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CESITLI BOY KISALIKLARINDA BUYUME
HORMONU TEDAVISi

GROWTH HORMONE THERAPY FOR VARIOUS SHORT STATURE
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SUMMARY

The advent of recombinant DNA technology has opened a new frontier in the treatment
of growth disorders in pediatric endocrinology. Sufficient quantities of growth hormone
(GH) are now available, not only for the long-term treatment of GH-deficient children but
potentially for the treatment of non—-GH-deficient patients with other disorders of short
stature.

This article reviews recent developments in the use of growth hormone for non—classic
indications of GH therapy. Short-term studies have demonstrated an improvement in the
growth rates of subjects with isolated short stature, Turner syndrome and chronic renal
failure. However, the long—term efficacy and possible adverse effects of GH treatment is not
yet known. Until more experience accumulates, GH-deficiency should remain the primary
indication for growth hormone treatment.
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OZET

Rekombinan DNA teknolojisi ile biyosentetik insan hipofizer biiylime hormonunun elde edi-
lebilmesi, pediatrik endokrinolojide bir ggir agmistir. Biiyiime hormonu (BH) artik 40 y1l 6nce
oldugu gibi, yalniz, idiopatik veya organik nedenli eksikliginde degil, normal, diisiik veya yiik-
sek diizeylerde oldugu ancak gesitli nedenlerle kisa boyla sonuglanan durumlarda da kullanila-
bileccktir. 1985 yilindan beri, rekombinan biiyiime hormonu (rBH) endokrin ve non-endokrin
kokenli pekcok boy kisaligimda, iilkeler diizeyinde, genis caph galismalara konu olmustur.

Caligmalarn yogunlastigi konular konstitusyonel biiyiime ve gelisme geriligi, kromozomal
hastaliklardan Turner sendromu ve kronik hastaliklarin seyri sirasinda gelisen boy kisalig ne-
denlerinden kronik bébrek yetmezligi'dir.

Yapilan ¢aligmalarda, rBH ile elde edilen olumlu sonuclara karsin, heniiz elimizde uzun
vade-li sonuglar yoktur. Ayrica ¢ok pahal bir tedavi yontemi oldugu da unutulmamahdir.

Sonug olarak rBH tedavisi icin hastalar titizlikle se¢ilmeli, kisa boy nedeni kanitlanmals, la-
boratuvar testleri dogru olarak yapilmali ve yorumlanmali, kimlerin nasil tedavi edilecegi iyi
bilinmelidir. Halen kesin veriler elde edilinceye kadar biiyiime hormonu eksikligi, rBH tedavx-
sinde endikasyon olmaldir.

(Anahtar Sozciikler : Cocukluk, Biiyiime Bozuklugu, rBH tedavisi)
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Pediatrik endokrinolojinin en giincel ko-
nularindan biri "Cesitli Boy Kisaliklarinda
Biiyiime Hormonunun Yeri"dir.

Rekombinan DNA teknolojisi ile, biiyi-
me hormonunun (BH=GH), 1985 yilinda el-
de edilebilir hale gelmesi, klasik biiytime

hormonu eksikligi (BHE) digindaki kisa boy .

nedenlerinde de BH uygulanmasimi giinde-
me getirmigtir. Bu teknoloji sayesinde, BH
artik yeterli, hatta bol miktarda clde edilebil-
mektedir. Otdrler kisa boyun psikososyal bir
uyumsuzluk nedeni olmasi ve BHE'de nihai
boyun etkilenmesi goriisiinden yola gikarak,
endokrin ve non-endokrin nedenlerle olu-
san diger boy kisaliklarinda genig caph aras-
tirmalar baslatmislardir. Bu arastirmalar,
BH'nun diger bazi1 boy kisaliklarinda da (idi-
opatik boy kisaligi, Turner Sendromu, kro-
nik bobrek yetmezligi gibi) kisa vadede bii-
ylime hizim istatistiksel olarak anlamli di-
zeyde arttirdigi gostermistir (1). Ancak he-
niiz uzun vadedeki etkileri, nihai boy iize-
rindeki gergek etkisi bilinmemektedir. Tim
bu gergekler, BH'nun ¢ok pahali olmasi ve
muhtemel yan etkileri nedenleri ile klinis-
yenleri medikal ve sosyal agidan baski altina
almugtir.

Biiyiime yillar iginde degisiklik gosteren
dinamik bir progesdir (1). Normal postnatal
biiyiime 3 fazda incelencebilir (2): siit ¢ocuk-
lugu (infancy), ¢ocukluk ¢ag1 (childhood)
ve puberte. Biiylime progesi bu ii¢ fazda de-
gisik faktorlerle regiile edilmektedir. Hipofi-
zer biiylime hormonunun en etkin oldugu 2.
faz yani "childhood" dénemidir. Puberte'de
de biiyiime hormonu sckresyonunda artig
gozlenir. Ancak bu artigin seks hormonlari-
nin artigt ile ilgili oldugu gosterilmigtir.

Hipofizer biiyiime hormonunun salgilan-
mast, hipothalamus'dan salgilanan biiyiime
hormonu releasing faktorii (GRF) ve yine hi-
pothalamus'dan salgilanan inhibitor faktor,
somatostatin ile dengede tutulmaktadir (1).
Biiyiime hormonu, biyolojik etkisini, target
organlarda bulunan hiicre yiizeylerindeki
spesifik reseptorlere baglanarak gosterir. Bu
baglanma pekgok metabolik olayr baglatir;
amino asit transportu, RNA ve protein sen-
tezi, glukoz uptake'i, lypolysis gibi. Ancak
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BH'nun hiicresel biiytime ve diferansiasyo-
nundaki en demli etkisi insulin-like growth
factor I IGF-I = Somatomedin C veya Sm-C)
ve insulin-like growth factor II (IGF - II) adx
verilen serum proteinleri aracilig ile olusur.
Somatomedin — C (IGF - I) ayn1 zamanda,
biiytime hormonu sekresyonunun regulas-
yonunda rol oynar. Bu regulasyonu soma-
tostatini arttirarak veya hipofizin GRF'e olan
duyarhligin azaltarak saglar.

Biiyiime hormonunun salgilanmasi pul-
satil Ozellik gostermektedir. Yani 24 saat
icinde belirli araliklarla salgilanir ve (0)'a ya-
kin diizeylere diiger. En yiiksek amplitiidlii
pulslar genellikle gece uykuda olusur.

Insan hipofizer biiytime hormonu, 1950'li
yillardan beri biiyiime hormonu eksikligin-
de kullanilan basarili bir tedavi yontemidir
(1). Ancak o yillarda, biiyiime hormonu, in-
san kadavrasindan elde edilmekte idi. Hem
teminindeki zorluk, hem de izolasyonu sira-
sinda materyelin enfekte olmasina bagh ta-
nimlanan Creutzfeld-Jakob hastalig1 nede-
niyle artik idiopatik veya organik nedenlere
baglh biiyiime hormonu eksikliginde ve di-
ger boy kisaliklarinda DNA teknolojisi ile
insan hipofizinden elde edilen, biiytime hor-
monu (rGH) kullarilmaktadir.

Burada rekombinan insan biiyiime hor-
monu (rGH)'nun cesitli biiyiime bozukluk-
larinda kullamimu ile ilgili son geligmeleri
kapsayan Ornekler sunulacaktir. Tablo I'de
rBH tedavisinin uygulandig1 boy kisaliklari
nedenleri gosterilmistir.

Biiytime Hormonu Eksikligi,

BH tedavisinin en dnemli ve mutlak en-
dikasyonudur (3). BHE konjenital veya
kazanilmig olabilecegi gibi izole veya mul-
tipl hipofizer hormon eksiklikleri ile beraber
de olabilir (Tablo — 2). En sik goriilen BHE
izole tip olup belirli bir nedene baglanama-
yan idiopatik biiyiime hormonu eksikligidir
).
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TABLO I: REKOMBINAN BUYUME HORMO-
NUNUN UYGULANDIGI BOY KISALIGI NE-
DENLERI

A. ENDOKRIN NEDENLER
1. lzole Bliylime Hormonu Eksikligi
— Idiopatik
— Organik
2. Panhipopituitarism
3. ldiopatik Boy Kisaligi
~ Familial Boy Kisaligi
— Konstitusyonel Blylime ve Gelisme Geriligi
4. Intrauterin Biylme Geriligi

B. KROMOZOMAL HASTALIKLAR
1. Turner Sendromu
2. Silver—Russel Sendromu
3. Prader Willi Sendromu
4. Noonan Sendromu

C. Osteokondrodisplaziler
D. Kronik Bébrek Yetmezligi
E. Kronik Karaciger Yetmezligi
F. Inflamatuar Barsak Hastaliklari
G. Hematolojik Hastaliklar '
H. Kardiopulmuner Hastaliklar
I. Kronik Beslenme Bozukluklari
I. Kronik Kortikosteroid Kullanimi
J. Anabolik Etki

1. Biyik Yaniklar

2. Biyik Cerrahi Miidahaleler

3. Erigkinde Kullanim

TABLO II: BUYUME HORMONU EKSIKLIGI
NEDENLERI

A. KALITSAL NEDENLER

1. ldiopatik Blylime Hormonu
Eksikligi

2. Idiopatik Bhrh Eksikligi

3. Gelisim Anomalileri
— Pituter Aplazi
— Pituter Hipoplazi
— Orta Hat Defektleri

B. KAZANILMIS NEDENLER
1. Timorler
2. Infeksiyon Hastaliklari
3. Irradrasyon
4. Travma

C. GEGICI NEDENLER
1. Peripubetral
2. Psikososyal
3. Primer Hipotiroidi
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Bu hastalarin hepsinde ortak ana bulgu
boy kisahgidir. Biiytime hizlart yilda 3 ecm'

. nin altinda ve biiyiime egrileri — 35D altin-

dadir. Konjenital BHE'de biiytime egriligi 2—

4 yaglarmmda ortaya ¢ikar. Neden ne olursa

olsun, erken tan1 konup mutlaka tedavi edil-

melidir (5).

August ve ark. (4), 2331 kisa boylu ¢o-
cukda % 59 idiopatik BHE, % 18 organik
BHE, % 4 septo-optik displazi, % 19.8 diger
boy kisaliklart saptamistir. 987 kisa boylu
cocuklarda yapilan bir bagka calismada %
84.7 BHE gosterilmis ve idiopatik olgularin
organik kokenli olanlara oram 2.2 : 1 olarak
bulunmustur (5).

Biiyiime Hormonu Eksikliginde, biiytime
hormonunun optimal dozu heniiz bilinme-
mektedir. Bazi aragtiricilar 0.05 — 0.1 mg/
kg/giin x 3/hafta seklinde kullanmaktadir-
lar. Son yillarda pek c¢ok arastinc ciltalti
giinliik kullanimin daha etkin oldugunu
gostermiglerdir (6). Halen tercih edilen doz
0.1 IU/kg/giin-0.7 IU/kg/hafta veya 12 ii/
m2/hafta, pubertede ise 15 {i/m2/hafta, cilt
alt1 ve hergiin uygulanma geklindedir (1, 2).
Tedavide optimal etkinin elde edilebilmesi
icin gereli diger faktorler ise soyle dzetlene-
bilir (1). Bu hastalar:

1) Takvim yaslar ne kadar kiigiik ise yani te-
daviye ne kadar erken yasta baglanmus
ise,

2)Kemik yaglar1 ne kadar geri ise,

3)Tedavinin baglangicindaki boylart ne
kadar kisa ise ve

4) Biiyiime hormonu eksikligi idiopatik tipte
ise tedaviden o kadar iyi yart alirlar.

Biiyiime hormonu eksikligi olan ¢ocukla-
rn biliytime hizindaki artig 1. yilin sonunda
9-11 cm. olarak bulunmustur (1, 7). Bu arhsg
sonraki yillarda daha diigiik diizeylerde de-
vam etmektedir (7 cm/yil). Bucas ve ark. (1)
idiopatik BHE ve organik nedene bagli (Kra-
niofaringioma) BHE olan ¢ocuklarm, 2-15
yil siireli tedavileri sonunda, nihai boylarin
150 cm. iizerinde bulmuslardir (1). Feild ve
ark. 1991'de 5 yasindaki bir Cruzon Send-
romunda BH kullanmuslardir (8). Yordam ve
ark. ise, 36 BHEnin 3 yillik tedavi sonuglari-
n1 yaymlamuglardir (7) (Tablo 3).
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TABLO IV : TURNER SENDROMUNDA BUYUME HORMANUYLA TEDAVI SONUGLARI

) L y
ARASTIRMAC! OLGU YAS DOZ T8 (i) T.6. iy 2.y 3.l 4.Yil  5.vil
SAYISI ORT.
Mossa ve ark. 13 0.15 U/kg/G 1 37 786 - - - -
(1991) c.a.
Rongen- 16 11.7 0.9 IU/kg/hafta 2 34 72 53 - - -
Westerlaken her giin c.a.
(1990)
+EES(13y)
0.1 p gr/kg/gun
Nilsson ve ark. 45 122 —-ON 0.1 mg/kg/gin 3 37 6.1 7.2 45 - -
(1991) *—8N 0.7 IU kg/hafta 39 94 6.6 5.1 - -
+ hergiin c.a.
ON 0.1 mg/g/gin
~SN + ON + EES 38 98 53 3.5 - -
Rosenfeld ** 70 4.7-124 - KONTROL 5 42 38 8.3 6.7 - -
— ON 0.125 mg/kg/gin 4.1 76 74 53 - -
— SN 0.125 mg/kg/gin 45 66 54 4.6 52 5.1
haftada 3 gin
*—On + SN 44 10 7.4 6.1 55 4.4
(") :En etkin tedavi gruplan EES : Etinilostradiol
(**) :Olgular 4 grup'da, 3 ayn fazda incelenmistir. T.S. :Tedavi suresi

1. Faz : 12-20 ay sure ile kontrol, ON (oksandrolone), SN (met-hGH=somatonorm), ON+SN;
2. Faz : SN grubu harig hepsi kombine tedavi grubunda (20. ay - 4. yil) ca.

TO.  Tedavi éncesi

: Cilt aln

3. Faz : 4.- 5. yil SN ayn haftalik doz, ginluge bdlunmis dozlarda verilerek incelenmistir.

e 2. Grup: BH- Somatonorm (0.7 IU/kg/haf-
ta-s.c. glinlik dozlarda) + Oksandrolon (0.1
mg/kg/giin);

* 3. Grup : Somatonorm + Oksandrolon (ay-
n1 dozlarda) + ethiyloestradiol (100 ng/kg/
giin).

Sonugta BH+Oxandrolon tedavi grubu-
nun yanitlar1 en etkin bulunmustur. Nihai
erigkin boy 150 cm tizerinde hesaplanmugtir
(Tablo 4).

Turner sendromunda en biiyiik ve en
uzun vadeli calisma, Rosenfeld'in halen de-
vam etmekte olan c¢aligmasiun 5 yillik so-
nuglandir. Rosenfeld 4.7-12.4 yaglarindaki
70 TS'Iu olguyu 4 grupta ¢ahismistir (Kontrol
grubu, oksandrolon, met-hGH grubu ve
met+hGH+oksandrolon). BH + oksandrolon

ile 16 yas tizerinde 149.8 + 5.4 cm ortalama
boya ulagmustir.

Prader-Willi sendromunda uyari testleri-
ne BH cevabi degigsken bulunmustur (12).
Bir caligmada 4 olguda da IGF-I diizeyleri
diistik bulunmustur (12). Bu sendromda da
BH uygulanmustir. Ancak ¢alismalar kisitli-
dir. 10 yagindaki bir olguda tedaviye yanit
almamamugtir. BH'nun diigiik dozda uygu-
lanmasina baglanmustir (2 U/hafta 3 dozda).
Costeff ve ark. (17) 1990 yilinda, 6 olguda 12
saatlik BH sekresyonunu, clonodine'e pik
BH yamitii, Sm-C, Ty ve TSH diizeylerini
aragtirmuglardir. Tiim olgularda BH diizey-
leri diisiik bulunmustur. Nokturnal pik 10
g/Lmin alinda kalmigtir. TSH diizeyleri 6
olguda da normal iken, T4 5 olguda normal
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bulunmustur. Bir baska aragtirict (18) 2 Pra-
der -Willi sendromlu olguda BH kullan-
muglar ve biiyiime hizlarinda ve Somato-
modin-C diizeylerinde yiikselme gormiig-
lerdir. Tedaviye androlon eklenmesi ile bir-
likte biiyiime hizi daha da artmistir.

Ranke ve ark. 144 Noonan sendromunda
pubertal biiyiimenin geciktigini, ortalama
erigkin boyun 2 standard deviasyonun altn-
da oldugunu, Carfarani ise BH cevabimn
normal oldugunu, ancak IGF-I diizeylerinin
diigiik oldugunu gosterdiler (12). Ahmet ve
ark. (19) 1991'de 8.5-12.8 yaslarindaki 6 ol-
guya BH tedavisi uygulamuslar ve ortalama
biiytime hizinin 4.8'den 7.4 cm/yil'a giktigi-
n1 gérmiiglerdir.

Down sendromunda da BH tedavisi kul-
lanilmugtir. Torrado ve ark. (20) 1991 yilinda
13 Down sendromlu olguda (Konjenital
kalb hastaligi bulunmayan) 0.1 mg/kg/giin
s.c. haftada 3 giin thGH uygulamuglardr.
Ortalama biiyiime hizi 5.4 + 1.6 cm/yil'dan
12.2 £ 3.2 cm/yil'a, ortalama bas cevresi
standard deviasyon skoru ise — 3.1 = 1.3'den
- 2.3 +1.2'ye yiikselmigtir.

Osteokondrodisplaziler boy Iisahgmnm
onemli nedenleridirler. Ozellikle akondro-
plazi bu grup hastalifin bagmmda gelir. BH'
nun salgilanmasi ile ilgili bilgiler hentz
agikliga kavusmamigtir. Ancak, BH'nun
uyari testlerine normal yamit verdigi, IGF-I
diizeylerinin (N) veya (hafif yiiksek) oldugu
rapor edilmigtir. 1991 yilinda Mullis, Brook
ve ark. (21), 20 hipokondroplazili olgunun
ailesinde 60 izole BHE olan ¢ocukta, 50 nor-
mal kontrolde IGF-I genine restriksiyon en-
zim analizi (REA) uygulamuglardir. Hipo-
kondroplazili olgularin ailelerinde hetero-
gen patern bulunmustur ( IGF-I gen lokusu
12g23).

Talasemi major'lu hastalarm BH sekres-
yonlar: yas ilerledikge etkilenmektedir. An-
cak prepubertal dénemdeki hastalarda BH
sekresyonu ve uyar testlerine cevabi normal
bulunmustur (22). Bu ¢alismada GHRH ile
BH yamiti 7.6 + 0.8 yaslarindaki Talasemi
major'lu olguda aranmis ve normal bulun-
mustur. IGF-I ortalama diizeyleri diisiik bu-
lunmugtur.
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Kortikosteroidlerin biiyiimeyi engelledi-
gi bilinmektedir. Ozellikle uzun stireli kulla-
nimlarda (astim brongiale, juvenil romatoid

_artrit gibi) bu etki belirginlegir. En uygun

yaklagim ila¢ dozunu azaltmak ve en kisa
zamanda alternan tedaviye ge¢mektir. BH
tedavisinin uzun siireli kortikosteroid kulla-
mimma bagh boy kisaligindaki etkisi arag-
tirllmaktadir. Heniiz aqiklik getirilmemigtir
(12).

Son yillarda, kronik hastaliklarin seyri s1-
rasinda meydana gelen, sekonder boy kisa-
hklarinin da rBH ile tedavisi yeni arastir-
malara konu olmustur. Bu hastaliklarin ba-
sinda Kronik Bobrek Yetmezligi (KBY) ge-
lir.

Biiyiime ve gelisme geriligi, 6zellikle kro-
nik bobrek yetersizligi KBY olan ¢ocuklarda
sik goriilen énemli bir komplikasyondur (1,
23, 24). Bobrek yetersizligi ne kadar erken
yasta ortaya cikarsa, biiyiime okadar ciddi
boyutlarda geri kalir. Konjenital nefropatili
olgularda bu durum ¢ok belirgindir (25).

Kronik bébrek yetmezligindeki biiyiime
ve gelisme geriliginin patogenezi karmasik
olup heniiz tam aydinlatilamanmustir. Bu has-
talardaki azalmis renal fonksiyona bagl or-
taya cikan asidoz ve kalori almindaki yeter-
sizlik biiylime geriligine neden olan belli
bagh etmenler olarak diisiiniilmekte ise de
konunun daha kompleks oldugu, calisma-
larla gosterilmistir .

Kronik bobrek yetmezliginde biiyiime ve
gelisme geriligi nedenleri asagida belirtil-
mistir (1, 25) :

1) Endojen nedenler,

2) Protein enerji eksikligi,

3) Su ve elektrolit denge bozuklugu,

4) Kronik Asidoz,

5) Kronik Anemi,

6) Renal Osteodistrofi

7) Glukokortikoid ve sitotoksik ajan kul-
lanimy,

8) Hormonal bozuklular

BH, PTH 1,25 (OH,) D;

Bu hastalarda uygulanan uzun siireli he-
modializ tedavisinin biiyiimeyi normal dii-
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zeylere getiremedigi, hatta tedavi sirasinda
dahi biiyiimedeki gerilemenin devam ettigi
gosterilmigtir. Bobrek transplantasyonun-
dan sonra biiyiime hizi genellikle normal
hiza erisebilmekte, ancak onceki kayiplar
telafi edebilecek "catch-up" uzamay: sagla-
yamamaktadir (23).

Utrecht'te yapilanbir calismada (23), 48
hemodializ, 68 renal transplantasyon uy-
gulanan KBY'li prepubertal yastaki ¢ocuk-
larm %33'iniin daha hemodialize baslandig:
donemde boylarimin 25D'nun ¢ok altinda ol-
dugu, hemodializ siiresince (ortalama 2 y1l),
gerilemenin devam ettigi gosterilmistir. Ay-
n1 ¢caligmada transplantasyon sonras: ortala-
ma (5 yil) olgularin % 59'unun normal uza-
ma hizina eristigi gosterilmistir. Otorler, bu
calisma sonunda ne hemodializin ne de
transplantasyonun biiylime geriligine neden
olan faktorleri ortadan tamamen kaldirama-
dig1 ve nihai erigkin boya erigilmesini sagla-
yamadigl sonucuna varmuglardir.
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[ste bu ve benzer caligmalar tiremik has-
talarda BH ve somatomedin diizeylerinin
yogun olarak arastinlmasini giindeme ge-
tirmigtir. Yapilan pekcok calismada BH dii-
zeyleri normal veya yiiksek, somatomedin-
ler normal, diigiik veya yitksek bulunmus-
tur (23, 24, 25, 26). Provokasyon testleri so-
nunda da egzajere BH yamti alinmistir.
KBY'li hastalarin  BH'larrmin da pulsatil
ozellikte salgilandigr gosterilmistir (26).

Uremili hastalardaki yiiksek BH diizey-
leri azalmus renal fonksiyona yani disiik
glomeriiler filtrasyon hizina ve/veya soma-
tostatin eksikligine baglanmustir (26). Trans-
plantasyon gegirmis hastalarda ise BH diu-
zeyleri diisiik bulunmustur. Bu da immuno-
supresif tedaviye baglanmaktadir (26).

1988de iiremik farelerde yapilan galisma-
lar, rBH'nun, kronik bobrek yetmezliginde
kullanilabilecegini gdstermistir. Suprafizyo-
lojik dozlarda BH kullarilmug ve yiyecek-
lerin konversiyonunun daha iyi oldugu, fa-
relerin boylarimun uzadigy, kilo aldiklarn tes-
bit edilmistir (24).

TABLO V : KROIK BOBREK YETMEZLIGI VE KRANIAL ISINLAMADA BH ILE ALINAN SONUGLAR

BUYUME HIZI (cm/yil)

ARASTIRMACI TANI OLGU YAS boz T.S. (Yil) T.0. .Yl 2.l
SAYISI ORT.
Koch ve ark. KBY 5 4.7 0.125 mg/kg/glin 1 4.9 10 -
(1989) haftada 3 giin c.a.
Ténchoff veark.  KBY 9 26-10.4 4 1U/m%gin 1 4.4 8 -
Rees ve ark. KBY 18 30 IU/m%hafta
hergiin c.a.
(1990) hergiin c.a.
prepuberte KBY 1 48 10.8 -
prepuberte R Transplantasyon 1 2.3 6.1 -
puberte R Transplantasyon 1 3.2 6.0 -
Lannering ve ark. Kranial 19 10.8 0.1 IU/kg/gin 2 3.8 8.3 7.3
(1988) Isinlama herglin c.a.
Beyin Tum. (irradyasyondan
BH 4 yil sonra)
Cowell ve ark. Lésemi 37 11.3 1 1U/kg/hafta 1 2.7 6.0 -
(1988) Kemoterapi
+
Kraial 27 olgu BH Gruplar arasinda biyime
Isinlama 10 olgu BH N hizi yéniinden fark yok.
(Tanidan 7.6 yil sonra tedavi)
KBY  : Kronik Bébrek Yetmezligi c.a. :Ciltalt T.S. : Tedavi sliresi T.0: Tedavi Oncesi
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Ik kez Koch ve ark. (23) 1989'da KBY
olan 5 prepubertal erkek ¢ocukta rBH teda-
visi uygulanmugtir (0.123 mg/kg/giin, haf-
tada 3 giin). Olgularin 1. yildaki boy uzama
hizlar 10 cm olarak bulunmustur. Kemik
yaglari ortalama 0.7 yil ilerlemistir (Tablo V).

1990'da Toénshoff ve ark. 9 KBY'li 2.6—
104 yaslarindaki 7 erkek, 2 kiz olguda 4

[U/m?/giin dozunda BH'nu 1 yil siire ile
hergiin kullanmiglar ve ortalama  biiyiime
hizlarinin 4.4 cm/yil'dan 8 cm/yil'a ¢ciktigim
gostermislerdir ( TabloV ).

Bazal BH diizeylerinin yiiksek olusu
KBY'li olgularda BH'na rezistanst varhigin
da diiglindiirmekte; bu nedenle de suprafiz-
yolojik dozlar Onerilmektedir (25, 28, 29).
Lee ve ark. (29), 18 KBY olan olguar: 3 grup-
ta 30 IU/m? hafta giinliik siltalt tedavi ile 1
yil izlemislerdir. Yillik biiyiime hizlar: renal
transplanth gruplarda 6 cm, tedavisiz KBY
grubunda 10.8 cm olmustur.

Yapilan ¢alismalar, BH'nun kisa vadeli
sonuglarimin yiiz giildiiriicii oldugunu gos-
termektedir. Ancak heniiz hastanin yasina
ve bobrek yetmezliginin siiresine uygun doz
ve yontem tesbit edilememistir. Ayrica renal
klirensin diisiitk olmasi nedeniyle yiiksek
doz uygulanan BH'nun plazmada birikerek
akromegaliye yol acabilecegi konusunda
endigeler vardir (25). BH'mun uygulandig:
KBY'li hicbir olguda kiimiilatif diizeylere
rastlanmamuistir.

Yine BH'nun renal transplantasyona ha-
zirlanan olgularda akut veya kronik doku
reddini baglatabilecegi ve agreve edebilecegi
konusu tartisiimaktadir. Bu nedenlerie KBY'
deki renal transplantasyon adaylarma trans-
plantasyondan enaz 18 ay gectikten sonra
baslanmalidir denmektedir (25).

Beyin tiimorleri ve akut lenfoblastik
l6semide uygulanan santral sinir sistemi ir-
radyasyonu da kisa boy nedenidir (30, 31,
32).

Beyin tiimorleri ¢ocukluk yag grubunda
en sik goriilen solid timorlerdir. % 70'i teda-
vi igin, irradiayon gerektirir. Tiimor bolge-
sine yiiksek doz 55 Gy ve iizerinde radyas-
yon verilirken meningeal yayilimin 6nlen-
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mesi igin tiim beyne de 33-35 Gy'lik radyas-
yon uygulanr. Bu durum hipotalamikpitu-
ter aksisin de irradyasyona maruz kalmasi-
na, dolayisiyla BHnun takip eden yillarda
diigmesine ve boy kisalifina neden olur (30).

Santral sinir sistemi (SSS) irradyasyonu
uygulanan olgularda BH diizeyleri diigiik
bulunmustur (30, 31, 32). Bu olgularin ¢o-
gunda stimulasyon testleri de yamtsizdir
(30, 31). Bu nedenle olgularda hipothalamik
~hipopituiter aksisin de etkilendigi bilindi-
ginden biiyiime hormonu relasing hormone
(GHRH) uygulanarak (2 ug/kg i.v. bolus)
BH diizeyleri aragtirilmis ve idiopatik kisa
boylularla lkiyaslandiginda BH cevabimn
diisiik oldugu goriilmiistiir (31).

Pekgok aragtirmaci (S5C) irradyasyonu-
nu takiben kisa dénemde BH baglanmasin
onermektedirler (30, 31, 32). Lannering ve
ark. (31), 19 olguda, irradyasyondan (> 40
Gy) 2-9 yil sonra 0.1 TU/kg/giin s.c. BH uy-
gulamuslar, olgularn ortalama biiyiime hiz-
lant 3.8 cm/yil'dan 8.3 cm/yil'a yiiksel-
migtir (Tablo V). ,

Cowell ve ark. (32). 24"t erkek 13%i kiz
kemoterapi + 24 Gy kranial irradyasyon
alan 37 1osemili olguya, tani konulmasindan
ortalama 7.6 yil sonra, BH 1 IU/g/hafta,
giinliik s.c. geklinde uygulamuglardir. Ol-
gular1 BH diisiik ve normal olanlar seklinde
2 grupta incelemiglerdir. Sonugta biiylime
hizlarinin bu iki grupta istatistiksel bir fark
gostermedigini, tiim olgularin ortalama 6
cm/yil gibi bir hiza erigtiklerini gdstermis-
lerdir.

Malignite'li olgularda, BH'nun relapsa
neden olabilecegi konusunda kuskular
tagimaktadir. Beyin tiimdrlerinde ve 16semi-
lerde siklikla relapslar ilk 2 yilda veya he-
men sonra goriilmektedir. BH tedavisi ise ir-
radyasyonu takiben 2 yildan 6nce baslatil-
mamaktadir. Relapsin BH'na baglanabilmesi
icin geg relaps gosteren, BH alan ve almayan
olgulan kargilagtirilmas: gereklidir. Bir ¢alis-
mada 1972-1982 yillan arasinda medullob-
lastoma tarust ile tedavi edilen + BH alan ol-
gularin %18'inde, yine ay1 cahgmada ay: teg-
hisle tedavi edilmis olup BH almamus olan
olgulart % 18'inde relaps gozlenmistir (30).
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Glioma ve akut lenfobastik 16semili has-
talarin BH alan ve almayanlarn kargilagtinl-
masinda da benzer sonuglar alinmigtir (30).
2.6 yildir BH alan 6 akut 16semili ve 1 T-cell
lenfomalr hastada relaps gozlenmemistir.

Rekombinan biiylime hormonunun, goz-
den gegirilen nedenler disinda, anabolik et-
kisi nedeniyle, biiyiik yaniklar, biiyiik cer-
rahi midahaleler ve erisinlerde kullanimi
icin caligmalar yapilmaktadir (1).

Biiyiime hormonu kliniklerde 30 y1l icin-
de onemli bir yan etki gostermemigtir. Insan
hipofizinden elde edildigi yillarda Cre-
uzfeldt-Jakob hastaligina neden oldugu bil-
dirilmigtir. Ancak bu, biiyiime hormonu-
nun elde edilisi sirasindaki bir kontaminas-
yon ile ilgilidir (3).

Rekombinan insan BH'nun yan etkileri
sOyle ozetlenebilir :

1) Lokal agr (enjeksiyon yerinde)

2) Diabetojenik etki

3) Serbest yag asitlerinin artigt

4) Ozellikle eriginlerde su retansiyonu,
kan basincinda yiikselme ?

5) Hiicre boliinmesinde artig

Primer tiimoriin relapst veya malignite
olusumu

6) Oksandrolon veya EES ile kullanimi
halinde akne, virilizasyon

7) Puberteye erken ulagim

8) Akromegali

Rekombinan biiyiime hormonu, BHE ve
diger boy kisaliklarinda kullanilabilecek gok
degerli bir biyosentetik hormondur. Biz he-
kimler bu degeri bilerek, endikasyonlarimizi
dogru koyarak tedaviye karar vermeliyiz.

Rekombinan Insan Biiyiime Hormonu
1985 yilinda iiretilebilmistir. O giinden beri
aragtiricilar izole bityiime hormonu eksiklik-
leri diginda pek ok boy kisaliginda da rBH
kullamuglar ve yiiz gildiiriici sonuglar al-
mislardir. Ancak bu sonuglar heniiz 1-5 yil-
Itk calisma sonugclaridir. Yani uzun vadede
"kisa boylu" gocugun ihai boyuna katkida
bulunup bulunmadigr bilinmemektedir.
Ayrica bir ¢ocugun biiyiime hormonuna ve-
recegi yanit tedavi Oncesindeki biiyiime

18

hizina (ki bu endojen BH sekresyon kapasi-

tesini gosterir) + BH dozuna + uygulans
sikhgina ve gekline + tedavi edilen duruma
bagl olarak degigir. Halbuki BH'nun hangi
kosullarda, ne siklikta, ne dozda, ne kadar
stire ile verilecegi heniiz aydinlanmamustir.
Ayrica ¢ok pahali bir tedavi yontemi oldu-
gu, bilinen yan etkileri disinda muhtemel
yan etkilerinin bulunabilecegi unutulma-
malidr.

Oyleyse tedaviye baglamadan 6nce asag-
daki sorulara mutlaka yanit aramahyiz:

1) Kisa boy nedeni dogru teshis edildi
mi?

2) Nasil tedavi edilmeli?

3) Kimler tedavi edilmeli?

Sonug olarak; kesin veriler elde edi-
linceye kadar Biiyiime hormonu eksikligi,
rBH tedavisinde primer endikasyon olma-
lidir. Brook (3) diger boy kisaliklarinda ise
kisa siireli tedavi yonteminin (1 yil) daha
uygun olabilecegini ve dniimiizdeki yillarda
cevap verilmesi gereken bir bagka soru ola-
rak karsimiza gikacagim vurgulamaktadir.
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