cocuk hastaliklar

iskeletin normal uzamasi endokrin bezlerle, iske-
let arasindaki etkilesimle diizenlenir. Kisinin ulasabi-
lecegi boy genetik olarak belirlenirse de bu gii¢ ¢evrel
faktorlerle etkilenir (1, 2). Biiyiime hormonu, tiroid
hormonlari, insiilin biiyiime hizini1 etkileyen hormon
lardir. Parathormon, D vitaminin aktif metabolitleri
ve bir dlciide kalsitonin iskelet gelisimi iizerinde etki-
li olmaktadir. Pubertal donemde gonadotropinler,
gonad ve bobrek iistii steroidleri iskelet gelisiminde

onemli rol oynarlar.

Normal biiyiime i¢in biiyiime hormonu temel bir
uyarandir. Bu hormonun salgilanmasi1 ve etkileri
Sekil-1'de gosterilmistir (1, 6).
(BH) hipofiz 6n lobundan salgilanir ve salgilanma
2 hipotalamik faktdriin etkisi altindadir. Bu faktorler

Biiyiime hormonu

bilyiime hormonunun salgilanmasini uyaran faktor
(BHRF) ve biiyiime hormonunu inhibe edici faktor-
diir (BHIF = Somatostatin). Hipotalamustan BHRF
salgilanmasina yanit olarak on hipofizden BH salgila-
nir. BHIF' ise bu salgilanmay1 inhibe edici bir etki
gosterir. Biiyiime hormonu salgilatict hormonun
salgilanmas1 adrenerjik (hipoglisemi.,, stress, egzersiz),
dopaminerjik (L-Dopa), serotonerjik (uyku) uyaran-
larla artmaktadir (A).
Hipofizden biiyiime hormonu epi-

Bu uyaranlar BH uyar: testi
olarak Kkullanilir.
sodik olarak salgilanir ve normal kisilerde giinde 7-8
kez 5 ng/ml'yi asan peak degerlere ulasir. Bu dalga-
lanmali salgilanma profili BHRF'un hipotalamustan
pulsatil salgilanmasi ile ilgilidir. Biiyiime hormonunun
bazal degerleri normal Kkisilerde de ¢ok diisiik diizey-
lerde oldugundan uyari1 yapmadan bazal degerler tam

icin kullanmilmamalidir.

Biiyiime hormonu direkt ve indirekt olmak iizere
iki tip etki gosterir. Direkt etkisi lipid ve karbonhid-
rat metabolizmasina olan antiinsulin etki; indirekt
etki ise somatomedinler yoluyla biiyiime iizerindeki
etkisidir.
reseptor diizeyindeki etkinligini saglayan polipeptid
yapisindaki maddelerdir (3, 4, 7, 8, 9). Bu maddeler

ilk tanimlaniklar1 zaman 3 o6zellikleri géz o6niine ah-

Somatomedinler BH'un biiyiime iizerinde

Boy Kisaliklari

Goniil OCAL*

narak bélimlenmislerdi. Bunlar kartilaj iizerindeki
biiyiime hormonuna benzer aktivite (sulfation factor,
thymidine factor), yag ve kas dokusu iizerindeki in-
siilin benzeri aktivite (non-supressible insiilin benzeri
aktivite) ve hiicre Kkiiltiirlerinde mitogenik aktivitedir
(multiplikasyonu siimule eden faktér). Yapilan calis-
malar tiim bu faktorlerle ilgili 6zelliklerin 2 biiyiime
faktoriinde toplandigini1 goéstermistir. Bu faktorler in-
sulin-benzeri biiyiime faktori I (IGF I ya da somato-
medin C) ve insiilin benzeri biiyiime faktorii II (IGF
II)diir. Somatemedin C ile IGF I ayni1 maddedir. So-
matemedin C, IGF Il'ye géore daha fazla BH bagimli-
dir ve iskeletin uzamasindan primer sorumlu olan so-
matomedindir. IGF 11 daha az BH bagimlidir ve insii-
lin benzeri islevleri 6n plandadir (7). Karaciger hiicre
kiiltiirlerinde 67 aminoasidden olusan IGF Il'ye ya-
pisal benzerlik gésteren bir aktivite daha bulunmustur
ve multiplikasyonu stimule eden aktivite (MPA) ola-
rak adlandirilmistir. Bu faktor IGF Il'ye yapisal ben-
zerligi nedeni ile (rlG + II) olarak goésterilmektedir
(7). Epidermal biiyiime faktori (EGF), fibroblast bii-
yime faktorii (PDGF), lokosit biiyiime faktorii, koloni
stimule eden faktor, eritropoetin, sinir biiyiime fakto-
rii gibi organizmadatanimlanan, ancakbugiin somato-
medinler i¢inde ele alinmayan bir grup daha biiyiime

faktorii mevcuttur.

Somatomedin-C 'nin karacigerde ve bir dlciide
bobrekte yapildig: ve buralardan seruma verildigi ka-
bul edilmekte ise de yapilan doku Kkiiltiirlerinde 6rne-
gin fibroblast kiiltiirlerinde BH uyarisi ile Sm-C'nin
olustugu gosterilmistir. Bu bulgular somatomedinler
BH uyaris: ile dokuda lokal olarak da olustugunu dii-
siindiirmektedir (4, 8).
etkinligindeki rolleri kesin olmakla birlikte bu mad-

Somatomedinlerin BH'm

delerin serum diizeyleri ile biilyiime temposu arasinda
tam bir korelasyon kurulamamaktadir. Ornegin biiyii-
menin en hizli oldugu ilk yas icinde Sm-C en diisiik
diizeylerde bulunmaktadir (8). Sm-C diizeyi pekc¢ok
faktoriin etkisi altindadir. Malnutrisyon, hipoprotei-

*A.U.T.K. Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Ogretim Uyesi
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Sekil-1. Biiyiime Hormonunun Etkileri
Tablo — 1
Boy Kisaligi Nedenleri
Biiyiime Ornegi Kemik Yas1 Biiyiime Temposu Tani
intrensek Kisalik Takvim yasina Normal Familial
Bir kisim dismorfik sendromlar ve
kromozomal anomaliler
Kemik displazilen
Boy Uzamasinda Boy yasina Normal Normal variant

Yapisal Gecikme (CGU)

Yavaslamis Biiylime
(Attenuated Growth)

Boy yasina uygun
ya da
Belirgin geri

Orta derecede beslenme bozuklugu
Zn cksikligi

Endokroipotiler

- Bil eksikligi

- Hipotroidi

-- Cushing sendromu

Asit-Baz denge bozuklugu

Kronik kalp, akciger, bobrek hastalig:
Kollagen doku hastaliklar:

Agir malniitrisyon

Kronik anemiler

Agir Zn eksikligi

Malabsorbsivon sendromlar:

Tiirkive Klinikleri Cilt: 6, Sayi: 1, 1986
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nemi ¢inko eksikligi, BH yetersizligi, glukokortikoid-
lerin fazlaligi Sm-C diizeyini azaltic1 yonde etki gos-
terir. Obesite, akromegali, Prolaktin, plasental lakto-
gen, insulin, pubertal diizeydeki seks hormonlari

Sm-C diizeyini artirirlar.

BOY KISALIGI TIPLERI

Pediatride boy kisaligr 6nemli bir sorundur ve ol-
gularin biiyiik bir kesiminde kisalig1 aciklayan endo-
krin metabolik bir bozukluk saptanamamaktadir. Ol-
gularin yaklasik % 50-60'1in1 boy uzamasindaki fizyo-
lojik yapisal gecikme ve kalitsal boy kisaligi olustur-
maktadir (9).

Boy kisaligr gosteren ¢ocuklarin takvim yaslan,
boy yaslari, kemik yaslari ve yi1llik uzama tempolar:
g6z oOniine alindiginda bu hastalar1 interensek Kkisa,
boy uzamasindaki yapisal gecikme (CGD) ve yavas-
lamis biiyiime (Attenuated growth) olmak iizere

3 grubaayiriyoruz (4) (Tablo-1).

Familial boy kisalig1 (FSS), dismorfik sendromlar
(Turner sendr., Aarskog sendr., Wardenburg sendr.,
Cocyne sendr. vb.), iskelet displazileri (osteogenesis
imperfekta, akondroplazi, refrakter rasitizm, epifiziel
displazi, piknodisostosis vb.) interensek kisalik grubu-
na girer. interensek boy kisaliginda kemik displazileri
bakimindan iskelet deformiteleri ve dismorfik sen-
dromlar ydéniinden stigmatlar degerlendirilmelidir.
Kizlarda seks kromatini tayini Turner sendromunun
belirlenmesinde yardimecidir. Ailevi boy Kkisaliginda
anne, baba boy ortalamasi 169 cm'nin altindadir, ke-
mik yasi1 normaldir, yillik uzama temposu yaklasik
4 cm/y1l'dir, biiyiime egrisi normal egriye paralel her

zaman onun altindadir (Tablo-2).

Boy uzamasindaki yapisal gecikme (CGD) nor-
malin bir variantidir. Tiim boy kisaliklarinin yaklasik
% 50'sini olusturur. Bu olgularda puberte de gecik-
mektedir, ancak bir kez puberte olustuktan sonra
yeterli uzama olmakta ve aradaki fark kapanmakta-
dir. Anne-baba boy ortalamasi 169 cm ya da iizeridir,
kemik yasindaki gerilikle boy yasindaki gerilik birbi-
rine yakindir, yillhhk uzama temposu 4 cm/yi1l'dan
fazladir, fizik muayenede ve hikayede 6zgiil bir has-
talik kanit1 yoktur (Tablo-3). Yapisal boy kisaliginda
beslenme yetersizlikleri de etken olmaktadir. Bu ara-
da cinko eksikligine baghh yapisal boy kisaligi tanim-
lanmistir. Castrolagana (1981) ve arkadaslar:1 yapisal
boy kisalig1 ve puberte gecikmesi olan ¢ocuklarda
¢inko ve testosteron diizeylerinin diisiik degerlerde
bulundugunu géstermislerdir. Bu olgulara ¢inko veril-
mesi serum testosteron diizeyinde; testosteron uygu-
lanmas1 ise c¢inko diizeyinde artisla sonu¢lanmistir
(U).

Gerg¢ekten yavaslamis biiyiime 6rneginde (At-
tenuated growth) ise biiyiime kurbu hi¢ bir zaman

normale paralel degildir, kemik yasindaki gerilik 6n

Tiirkiye Klinikleri Cilt: 6, Sayi: [, 1986
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Tablo - 2

Intrensek Kisalik
Ailevi Boy Kisaligi (Familial Short Statii re)
(ESS)

— Anne baba boy ortalamasi1 < 169 cm.
Yillik uzama temposu = 4 cm/yil

Kemik yas1 normal

kemik yas1 = takvim yasi

KY=10 TY=10

Boy yas1 < Takvim yasi

- Biiyiime egrisi normale paralel, her zaman altinda.

Tablo - 3

Boy Uzamasinda Yapisal Gecikme
(Constitutional Growth Delay)
(CGD)

— Anne baba boy ortalamas1 > 169 cm
— Kemik ve boy yasi, takvim yasindan geri
— Yillik uzama temposu > 4 cm/y1l

— Biiyiime kurbu, normal kurbun altinda, ancak, ona paralel,
puberteye erisince normal kurbu yakalar.

— Fizik inceleme ve dykiide spesifik bir hastalik kamit1 yoktur.
— bzel tedavi gerekli degildir.

— Tiim boy kisaliklarinin yaklasik % 50'si

plandadir. Bu grupta agir beslenme bozukluklari,
kronik kalp, akciger, bobrek hastaliklari, Kkronik
anemi, agir cinko eksikligi, kronik asidozlar, endo-
krinopatilerden BH eksikligi, BH bagimhiligi, BH'a
direng¢, sevgi yoksunlugu, kortizol fazlaligi1 ve hipo-

troidi diisiiniilmelidir.

Biiyiime hormonu eksikligi komplet ya da parti-
yal olabilir. Biiyiime hormonu uyan testleri sonunda
elde edilen peak deger 7 ng/dl'nin altinda ise eksiklik
komplet; 7-10 ng/dl arasinda ise partiyal olarak
degerlendirilmektedir (4).

yetersizlikleri kalici1 6zellikte degildir, ormnegin sevgi

Tiim bilyiime hormonu

yoksunlugu sonucu gelisen kortikal uyan yetersizli-
gine baghh BH eksikligi, sorunlu ortamin diizelmesi ile

kaybolmaktadir. Ayni sekilde boy uzamasinda ve
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pubertede yapisal gecikme goésteren bazi prepubertal
erkek cocuklarda gecici BH yetersizligi gozlenmekte-
dir (12). Boyle ¢ocuklarda 12-14 yasindan sonra seks
steroidlerinin kisa siireli kullanimasi BH salgilanma-

sinda uyarici olmaktadir.

Salgilanan biiyiime hormonu molekiiler olarak de-
fektifse ya da hormonun salgilanma profili bozulmus-
sa bu olgular uyarilara yeterli biiyiime hormonu yaniti
vermelerine karsin, BH eksikligine uyan biiyiime 6rne-
gi gosterirler ve BH tedavisine olumlu yanit verirler.
Bu durum biiyiime hormonu bagimlilig: olarak bilin-
mektedir (4, 13, 15). Somatomedin sentez yetersizli-
gi ya da somatomedine reseptdor yanitsizligr biiyiime
hormonuna direncli grubu olusturmaktadir (Tablo-4).
Hipofizer boy kisaliginda hipotalamik ya da hipofizer
bir patoloji saptanamazsa olgular idyopatik olarak de-
gerlendirilir. idyopatik eksikligin toplumda gériilme
sikligi 1/5000 olarak bildirilmistir (4). idyopatik BH
eksikligi izole olabildigi gibi 6teki hipofizer hormon-
larin (TSH, ACTH, gonadotropinler) eksikligi ile bir-
likte ikili, ii¢lii, dortli kombinasyonlar goésterebilir.
Biiyiime hormonu ve ACTH eksikligi kombinasyonun-
da, yasamin erken donemlerinde kendini siyanoz,
sok, konviilsiyonla belli eden hipoglisemik ataklar
gelisir. Gonadotropin eksikligi varsa erkek bebekte
mikropenis, gelismemis skrotum, kriptorsitizm dikka-
ti ¢ceken bulgulardir.

Biiyiime hormonu eksekligine yol acabilen hipo-
fizer yapisal anomaliler izole olabildigi gibi orta hat-
tin gelisme bozukluklari ile birlikte de olabilmektedir.
Septo-optik displazide septum pallisidum yoktur,
optik kiazma ve optik sinirde hipoplazi gézlenir. Kon-

genital nistagmus olagan bulgudur.

Kranial 1sinlama (> 1500 rad), histiositosis

tiimorler (kraniofaranjioma, glioma, germinoma,
astrositoma), ensefalit, tiiberkiiloz menenjit, 16semik
infiltrasyonlar, intratekal kemoterapi, hipotaloma-
hipofizer néroendokrin kontrolii bozmakla BH ek-
sikligi olusturabilmektedir. Kranial 1sinlamaya en
duyarli bolge hipotalamustur ve 1500 rad't gecen 1sin-
lama 6ncelikle bu bélgeyi zedelemektedir. Verilen to-
tal 15181n dozu 2400-4000 rad arasinda ise hipotala-
mik, hipofizer zedelenme, 4000 rad'ri asinca hipotala-
mo hipofizer degenerasyon olusmaktadir (16, 17,
18). Hipofizer boy kisaliginin ana Kkriterleri; bagimli-
Iik durumu ve Kranial 1s1nlama alanlardaki gelisen BH

eksikliginin nedenleri Tablo-5, 6, 7'de verilmistir.

KISA BOYLU BiR OLGUNUN
KLINiK DEGERLENDIRILMESI

Boy kisaliginda klinik degerlendirme taninin de-
nek tasidir. Gercekten hi¢ bir laboratuvar testi ayrin-
tilh alinan 6ykii (aile oykiisiinii de i¢ermek iizere),
onemli bir fizik muayene ve biiyiime temposunun
ve gelisme egrisinin degerlendirilmesi denli tanida
yardimci olmamaktadir. Boy yasinin kronolojik yasa

BOY KISALIKLARI

Tablo - 4
Biiyiime Hormonu ile Ilgili Boy Kisalig

BH EKSIKLiGi
KOMPLET
iINKOMPLET

. parsiyal
gecici (psikolojik-prepubertal)
* degisken salgilanma

BH - BAGIMLILIK (BiO INAKTIF BH)

(ilk kez 1978'de KOVV'AKSKY tanimladi).

BH - DIiRENC

BH — Reseptor yanitsizlig: (Laron)
Sm-C eksikligi (Pygmy sendrom)
Sm-C resistans.

gore 3 SD geri olmasini (Boston ya da Neyzi standart-
lar1 3th) gelisme geriligi olarak kabul ediyoruz. Cocu-
gun yilhk biiyiime temposunun belirlenmesi aktiiel
olciiden ¢ok daha 6nem gostermektedir (Tablo-8).
Uzama temposu 6 ayhk aralarla denetlendiginde
dalgalanmalar gésterdiginden, yi1llik uzama temposu
(cm/y1l) daha giivenilir sonu¢ vermektedir. Biiyiime
egrisinin Kkartlar iizerinde belirlenmesi etiyolojik ta-
nimlamada yol géstericidir. Bilyiimeyi olumsuz etkile-
yen kongenital nedenlerde dogumdan beri siiregelen

ve normal egriden sapan bir biiyiime 6rnegi vardir.

Nutrisyonel durumu yorumlamada agirhk takvim
yasina gore degil, cocugun boy yasina gore degerlen-
dirilmelidir. Agirlik boya goére belirgin azsa primer
hormonal bozukluktan ¢ ok kronik sistematik hastalik

ve beslenme bozuklugu diisiiniilmelidir.

Epifizal olgunlasmanin ya da kemik yasinin be-
lirlenmesi, geligsme geriliklerinin degerlendirilmesinde
yardimer bir yéntemdir. Kemik yas1 boy kisaligina
yol acan tiim endokrin bozukluklarda, boy uzamasin-
daki yapisal gecikmelerde, intrauterin gelisme gerilik-
Ip«nde ve sevgi yoksunlugu kisaliginda geridir. Kemik
; as salt interensek boy kisaliklarinda normal bulu-
nur. Kemik yasinin belirlenmesi tanitici1 oldugu denli
prognostik onem de gosterir. Ulasdabilinecek boy ba-
kimindan kemik yasi geri olan cocuklar, kronolojik
yasina uygun kemik yas1 gosterenlere gore daha iyi
bir prognoza sahiptirler. Oniki yasindaki bir cocugun
kemik yas1 9 ise biiyiime potansiyeli 9 yasa, 12 ise 12
yasa uymaktadir ki, 9 yasin biiyiime potansiyeli daha
hizlidir.

Tirkive Klinikleri Cilt: 6, Say:: 1, 1986
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Tablo - 5
Hipofizer Kisalik
Belirgin boy kisaligi (— 2 SD \)
Kemik yas1 geriligi
Yillik uzama temposu < 4 cm

CGD, FSS, hipotiroidi, sistemik hastaliklar ve beslenme
bozuklugu ekarte edilmeli

— 2 uyar testine yetersiz B H yanit1
(L-Dopa, insulin, Clonidin)

Uyari Sonu Peak BH Diizeyi

7ng/ml f KOMPLET YETERSIZLiK
7 - 10 ng/ml PARSIYAL YETERSIZLiK

10 ng/ml t YETERLI YANIT

Tablo - 6

BH Bagimhhik

Boy - 2 SD \

Yillik uzama temposu < 4 cm/y1l
Kemik yasi belirgin geri

Uyar1 testlerine BH yanit1 normal
Sm-C V (Sm-C generasyon testi+)
Exogen BH tedavisine yanit +

Biolojik olarak endogen BH etkisiz ya da hormonun
salgilanma ritmi bozulmus.

Tablo - 7

intrakranial Isinlama ve BH

ISINLAMA
(1500 RAD 1)

4 K +
Salgilanma Giinliik fizyolojik Exogen ve
bozuluyor pulsatil salgilanma endogen BH
(Uyarilara profili bozuluyor. reseptor

yamit azaliyor) (Uyarilara yanit yanitsizhg

normal)

* Isinlama kadar i.T. kemoterapodiklerde etkili

*Uzun siireli steroid kullanilmasi somatomedin yapimini
olumsuz etkiler.

Tiirkiye Klinikleri Cilt: 6, Sayi: 1, 1986
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Boy kisaligi ile gelen ¢cocuklarda yapilmasi gere-
ken klinik ve laboratuvardegerlendirmeler Tablo-9 ve

10 'da verilmistir.

BOY KISALIKLARINDA TEDAVI

Tedavi olanaklari1 bakimindan boy kisaliklar1 3
ana grup icinde ele alinabilir (6). Birinci grup saghkl,
normalin alt sinirinda normal kurba paralel bir gelis-
me egrisi gosterenlerdir ve o6zgiil bir tedavi gerektir-
mezler (FSS, CGD). ikinci grupta boy kisaligina yol
onemli bir neden vardir, -ancak tani1 Kkonsa bile te-
davi olanag1 yoktur (iskelet displazileri, dismorfik sen-
dromlar). Ugiincii grup tani konulabilirse tedavi sansi
olabilen patolojik durumlar: icerir (h-ipotroidi, BH
eksikligi, nutrisyonel nedenler, RT A, laktik asidoz
vb.).

Partiyal tiroid hormonu yetersizliklerinde hipo-
troidin 6teki klinik bulgular: olmadan tek bulgu gelis-
me geriligi olabilir. Bu nedenle kemik yasi geriligi
belirginse, tiroid islev testleri baslangi¢ta belirlenmeli
ve TSH yiiksekligi saptanirsa Na-L-Tiroksin ile 4-5 fig/

kg hesabi1ile yerine koyma tedavisine baslanilmalidir.

Nutrisyonel bozukluklar, metabolik kronik asi-
dozlar,; kronik anoksiye yol acan kalp ve akciger
hastaliklari; Celiac hastaligi, Chron hastalig: gibi tani
giicliigii olan gastroentestinal problemler taninip,
primer hastaliga yonelik tedavi uygulanabilirse, boy

kisalig1 problemi ¢oziilebilir.

kalitsal boy kisalig:r 6zgiil bir tedaviyi gerektirmemek-
te ise de, Chicago iiniversitesinden Dr. Blass ve

arkadaslar:1 Oxandrolone gibi anabolik etkisi arttiril-
mi1s, androjenik etkisi azaltilmis anabolik ajanlar: 0,1
mg/kg/giin dozunda, 6 ay siire ile, 12 yasindan sonra
Kullanilmasinin olgularin bir kisminda etkili olabilece-
gini bildirmektedir (4). Ancak genel kani, bu grubun
belli bir tedavi yontemi ile genetik yapilarinin elver-
digi olc¢iiniin disina c¢ikamamalaridir. intrensek Kkisa-
lar icinde dismofik sendromlarda, iskelet displazi-
lerde osteotomi ameliyatlar: ile egriliklerin diizel-
tilmesi, direngen rasitizmlerde aktif D vitamini
metabolitleriyle rasitik aktivitenin kontrol altina

alinmasi, biiyiimeyi saglayabilir.

Yapisal boy kisaligi, boy Kkisaliklarimin yaklasik
% 50'sini olusturdugundan ve normalin bir varianti
oldugundan, son derece 6nemli bir gruptur. Ailenin
ve c¢ocugun psikolojik desteklenmesi yeterlidir.
Pubertenin de biraz gecikebilecegi, ancak bir kez
puberteye ulasildiktan sonra, normal biiyiime tempo-
sunu yakalayacagi aileye izah edilmelidir. Ondort
yasindan sonra puberteyi uyarmak ve biiyiimeyi hiz-
landirmak amaciyla 0.1 mg/kg/giin oxandrolone 6 ay
siire ile, ya da erkek c¢ocuklarda 3-4 ay siire ile ayda
bir 200 mg/im testesteron enantat uygulamasi yapila-
bilir (4).
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Tablo - 8
Biiyiime Temposu

Yas Kiz Erkek
ilk 6 ay 19 cm 17 cm
ikinci 6 ay 8 cm 8 cm
1yas-2yas 10 cm 11 cm
2 yas-5yas Yillik biiyiime hizi 6 cm
Syas-Ergen Yillik biiyiime hizi 5 cm

BH eksikliginde, 1964 yilindan bu yana insan
hipofizi ekstreleri kullanilmaktadir. Doz ayarlamasi
National Hormon Puitary tarafindan diizenlenmekte-
dir (NHPP). Recombinant DN A ydéntemi ile bakte-
rilerden sentez edilen methionyl biiyiime hormonu
3.5 yildir deneme safhasindadir. Hipofiz ekstreleri
ile uygulanan tedavinin pahali olmasi (1984 hesab:
ile 1 U yaklasik 17 dolar) ve hazirlanmasi sirasinda
kontamine olabilme riski sentetik preparatlarin 6ne-
mini arttirmaktadir. Biiyiime hormonu tedavisi
uygulanacak olgularin iyi secilmesi gerekir. Belirgin
yavaslamis biiyiime O0megi gosteren, yilhk uzama
tempolar:1 4 cm'in altinda bulunan, kemik yas1 geri-
ligi belirgin olan ve iki provakatif teste yetersiz
biiyiime hormonu yaniti veren kisalarda tedavi in-
dikasyonu vardir 4, 6, 20, 25). Kowarky ve arkadas-
larn1 1978'de hipofizer tipte boy kisalii ornegi gos-
teren 2 ¢cocukta uyari testleri sirasinda yeterli biiyiime
hormonu yanit1 gézlemis ve bu olgularda ekzojen
BH uygulamasi yeterli biiyiime temposu olustur-
mustur (13). Biiyiime hormonu bagimhlig: denilen
bu durum, tedaviye iyi yanit veren bir grup olustur-
maktadir (13, 15).

NHPP'in hipofiz ekstresi i¢cin 6nerdigi standart
tedavi protokolii haftada 3 kez 0.06-0.1 ii/kg dozda
intramuskuler uygulamadir. Bu yoéntemle yilda yak-
lasik 312 iinite BH harcanmaktadir ve biiyilk mali
sorun olusturmaktadir. Bazi kliniklerde bu doz yilda
9-10 ay uygulanmakta ve yaz aylarinda ara verilmek-
tedir (6). Tedavi siiresince 6 aylik aralarla hastanin

biiyiime temposu, boy yasi, kemik yasi, glukoz to-
lerans1 ve tiroid islevleri (21) yakindan denetlenme-
lidir. Kemik yasi her zaman takvim yasimi1 12 yil
geriden izlemelidir. Tedavinin en hizli yanit verdigi
déonem ilk yildir; bu donemde, 7-10 cm/y1l gibi bir
biiyiime temposuna erisilebilir. Ikinci yildan sonra
tedaviye anabolik androjenlerin eklenmesi (oxan-
drolone, fluoxymasteron gibi) BH'un etkinligini art-
tirmakta ise de, kemik yasinin hizl ilerlemesi ve epi-
fizlerin kapanmasi riski vardir ve hastalar bu yonden
dikkatle izlenmelidir (22). Standart doz biiyiime
hormonu tedavisine en iyi yanit1 idyopatik form,
parsiyal form ve BH bagimhilig1 vermektedir. Organik
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Tablo - 9

Boy Kisaliginda Tanitict1 Kavramlar -1

- Takvim Yas1 (TY)

1 Standartlara goére yorum
(Neyzi - Boston)

- Boy ol¢iimii
- Agirhk 6lgiimii J

Boy Yas1 (BY) Boyun, standartlarin 50th yiizdesine
uydugu yas

- Kemik Yas1 (KY) \Vilkins Yontemi

- Kemik Yasindaki Gerilik (KYG) = TY - KY

- Boy Yasindaki Gerilik (BYG) = TY - BY
- BYG<KYG (Endokrinopati, sist. hast.)
TY:10 -BY:5 - KY:2

BYG = KYG (Yapisal) TY: 10 — BY:5 — KY:5

BYG > KYG (intrensek) TY: 10 - BY:5 - KY: 10

- Yillik Uzama Temposu (cm/y1l)

Biiyiime Egrisinin Cizilmesi

Tablo - 10

Boy Kisaliginda Tanitici1 Kavramlar - II

— Ost segment — alt segment orani: U/L
10y ¢+ U/L> 1 ise Orantisiz kisa.
iskelet displazileri, hipotiroidi -* Orantisiz kisa

FSS, CGD, Sist. hst., hipofizer -» Oranl kisa

- Kalp, AC, bobrek, GiS, kollagensz kronik anemi, dismor-

fik sendromlar, iskelet displazilerine ait gerekli arastirma.

Laboratuvar olarak:

— Tam kan sayimi

— Tam idrar - dansitc - pll's1

=~ Uzun kemik filmleri

— Na, K, CO2, pil, iire kreatinin diizeyi.

— Serum Zn diizeyi

— Kizlarda seks kromatini tayini
(Turner yoniinden)

— Tiroid islev testleri

— BH - Uyan testleri

nedenlere bagh BH yetersizliginde kranial i1sinlama
sonucu gelisenlerde (18) ve biiyiime hormonuna re-
septor diizeyinde direng¢ olanlarda tedaviye alinan
yanit yetersiz kalmaktadir. Kranial 1isinlamaya bagh
boy kisaliginda biiyiime hormonunun Kkullanilma-
sinin  tiimoér rekurrensini arttirip arttirmadigl tartis-
mahdir (19).
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Standart dozun pahali olmasi nedeni ile diisiik
doz aralikhh ydntem (22) ya da haftada bir intramiis-
kiiler 2.5 iinite (28) biiyiime hormonu uygulanmasi
gibi maliyeti azaltan tedavi protokollari 6nerilmisse
de, bunlar parsiyal ve bagimlilik durumlarinda etkili

olabilmektedir.

Sentetik form Sm-C'nin elde edilmis olmasi
Sm-C eksikligi ile birlikte olan durumlar icin mit

kaynag1 olusturmaktadir (26).

Hipofiz ekstresi olarak elde edilen biiyiime hor-
monunun 20 yili askin siiredir kullanilmasi, bazi yan
etkilerin varhigini1 ortaya ¢ikarmistir. Bunlar biiyiime
hormonuna karsi antikor olusumu, giinlik doz 5 U
asarsa glukoz intoleransi, iatrojenik hipotiroidi ve

1985 yilinda tanimlanan 1978 o6ncesi purifiye olma-

45

mis hipofiz ekstresi ile tedavi olan 3 kiside yavas
virus enfeksiyonu seklindeki dejeneratif beyin hasta-
hgidir (Creutzfeldt Jakop Hastaligy)) (4, 27, 28).
Creutzfeldt Jakop hastahig: (CJD), yavas virus infek-
siyonu sonucu olusan bir subakut spongiform ensefa-
lopatidir. Bildirilen vakalara gére bu hastaligin diin-
yada yilhk goriilme sikligi 1/1.000.000'dir ve 30 ya-
sindan oOnce gorillmesi olagan degildir, tik vaka
Subat 1985 olmak iizere 1985 yili icinde 30 yasin
altinda ve 1978 o6ncesi BH tedavisi géoren 3 olguda
bu hastaligin goriilmesi hipofizlerin havuzlanmasi
sirasinda CJD virusu ile infekte olmasi kuskusunu
yaratmis ve Kabi, Serano gibi firmalar hipofiz eks-
tresinden BH yapimini durdurmuslardrr. NHPP Ma-
yis 1985'de bu preparatlarla tedavinin durdurulma-
sint ve sentetik formun gelistirilmesini 6nermisler-
dir (27).
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