derecede
artmaktaydi. Prepubertal olgulara seks steroidleri ile hazirlik yapmak da BH
yanitinin normal bulunma olasiligini arttiran bir faktor olarak dikkati ¢cekmektedir.
Ayrica tanida seks steroidleri ile hazirlik yapildigi halde BH uyar testinde diisiik
yanit alian ancak test tekrarinda ikinci kez seks steroidleri ile hazirlik yapildiginda

normal gelen olgular da mevcuttu. Her iki testte de hazirlik yapilan bu olgularin
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%357'sinde BH yanitinin normal bulundugu goriildii. Tekrarlayan kez seks steroidleri
ile hazirlik yapmak da BH yanitinin normal bulunma olasiligini arttiran bagka bir
faktor olarak degerlendirildi. Tiim bu nedenlerle pubertal yas grubunda olan ancak
heniiz pubertesi baglamamis veya erken pubertal olgularda BH uyar testleri oncesi
seks steroidleri ile hazirlik yapilmasi gerektigi veya tani aninda seks steroidleri ile
hazirhik yapilmasa bile bu olgular1 puberte doneminde BHE acisindan tekrar
degerlendirilmesi Onerilmektedir.

MR bulgularinin test tekrarindaki biiyiime hormonu yanitina etkisi

Bu calismanin bir diger énemi de tiim olgularin hipofiz MR ile radyolojik
goriintiilemelerinin  yapilmis olmasidir. Son yillarda yapilan caligmalar BHE
tanisinda manyetik rezonans goriintiilemenin 6nemli yer tuttugunu gostermistir.
Bilinen genetik kusuru olsun olmasm IBHE veya CHHE olan tiim hastalarin hipofiz
goriintiilenmesinin yapilmas1 ve 6n hipofiz yiiksekligi veya hacmi, hipofiz sap1
anatomisi ve arka hipofizin konumunun degerlendirilmesi onerilmektedir. Hipofiz
sap1 agenezisi, ektopik arka hipofiz varlig1 gibi baz1 yapisal bozukluklar saptanan
olgularin ve organik lezyonu olan olgularin kalict BHE olma olasiliginin daha fazla
oldugu ve bu olgular tekrar test etmeye gerek olmadigini bildiren yaymlar vardir
(52). MR goriintiilemesi normal olan veya sadece adenohipofiz hipoplazisi saptanan
olgularin  bazilarmin ise test tekrar1 ile degerlendirildiginde normal BH yaniti
gosterme olasiliklart vardir. Bu nedenle BHE saptanan olgularin  yeniden
degerlendirme kararinin hipofiz bolgesinin radyolojik goriintiileme bulgularina
dayandirilmasi gerektigini bildiren yayimlar mevcuttur (82). Bu calismada tiim
olgularin hipofiz MR incelemeleri mevcut oldugundan kalict BHE'yi Ongoren
parametreleri belirlemede olgularin radyolojik goriintiilemeleri de degerlendirmeye
almmustir.

Radyolojik degerlendirmeyi yaparken olgularn MR bulgularm iki grupta
degerlendirildi. Birinci grup olarak hipofiz goriintiilemesi normal olan veya sadece
adenohipofiz hipoplazisi olan olgular, ikinci grup olarak da hipofiz ve hipotalamus
yerlesimli organik lezyon veya konjenital yapisal bozukluklar1 olan olgular
siiflandirildi. Calismada olgularin yaklagik %66'sinin hipofiz goriintiilemesi normal
veya sadece adenohipofiz hipoplazisi ile uyumlu iken %34'iinde sellar ve suprasellar

yerlesimli organik lezyon veya yapisal bozukluk saptanmigtir. Hormon eksikliklerine
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gore ayirmadan sadece MR bulgularina gore olgulari degerlendirdigimizde MR
bulgular1 normal olan veya sadece adenohipofiz hipoplazisi olan hastalarin yaklagik
%40'mda, MR’da organik lezyon veya arka hipofiz yerlesim bozuklugu olan
olgularin ise sadece %]1'inde test tekrarinda BH diizeyinin normal bulundugu
saptandi. Literatiirde de benzer sekilde sadece adenohipofiz hipoplazisi saptanan
olgularin biiyiik bir kisminda kalict BHE olmadig1 gosterilmistir. Maghnie ve ark.
(82) BHE tanis1 sirasinda yapilan hipofiz goriintiilemesinde adenohipofiz hipoplazisi
saptanan yedi hastay1 ikinci bir hipofiz MR ile tekrar degerlendirmis ve bunlarin
altisinda hipofiz hacminin normale geldigini gOstermistir. Benzer sekilde saglikli
bireylerde de hipofiz biiyiikliiglinde yasla beraber fizyolojik bir artis oldugunu
gosteren calismalar mevcuttur. Tamamen normal biiyliyen saglikli ¢ocuklarda
hipofiz goriintiilenmesi yapildiginda adenohipofiz hipoplazisi saptanma olasilig1 da
mevcuttur. Tim bu caligmalar tek basina saptanan adenohipofiz hipoplazisinin
patolojik bir bulgudan ¢cok normalin bir varyant1 olabilecegini akla getirmektedir.
Pubertenin de hipofiz hacminin artmasinda rolii oldugunu belirten yayinlar vardir
(84). Boyle bir durumda prepubertal ¢ekilen hipofiz MR'da adenohipofiz hipoplazisi
saptanan bir olgu puberte sonrasinda tekrar degerlendirildiginde hipoplazi ile uyumlu
bulgusu olmayabilir. Adenohipofiz boyutunu degerlendirmede karsilasilan bagka bir
sitkinti da hipofiz bezinin boyutunun giinlimiizde heniiz dogru bir sekilde
tanimlanmamis olmasidir. Yas ve cinsiyete gore tanimlanmis normal araliklar
olmasina ragmen hipofiz bezinin boyutunun daha genis bir normal arali§1 oldugu
diisiiniilmektedir.

Olgular1 IBHE ve CHHE olanlar olarak ayirdigmizda IBHE olan olgularin
yaklagik %85'inde MR bulgular1 normal veya sadece adenohipofiz hipoplazisi ile
uyumlu idi. IBHE olup MR bulgulart normal olan veya sadece adenohipofiz
hipoplazisi ile uyumlu olan hastalarm %45'inde, IBHE olup MR’da organik lezyon
veya arka hipofiz yerlesim bozuklugu saptanan olgulardan ise sadece birinde (%4,8)
BH yanitinin normal bulundugu goriildii. BH yaniti normal bulunan bu bir olguda
MR’da hipofiz sap1 kesisi olmadan sadece arka hipofiz yerlesim bozuklugu vardi.
Thomas ve ark. (107) yaptiklar1 calismada da bizim ¢alismamiza benzer bir sekilde
sapta kesi olmadan ektopik arka hipofiz olan bir olguda BHEnin kalic1 olmadig1

gosterilmistir. Burada ©nemli bir nokta olgularda hipofiz sapinda kesi olup
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olmadigidir. Leger ve ark. (52) MR'da goriiniirde hipofiz sap1 olmayan veya sapta
kesi olan olgularin, daima medyan eminans diizeyinde bir ektopik arka hipofizle ve
CHHE ile iligkili oldugunu ve bu olgularda BHE'nin daha siddetli oldugunu, buna
karsin hipofiz sapinin goriiniir olmasinin muhtemelen hipofiz sapinin farkh
seviyelerinde bulunan bir ektopik arka hipofizle ve IBHE ile iliskili oldugunu
bildirmektedir. Ektopik arka hipofiz olgularinda goriilen ©n hipofiz islev
bozuklugunun patogenezi belirsiz olmaya devam etmekle birlikte hipofiz sapi
boyunca ektopik arka hipofizin konumu ve MR’da hipofiz sapinin goriiniir olmasinin
hastalifin daha az siddetli formlarin1 6ngormede Onemli belirleyiciler oldugu 6ne
stirtilmiistiir. Bu nedenle gadolinyum enjeksiyonu sonrasinda ektopik arka hipofizin
kesin konumu ve hipofiz sap1 goriiniirliigiiniin dikkatli bir sekilde degerlendirilmesi

onemlidir.

Tek degiskenli istatistiksel analiz sonuglarina gére MR sonuglari normal olan
veya sadece adenohipofiz hipoplazisi olanlarda, test tekrarinda normal BH yaniti
saptanma olasiliginin istatistiksel anlamli olarak artmakta oldugu goriildii. Bu
nedenle kalict BHE i¢in bir Ongorii kriterinin MR'da organik lezyon veya
hipotalamus ve hipofiz bolgesinde konjenital bir bozukluk bulunmasi oldugu
diisiiniilmektedir. Maghnie ve ark. (82) da benzer bir sonuca ulagmistir. Yazarlar
hipofiz MR'sine gore olgular1 alt gruplara ayirmis ve normal ve kiiciik hipofiz
hacmine sahip olan tiim olgularinin BH yanitinin normal bulundugunu, hipofiz
hipoplazisine eslik eden hipofiz sap1 agenezisi ve ektopik arka hipofiz bezi olan tiim
hastalarda ise BHE'nin kalic1 oldugunu gostermistir. Tauber ve ark. (90) da organik
BHE olan 10 olgudan sadece 1'inin (%10), idiyopatik BHE olan olgularin biiyiik bir
cogunlugunun (%67) BH yanitinin normal bulundugunu gostermistir. Loche ve ark.
(88) da BHE olan olgularda tekrar degerlendirme kararinin dayanmasi gereken en
onemli kriterin hipotalamus ve hipofiz bolgesindeki MR bulgular1 oldugunu,
hipotalamus ve hipofiz bolgesinde anatomik bozuklugu olan BHE olgularinda
eksikligin kalic1 oldugunu gostermistir.

CHHE olan olgularin ise yaklasik %70'inde MR’da organik lezyon veya arka
hipofiz yerlesim bozuklugu mevcutken geriye kalan yaklagik %30'unun hipofiz
goriintiilemesi normal veya sadece adenohipofiz hipoplazisi ile uyumluydu. CHHE

oldugunda MR bulgularindan bagimsiz olarak test tekrarinda zirve BH yanitinin
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diisiik oldugu ve bu olgularin kalict BHE oldugu gosterildi. Bu nedenle CHHE
oldugunda MR degerlendirilmesine gerek olmadan bu olgularin kalict BHE oldugu
ongoriilebilir.

Sonug olarak bu bulgular IBHE olup hipofiz MR bulgular1 normal veya
adenohipofiz hipoplazisi ile uyumlu olan olgularin BHE tanisin1 kesin olarak
yerlestirmeden Once tekrar degerlendirilmesi gerektigini, hipofiz bezinde organik
lezyon veya yapisal bozukluk olan IBHE olgularinin test tekrarinda normal saptanma
olasilifi cok diisiik oldugu icin bu olgularin tekrar test edilmesine gerek
olmayabilecegini diisiindiirmektedir. CHHE olan olgularda da MR bulgusundan
bagimsiz olarak BHEmin kalic1 oldugu diisiiniildiigiinden bu olgulara da MR'da ister
adenohipofiz hipoplazisi ister organik lezyon veya yapisal bozukluk olsun test tekrari

yapmaya gerek olmadig1 savunulabilir.

Tamida kalict BHE'yi ongoren klinik ve oksolojik kriterler

Bu calismada IBHE olup test tekrari yaniti normal bulunan ve IBHE olup test
tekrarinda kalic1 eksiklik olan olgular1 karsilagtirdigimizda; kalict hormon eksikligi
olan olgularin daha erken yasta doktora basvurdugu ve erken tani alarak biiyiime
hormonu tedavisine daha erken bagladigi, tanida boylarmin daha kisa oldugu ancak
tan1 aninda biiylime hizi gibi oksolojik parametrelerin kalici eksiklik olan ve
olmayan olgular1 ayirt etmede yeterli olmadig1 goriildii. Thomas ve ark. (107) ve
Darendeliler ve ark. (121) da benzer sekilde kalict BHE olan olgularin tanida
boylarinin daha kisa oldugunu gostermistir. Loche ve ark. (88) ise ¢aligmalarinda test
tekrarindaki BH yanmitin1 ongorebilecek higbir oksolojik parametre bulamadiklarini

belirtmigtir.

Tanida kalict BHE'yi ongoren biyokimyasal parametreler

Serum IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyleri

Izole BHE olup test tekrari yaniti normal bulunan ve IBHE olup test
tekrarinda kalici eksiklik olan olgularin tanida IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goriilmedi. Serum IGF-1 ve IGFBP-3
diizeylerinin tek basina veya kombinasyon halinde degerlendirilmesinin ¢ocuklarda

BHE tanisinda yeterli secicilige sahip olmadig bilindiinden kalici eksiklik ile BH
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yanitt normal bulunan olgular arasinda ayirim yapamamasi da kabul edilebilir bir
sonugtur (123).

Coklu hipofizer hormon eksiklikleri olan olgularin tanmidaki serum IGF-1
diizeylerinin IBHE olan olgulardan belirgin farkli olmadig1, ancak serum IGFBP-3
diizeylerinin daha diisiik oldugu saptandi. Literatiirde Onerilen bazi algoritmalara
gore CHHE olan olgularda oldugu gibi kalict BHE olasiliginin fazla oldugu
olgularda tekrar BH uyar1 testi yapmadan IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyi oOl¢iimleri
belirgin diisiik ise bu olgularda kalict BHE oldugu sOylenebilmektedir (94). Bu
calismada da CHHE olan olgularin IGFBP-3 diizeylerinin belirgin diisiik saptanmasi
bu goriisii desteklemektedir. IGFBP-3 diizeyleri IGF-1 ve IGF-2 konsantrasyonlarini
birlikte yansittig1 icin IGFBP-3 degerlendirmesinin BH durumunu tek basmna IGF-1
degerlendirmesinden daha iyi yansittif1 diisiiniilmektedir (31,32) ve bu da CHHE
olan olgularda IBHE olan olgulara gére IGFBP-3 acisindan fark saptamirken IGF-1
acisindan saptanmamasinin nedeni olabilir. Ayrica IGF-1 diizeyi malnutrisyon,
hipotirodi, karaciger hastaligi gibi bir¢cok farkli nedenden etkilenirken IGFBP-3
diizeyinin bu parametrelerden etkilenmesi daha az olasidir (23).

Tauber ve ark. (90) da caligmalarinda test tekrari sirasinda olgularin serum
IGF-1 diizeylerini 6l¢miis ve Onerilen algoritmalar ile uyumlu olarak test tekrarinda
BH yaniti normal bulunan olgularin IGF-1 diizeylerinin de daha yiiksek oldugunu,
kalic1 eksiklik olan olgularin IGF-1 diizeylerinin daha diisiik oldugunu bulmustur.
Ancak tan1 anindaki serum IGF-1 diizeylerinin test tekrar1 yanitim1 dngérmedeki rolii
incelenmemisgtir.

Izole BHE olup test tekrarinda BH yaniti normal bulunan ve test tekrarinda
kalic1 eksikligin devam ettigi olgular1 ayirt etmede IGF-1 SSS ve IGFBP-3 SSS icin
esik deger saptanamadi. Ancak tiim olgular icinde test tekrarinda BH yaniti normal
bulunan ve test tekrarinda kalici eksikligin devam etti8i olgular1 ayirt etmede
IGFBP-3 i¢in -2 ve -3 SSS diizeyleri ve IGF-1 i¢in -2 SSS diizeyi esik deger olarak
kabul edildiginde bu iki grubu ayirt edilebildigi goriildii. Darendeliler ve ark. (121)
benzer sekilde IGF-1 ve IGFBP-3 icin -2 SSS esik deger olarak aldiginda BH yaniti
normal bulunan ve kalici eksiklik olan olgularin ayirt edilebildigini gostermistir.
Calismamizda IGF-1 ve IGFBP-3 icin esik deger -2 SSS olarak kabul edildiginde

hesaplanan secicilik ve pozitif kestirim degeri Darendeliler ve ark. caligmasindakine



83

benzer iken, duyarlilik, negatif kestirim degeri ve dogruluk degerleri Darendeliler ve
ark. caligmasindakinden belirgin diisiik bulunmustur. Yine bu caligmada IGF-1 ve
IGFBP-3 diizeylerinin BH yanit1 normal bulunanlarda daha yiiksek, kalict BHE olan
olgularda daha diisiik oldugu gosterilmis ancak calismamizda bdyle bir sonuca
ulagilamamustir.

Tani testlerinde zirve BH diizeyleri

Bu calismada IBHE olup test tekrari yaniti normal bulunan, IBHE olup test
tekrarinda kalic1 eksiklik olan ve CHHE olan olgularin tani testlerindeki zirve BH
diizeylerini karsilastirdigimizda CHHE olan olgularmkinin en diisiik, IBHE olup test
tekrarinda normal yanit alinan olgularininkinin en yiiksek, IBHE olup test tekrarinda
kalic1 eksikligin devam ettigi olgularinkinin ise diger iki grubun ortasinda oldugu
goriildii.

Kalic1 BHE olan ve test tekrarinda BH yaniti normal bulunan olgular1 ayirt
etmede en fazla belirleyici olan faktoriin tani anindaki zirve BH diizeyi oldugu
goriildii. Tam aninda zirve BH diizeyi 5 ng/ml altinda oldugunda BHE'nin kalic
olma olasilig1 daha fazla bulundu. Literatiirde tan testindeki zirve BH diizeyinin
BHE'nin kalict olup olmamasi iizerinde etkili olup olmadigi, olgular1 komplet ve
parsiyel eksiklik olarak ayiran ¢aligmalarda dolayli olarak incelenmigtir. Tanida zirve
BH diizeyi < 5 ng/ml olan ve bu nedenle komplet eksiklik olarak degerlendirilen
olgularin ¢ogunlugunun test tekrarinda kalict BHE'nin devam ettigi, tanida zirve BH
diizeyi 5-10 ng/ml olan parsiyel BHE olgularinin biiyiik bir kisminin test tekrarinda
BH yanitinin normal bulundugu gosterilmistir (82,90,107).

Test tekrart yapilan olgularda biiyiimenin izlemi

Coklu hipofizer hormon eksikligi olan olgularin IBHE olan olgulara goére
tanida boylarinin daha kisa oldugu ancak tedavi boyunca biiyiime hizlarmin 6zellikle
tedavinin 1.yitlindaki biiyiime hizinin daha iyi oldugu ve eriskin boylarinin IBHE
olan olgulardan belirgin farkli olmadigi goriildii. Kalict IBHE olan olgularin
ozellikle birinci y1l biiylime hizlarinin daha iyi oldugu ve erigkin boy verilerinin
hedef boylar1 ile uyumlu oldugu, test tekrar1t BH yaniti normal bulunan olgularin ise
ozellikle biiylime hormonu tedavisi aldiklari birinci yilda biiylime hizlarinin daha
diisiik oldugu ancak test tekrar1 sonrast BH tedavisi kesildikten sonra erigkin doneme

kadar toplam boy kazanimlarinin, yillik biiylime hizlarmin ve erigkin boylarinin
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eksikligin kalic1 oldugu ve BH tedavisine devam edilen olgulardan belirgin farkl

olmadig1 goriildii.

Bu calisma BH tedavisi alirken test tekrar1 yapilan Thomas ve ark. (107) ve
Zucchini ve ark.'nin (96) calismasina kismi olarak benzemektedir. Thomas ve ark.
prospektif calismada, olgulara tedavinin birinci yilinda test tekrar1 yapmistir ve BH
yanitt normal bulunan olgularin tedavisini kesmistir. Ancak calismanin prospektif
kismimin erigkin boy verileri yoktur. Zucchini ve ark. puberte Oncesi tani alan
olgular1 puberte doneminde tekrar degerlendirmis ve BH yaniti normal bulunan
olgularin BH replasman tedavisini kesmigtir. BH yaniti normal olan ¢ocuklarin
erigkin boylarin test tekrarinda BH yanit1 diisiik gelen ve BH tedavisine devam edilen
olgularinkiyle kiyaslandiginda anlamli bir farklilik olmadigi gosterilmistir. Bu
calisma BHE tanisi ile izlenen ve test tekrar ile de8erlendirildiginde BH yaniti
normal bulunan olgularda BH tedavisinin kesildigi ve erigkin boy verilerini veren
literatiirdeki nadir ¢caligmalardan biridir. Bu ¢aligmada ¢alismamiza benzer olarak BH
tedavisi kesilen ve devam edilen grupta erigkin boy verileri diginda yillik biiyiime

hizlar1 arasinda da farklilik saptanmamugtir.

Bu caligmada Thomas ve ark.'nin (107) calismasina benzer ancak Zucchini ve
ark. caligmasi (96) ile uyumsuz sekilde tedaviye verilen birinci yildaki biiylime
yanitinin kalict eksikligi olan olgularda BH diizeyi normal bulunan olgulara goére
daha iyi oldugu gosterildi. Kalict BHE olan olgularin BH tedavisi ile ilk yilda daha
iyi uzadig1 goriildii. IBHE olup test tekrari yanit1 normal bulunan ve test tekrarinda
kalic1 eksiklik devam eden olgular1 ayirt etmede A boy SSS 1.y1l icin en iyi kesim
noktasmnin 0.61 oldugu goriildii. BH tedavisinin birinci yilinda boy kazanimi
0.61'den daha biiyiik olan olgularin kalici hormon eksikligi olma olasilif1 daha
fazlaydi. Bu ¢alismada kalic1 eksiklik olan ve olmayan olgular arasinda kisa vadeli
bliylime yanitlar1 arasinda farklilik saptanmigken Thomas ve ark. (107)
calismalarinda benzer bir farklilik gdsterememis ve tedavinin birinci yilindaki boy
SSS farkini kalict IBHE olan olgular i¢in 0.7 SSS, gecici IBHE olan olgular i¢in 0.6
SSS olarak bulmustur.

Olgularin boy sonuclari incelendiginde erigkin boylar1 ve tanidan itibaren

olan boy kazanimlarinin tedavisi kesilen ve tedaviye devam eden olgular arasinda
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farkli olmadig1 goriildii. Olgularin hepsi hedef boyuna uygun bir erigkin boya ulasti.
Attanasio ve ark. (129) 10 iilkede 38 merkezin katildig1 calismada cocukluk yas
grubunda BHE tanis1 alan 167 olguyu erigskin donemde tekrar degerlendirdiklerinde
olgularin ortalama erigskin boy SSS'ini -1 SSS olarak bulmustur ve bu degerin test
tekrarinda BH yaniti normal saptanan olgular ve kalici eksikligin devam ettigi
olgular icin degismedi8ini belirtmistir. Calismamizda da Attanasio ve ark.
caligmasina benzer sekilde tiim olgular i¢cin ortalama erigkin boy SSS -1 olarak
bulunmugtur. Attanasio ve ark.1n ¢aligmasinda olgular eriskin doneme kadar BH
tedavisi almaya devam etmis ve ancak erigkin donemde tekrar degerlendirilmistir.
Attanasio ve ark.m sonucglar1 degerlendirilirken tiim olgularin test yanitindan
bagimsiz olarak BH almaya devam ettigi g6z Oniinde bulundurulmalidir.
Calismamizda ise test tekrar1 erken donemde yapildi ve test yaniti normal saptanan
olgularin BH tedavisi kesildi. BH tedavisi kesildikten sonra da bu olgularin kabul
edilebilir bir erigkin boya ulastig1, hedef boylar ile erigkin boylar1 arasinda anlamli
bir fark olmadigina dikkat edilmelidir.

Izole BHE olup test tekrarinda BH yanit1 diisiik ve normal saptanan olgular
ile CHHE olan olgularin tiimiiniin tanidan itibaren erigkin boya ulasana kadar olan
boy kazanimlari benzer bulunmustur. Tanidan itibaren boy kazanimi tiim olgular icin
yaklagitk 1 SSS idir. Thomas ve ark. (107) ise olgularin boy kazanimlarinin
calismamizdakine benzer olarak hormon eksikliginin izole veya ¢oklu olmasindan ve
test tekrar1 zirve BH diizeyinden bagimsiz olarak benzer oldugunu ve tiim olgular
icin yaklagik 2 SSS oldugunu belirtmistir. Thomas ve ark.m ¢aligmasinda olgularin
boy kazanimlari belirgin yiiksek saptanmis olmasina ragmen olgularin erigkin boylari
calismamizdakine benzer sekilde hedef boylar: ile uyumlu bulunmustur. Thomas ve
ark. olgularin hedef boylar ile erigkin boylar1 arasinda yaklagik 0.1-0.2 SSS fark
oldugunu ve tiim olgular i¢in ister kalic1 ister gecici BHE olsun hedef boyuna gore
diizeltilmis erigkin boylarinin benzer oldugunu belirtmisgtir.

Calismamizda erigkin boya ulasan hasta sayisi1 fazla olmadig icin daha biiyiik
bir caligma 6rne8iyle daha anlamh bir farklilik tespit edilebilirdi. Literatiirde erigkin
boy verilerini veren calismalar ile kiyaslandiginida verilerimizin daha homojen olgu
gruplarindan elde edildii goze carpmaktadir ve bu da caligmanin sonuglarinin

giivenilir oldugunu diisiindiirmektedir. Caligmanin zayif yoOnlerinden birisi test
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tekrarinda elde edilen BH yaniti =2 10 ng/ml olan olgularin rastgele olarak bir
kisminin tedavisini kesip bir kisminin tedavisine devam etmek seklinde tasarlanmis
olmamasidir. Calisma bu sekilde tasarlanmis olsa idi erken donemde yapilan test
tekrariin yararlilif1 ve giivenilirligi hakkinda daha net bilgi sahibi olunabilirdi. Bu
caligmada kalici olmayan BHE olgularinda BH tedavisinin kesilmesinin tedavi
kesildikten sonraki yillik biiyiime hizi, erigkin boyu, hedef boya ulagma, tanidan
itibaren olan boy kazanimi gibi oksolojik veriler acisindan tedavisi devam eden

gruba gore anlaml farklilik olmadig1 gosterilmisgtir.

Sonug olarak bu calismada BHE tanisi ile takip edilen ve BH tedavisi alan
olgularin %26'sinda BH diizeyinin normal bulundugu saptandi. BH yaniti normal
bulunan olgularin hepsinin IBHE oldugu, CHHE olan olgularm higbirisinde BH
yanitlarinin normal bulunmadig1 goriildii. IBHE olan olgularin ister parsiyel ister
komplet eksiklik olsun hepsinin test tekrarinda BH yanitinin normal bulunma
olasilif1 oldugu i¢in bu olgularin hepsine test tekrari yapilmasimi, CHHE olan
olgularda ise ister parsiyel ister komplet BHE olsun test tekrarinda normal bulunma
olasiliklar1 ¢ok diisiik oldugu icin bu olgulara test tekrar1 yapilmasma gerek
olmayabilecegi gosterildi. Puberte durumunun olgularin BH yamitin1 etkileyen
onemli bir faktor olarak karsimiza c¢iktifi ve puberte ilerledik¢ce olgularm BH
yanitinin normal bulunma olasilifinin artti§1 goriildii. Seks steroidleri ile hazirhik
yapmak da BH yanitinin normal bulunma olasili§in1 artiran bagka bir faktor olarak
bulundu. Bu calisma ile pubertal yas grubunda olan ancak heniiz pubertesi
baglamamis veya erken pubertal olgularda BH uyar testleri 6ncesi seks steroidleri ile
hazirhik yapilmasmin veya olgularin puberte doneminde BHE agisindan tekrar
degerlendirilmesinin 6nemi vurgulanmigtir. BHE'nin kalict olup olmayacagini
ongoren parametreler arasinda hipofiz bezinin radyolojik goriintiileme bulgular1 da
yer almaktadir. IBHE olup hipofiz MR bulgulart normal veya adenohipofiz
hipoplazisi ile uyumlu olan olgularin BHE tanisin1 kesinlestirmeden once tekrar
degerlendirilmesini gerektigini, hipofiz bezinde organik lezyon veya yapisal
bozukluk olan IBHE olgularmin test tekrarinda zirve BH yanmitinin normal bulunma
olasilifiin ¢ok diisiik oldugu, CHHE olgularinda ise MR bulgularindan bagimsiz
olarak test tekrari yapmaya gerek olmadigi goriilmiistiir. Test tekrarinda BH yaniti

normal bulunan olgular1 ayirt etmede en giiclii belirleyici faktoriin tan1 anindaki zirve
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BH diizeyi oldugu ardindan da tedavinin birinci yilindaki boy kazanimi oldugu, tani
aninda zirve BH diizeyi 5 ng/ml altinda olan veya tedavinin birinci yilinda boy
kazanimi 0.61 SSS'in iizerinde olan olgularda BHE'nin kalic1 olma olasilifinin daha
fazla oldugu gosterildi. Kalict olmayan BHE olgularinin tedavileri kesildikten sonra
hedef boylarma ulagti81, tanidan itibaren olan boy kazanimlar1 ve erigkin boylarinin
kalict BHE olup tedavi almaya devam edenlerinkine benzer oldugu goriildii.

Bu calisma sonucunda BHE tanisinda kullanilan oksolojik ve biyokimyasal
kriterlerin giivenilirliginin diisiik olmasi nedeni ile BHE olmadig1 halde BHE tanisi
konularak izlenen olgular1 yakalayabilmek icin erken donemde test tekrari
uygulanmas1 gerektigi, hangi hastalara test tekrar1 yapilmasi gerektigi ve tanidaki
hangi 6zelliklerin kalict BHE'ye isaret ettigi belirlendi. Bu ¢calisma BHE olmadig:
halde BHE tanis1 ve BH replasman tedavisi alan olgular1 belirlemede ve bu olgularin
erigkin boylarma katki saglamayacagi diisiiniildiigii halde olas1 yan etkisi ve maliyeti
fazla olan BH tedavisini gereksiz yere kullanmalarini 6nlemede siiphesiz fayda
saglayacaktir. Ancak BH-IGF-1 aksmi ilgilendiren bir¢ok konunun daha fazla
arastirllmas1 gerekmektedir. Giiniimiizde kullanilan kriterler esliginde rastgele
secilen bir esik degerin altinda zirve BH yamiti olan ve BHE tanisi alarak
konvansiyonel bir dozda BH replasman tedavisi baglanan olgularin esik degerin
tizerinde BH yaniti olan ve tedavi edilmeyen olgular ile kargilastirildifinda uzun
vadede biiylime yaniti ve erigkin boylar1 ne olacaktir? Bu cocuklarin sosyal ve
egitimsel performanslart acisindan bir fark olacak midir? Normal ¢ocuklarda uzun ve
kisa vadede biiylimede goriilen degiskenliklerin altinda yatan fizyolojik aciklamalar
nelerdir? Bunlar ve benzeri bir¢cok soruya giiniimiizde halen yanit verilememektedir.
Bu konularla ilgili yeterli vaka sayisi iceren Ozellikle uzun vadeli izlemlerin

yapilmasi ve bu konularin daha ayrintili olarak irdelenmesi gerekmektedir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

1. Biiylime hormonu eksikligi tanisi ile takip edilen ve biiyiime hormonu tedavisi
alan 265 olguya erken donemde (tedavinin 1,22 + 0,42 yilinda) test tekrar
yapildi. Bu calisma olgu sayis1 bakimindan su ana kadar ¢ocukluk caginda
yapilmig en genis caligmadir.

2. Olgularin yaklasik %65'inde (170/265) IBHE, %35'inde (95/275) CHHE
saptandi.

3. CHHE olan olgularin IBHE olan olgulara gore basvuru ve tam yasmin daha
kiigiik oldugu, tan1 boyunun daha kisa oldugu, biiylime hizinin daha diisiik
oldugu, tan1 anindaki zirve BH ve IGFBP-3 SSS diizeyinin daha diisiik oldugu
goriildii.

4. Test tekrarinda tiim olgularin %?26'sinin BH diizeyinin normal oldugu saptandi.
BH yamiti normal bulunan olgularm hepsinin IBHE oldugu, CHHE olan
olgularin hicbirinin test tekrarinda BH yanitlarinin normal olmadig1 goriildii.
IBHE olan olgularin yaklasik %40 test tekrarinda normal BH yamit1 gosterdi.

5. IBHE olan olgularin ¢ogunlugunun parsiyel BHE oldugu goriildii. IBHE olup
tan1 aninda parsiyel eksiklik olan olgularin test tekrarinda BH yanitinin normal
bulunma olasilig1 komplet eksiklik olanlara gére daha fazlaydi. Izole ve komplet
BHE olan olgularin da 1/5'inin test tekrarinda BH yanitinin normal bulunma
olasilig, ister parsiyel ister komplet olsun tiim IBHE olan olgularin belli bir siire
sonra test tekrari ile degerlendirilmesi gerektigini diigiindiirmektedir.

6. CHHE olan olgularin ¢ogunlugunda tanida komplet BHE mevcuttu. CHHE olan
olgularda BHE ister parsiyel ister komplet olsun test tekrarinda BH yanitinin
normal olmadig1 saptandi. Bu bulgu CHHE olan olgulara test tekrar
yapilmasinda gerek olmadigim diisiindiirmektedir.

7. IBHE olup hipofiz MR bulgulari normal veya adenohipofiz hipoplazisi ile
uyumlu olan olgularin BHE tanisin1 kesin olarak yerlestirmeden once tekrar
degerlendirilmesi gerektigi, hipofiz bezinde organik lezyon veya yapisal
bozukluk olan IBHE olgularmin test tekrarinda BH yanitinin normal bulunma
olasilif1 cok diisiik oldugu icin bu olgularin tekrar test edilmesine gerek

olmayabilecegi diistiniilmektedir.
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CHHE oldugunda MR bulgularindan bagimsiz olarak test tekrarinda zirve BH
yanitinin diisiik olma ve bu olgularin kalict BHE olma olasilig1 fazla oldugundan
bu olgulara MR bulgusu ne olursa olsun test tekrar1 yapmaya gerek
olmayabilecegi diistiniilmektedir.

Tanidan itibaren pubertal olup test tekrarinda puberte evresi ilerlemis olmak ve
tanida prepubertal olup test tekrar1 sirasinda puberteye girmis olmak BH
yanitinin normal bulunma olasiligimn artiran faktorlerdir.

Prepubertal olgulara seks steroidleri ile hazirlik yapmak da BH yanitinin normal
bulunma olasiligini artiran bagka bir faktordiir.

Caligma sonuglar1 pubertal yas grubunda olan ancak heniiz pubertesi baglamamis
veya erken pubertal olgularda BH uyar1 testleri oncesi seks steroidleri ile
hazirlik yapilmas: veya tani aninda seks steroidleri ile hazirlik yapilmasa bile bu
olgularinin puberte doneminde BHE acgisindan tekrar degerlendirilmesi
gerektigini diisiindiirmektedir.

Kalic1 IBHE olan olgular test tekrarinda BH yaniti normal bulunanlara gére daha
erken yasta tani alarak biliylime hormonu tedavisine daha erken basglamakta,
tanida boylar1 daha kisa olmakta ancak tani aninda biiylime hiz1 gibi oksolojik
parametreler kalici eksiklik olan ve olmayan olgulari ayirt etmede yeterli
olamamaktadir. Giiniimiizde kalic1 ve kalici olmayan IBHE olan olgular1 klinik
ve oksolojik veriler ile ayirt etmek miimkiin olmamaktadir.

IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyleri IBHE olup test tekrari yanitt normal bulunan ve
IBHE olup test tekrarinda kalici eksiklik olan olgularin  aymrimini
yapamamaktadir.

CHHE olan olgularin tamdaki serum IGF-1 diizeylerinin IBHE olan olgulardan
belirgin farkli olmadig1, ancak serum IGFBP-3 diizeylerinin belirgin daha diisiik
oldugu saptandi.

IBHE ve CHHE olan tiim olgular iginde test tekrarmda BH yaniti normal
bulunan ve test tekrarinda kalic1 eksikligin devam ettigi olgular1 ayirt etmede
IGFBP-3 icin -2 ve -3 SSS diizeyleri ve IGF-1 icin -2 SSS diizeyi esik deger
olarak kabul edildiginde bu iki grubu ayirt edilebildigi goriildii.

CHHE olan olgularmn tamda zirve BH diizeyinin en diisiik, IBHE olup test

tekrarinda normal yanit alinan olgularininkinin en yiiksek oldugu goriildii.
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Kalict BHE olan ve test tekrarinda BH yaniti normal bulunan olgular1 ayirt
etmede en fazla belirleyici olan faktoriin tan1 anindaki zirve BH diizeyi oldugu
goriildii. Tan1 aninda zirve BH diizeyi 5 ng/ml altinda olmasit BHE'min kalici
olma olasili81 artiran en giicli faktordii.

Tedaviye verilen birinci yildaki biiyiime yanitin1 kalict eksikligi olan olgular ile
test tekrarinda BH diizeyi normal bulunan olgular1 ayirt etmede en giiclii ikinci
faktor olarak saptandi. IBHE olup test tekrarinda BH yaniti normal bulunan ve
test tekrarinda kalic1 eksiklik devam eden olgular1 ayirt etmede BH tedavisi
altinda birinci yildaki boy kazanimi i¢in en iyi kesim noktasinin 0.61 oldugu
goriildii. Boy kazanimi1 0.61 SSS'den daha biiyiik olan olgularin kalict hormon
eksikligi olma olasili1 daha fazlaydi.

Gecici BHE saptanarak BH tedavisi kesilen olgularin erigkin boylari, hedef
boylar1 ile uyumlu ve BH tedavisi almaya devam eden grubun boyuyla benzer

bulundu.
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