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Giris ve Amac

Bliyiime hormonu eksikligi tanisi ile biylime hormonu (BH) tedavisi
alan ¢ocuklarda amag, toplum i¢in olagan sinirlar icinde en uzun boya
ulasmaktir. Buyume erkeklerde ortalama 16.5-17 yas, kizlarda ise
14.5-15 yas arasinda tamamlanirken, kas kutlesi, kas gucu ve kemik
mineral igerigi 20°li yaslarin ortasina kadar doruk noktasina
ulasmaktadir. Buyumenin tamamlandigi ancak eriskin kemik ve kas
kutlesine ulasilmamis olan bu donem eriskin boya ulasildiktan sonraki,
6-7 yii icermekte ve gecis donemi olarak isimlendirilmektedir.'?
BH'nun boy buyumesine katkisi disinda lipoliz, kas kutlesi ve kemik
mineralizasyonu, normal kalp fonksiyonlari, kardiovaskiler hastalik
riskinde azalma, egzersiz toleransi ve yasam kalitesi uzerine olumlu
etkileri gosterilmistir.

Kalici BH eksikliginde, eriskin boya ulasildiktan sonra, ge¢ pubertal
donem ile fizyolojik olgunlasmanin tamamlandigi (15-25 yas arasi)
gecis doneminde BH tedavisinin gerekligi konusunda genel bir gorus
vardir.”"® Cocukluk doneminde BH eksikligi baslayan ve BH tedavisi
alan ergenlerin gegis ve eriskin donemde BH tedavisi alip almayacagi
yonunde degerlendirilme yapilmalidir. BH tedavisi, BH eksikligi disinda
Turner sendromu, Noonan sendromu, Prader Willi sendromu, kronik
bobrek yetersizligi, idyopatik boy kisaliklari, biylime atagi yapamayan
disik dogum agirligi olan ¢ocuklar icin de endikasyon almistir. Bu grup
hastalara ergen ve eriskin arasinda donemde BH tedavisi
onerilmemektedir.

Bu rehberde BH eksikligi nedeni ile tedavi alan ergenlerin gegis
doneminde merkezlerin yapmasi gerekenler ele alinmistir.



BUYUME HORMONU EKSIKLIGI
ERiSKIN DONEME GECiS REHBERI

Bliyime hormon eksikligi
tekrar degerlendirilmeli mi?

.

Cocukluk doneminde izole ve idyopatik BH eksikligi tanisi olan ergenlerin
tekrar testlerinde %40-82 BH eksikligi olmadigi gosterilmistir. Bu oran
idyopatik coklu hormon eksikliklerinde %11.1'dir. idyopatik izole ve ¢oklu
BH, kismi veya tam BH eksikliklerinde tekrar teste gereksinim vardir.
Cesitli nedenlerle ¢ocukluk doneminde yalnizca santral sinir sistemi
Isinlamasi alan ve BH eksikligi gosterilen ¢ocuklarin eriskin donem
degerlendirmelerinde %50'sinde BH eksikligi gosterilmemistir. Kraniyal
Isinlamasi olan ¢ocuklarda tekrar test yapilmalidir.

Tekrar test gereksinimi olmadan BH tedavisi
devam edecek gecis donemi hastalari kimlerdir?

.

Organik nedenli (kraniofarenjioma vb.) coklu hormonu eksikliklerinde, BH
eksikligi veya ¢oklu hormonu eksikligine yol acan molekller genetik
tanimlanmis hastalarda, orta hat kusurlari ve hipofiz yapisal
bozukluklarinda kalici BH eksikligi olasiligi ¢cok yuksek oldugundan tekrar
testlere gereksinim yoktur.

Eriskinlerde BH eksikligi igin pozitif ongoru ug¢ hipofizer hormonu eksikligi
olan bireylerde %96, dort hipofizer hormonu eksikliginde %99'dur.

IGF testlerinin tekrar testteki yeri nedir?

.

IGF-1 dlizeyi — 2 SDS altinda olanlarda BH uyari testlerine gereksinim
olmadigina yonelik calismalar ve ortak gorusler vardir. Hastada kalici BH
eksikligi olasiligi dislik ise (idyopatik izole BH eksikligi) uyar: testleri
gereklidir. Ancak normal IGF-1 duzeyi BH eksikligini dislamaz.
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Tekrar test ne zaman yapilmali?

.

Buyume hizi 1.5- 2 cm yil oldugunda veya kemik yasi kizlarda 14.5,
erkeklerde 16.5 yasa gelen ¢ocuklar BH kesilerek tekrar test agisindan

degerlendirilir.
Klinik uygulama rehberlerinde ve uzlasilarda BH tedavisinin kesiminden
1-3 ay sonra tekrar testi onerilmektedir.

Hangi testler ve kesit deger ne?

q

Klasik olarak cocukluk doneminde insilin tolerans testi (insulin

hipoglisemisi) (ITT), arjinin, klonidin, glukagon ve levodopa gibi BH
salgilatici testler yaklasik 40 yildir yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu
testler arasinda gegis doneminde ITT “altin standart” olarak kabul
gormektedir ve valide edilmistir. “GH releasing hormon” (GHRH)+arjinin
testi daha duyarli olmakla birlikte, hipotalamik orijinli BH eksikliklerinde
(1sinlama) negatif sonuglar elde edilebilir. Endocrine Society
GHRH+arjinin testi onermekte ancak bulunmadigi kosullarda ITT test
yapilmasini  onermektedir. ITT uygulamasini engelleyen saglik
sorunlarinda (adrenal yetmezlik, antikonvilzan ila¢ kullanimi, koroner
kalp hastaligi) glukagon uyari test yapilabilir.

Uyari testlerinde kesit deger ne olmalidir?

q

ITT ve glukagon uyari testleri icin degisik kesit degerler verilmektedir.
Eriskinlerde BH eksikligi icin kesit deger <3 ng/mLdir. Gegis doneminde
BH eksikligiicin ITT ile kesit deger 5 ng/mL, Glukagon testi ile 3 ng/mLdir.
GHRH ve arginin igin vucut kitle indeksi dikkate alinarak belirlenmis kesit
degerler; VKi <25 kg/m?, icin <11 ng/mL, 25- 30 kg/m? icin <8 ng/mL,
>30 kg/m?icin <8 ng/mL'dir. Tek basina, arjinin, klonidin ve L dopa
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eriskinler icin ve ge¢is doneminde uygun degildir. Tum testlerin duyarliligi
goreceli yetersizlikler vardir. Tek valide edilen esik deger ITT'de BH doruk
degerin 5 ng/mL altinda olmasidir. Esik deger olarak 5.6 ng/mL ve 6.1
ng/mL (%96 sensitivite, %100 duyarlilik) degerlerini 6neren yazarlar da
vardir.

Gecis donemi hastalari Cocuk Endokrin Merkezlerden
Eriskin Endokrin Merkezlere ne zaman gonderilir?

.

Buyumesi 18 yas altinda tamamlanmis ergenler 18 yasinda, bliiyumesi
18 yasina kadar tamamlanmamis ergenler buylime tamamlandiktan
sonra gegis poliklinikleri ile yonlendirilir.

Geciste BH tedavisi ve dozu nedir?

A

Bu donemde hedef eriskin boya ulasmis ¢ocukta en uygun metabolik
tablo saglamak hedeftir. BH dozu yetiskinler icin 100-300 pg/gundur.
Ancak bu doz gecis donemin ozelliklerine uymamaktadir. Bu nedenle bu
doz ile baslayip IGF-1 degerine (0+2 SDS) gore doz artirilir. Estrojen
replasman tedavisi alan kizlarda 200-500 pg/gun ile baslayip, daha
sonra IGF-1 degerine (0+2 SDS) gore yavasc¢a 400-500 ug/giin artirilmasi
onerilmektedir.

BH etkilerinin izlemi nasil yapilmalidir?

A

BH tedavisi kesilip tekrar test sonrasi plasebo kontrolli BH tedavisi
baslandiginda, 1. ve 2. yilda yapilan degerlendirmelerde hastalarda
metabolik degiskenligin 1-2 yil icinde ortaya ¢iktigi gosterilmistir. Yerine
koyma tedavisi baslamadan once ve sonrasinda boy, agirlik, bel ¢cevresi,
vucut kitle indeksi, vicut icerigi degerlendirilmeli ve izlenmelidir.
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Bu ol¢imler en azindan vyilda bir kez yapilmalidir. Dual X-ray
absorpsiometri (DEXA) varliginda kas kitlesi ve yag icerigi ve kemik
dansitesi verileri alinabilir. DEXA incelemesinin baslangi¢c ve 2 yilda bir
yapilmasi onerilmektedir. Hedef kemik mineral igerigine ulasilamiyor ise
ek tedaviler planlanabilir.

IGF-1 duzeyleri doz dlizenlemekte kullanilir. Doz degisikliklerinde 6 hafta
kadar sonra IGF-1 duzeyi gorulmeli ve en azindan yilda bir kez
degerlendirilmelidir. Kan sekeri, lipid profili yillik olarak izlenmelidir.

g /O ik hastalik 4
Organik hastalik . Bgfr\‘/'e aas atl ~ Cocuklukta
*>3 hormon eksik 2.horr¥10n eksik Idyopatik BHE veya
 Dusuk IGF-I Diisiik IGE-I hipotalamik
(<-2 SDS) (<0$sr)5) BHE kuskusu
% J %
I
I I
( BHE yiiksek kusku
Test gerekmiyor BH Uyari tesi BHE disiik kusku * Coklu hipofiz
Tedaviye devam ITT veya Normal ]GF-I hormon eksikligi
GHRH/ARG (=0 SDS) IZLEM * Dustik IGF-I
(<0 SDS)
[ | I I
GHRH/ARG*
.ITT ITT Normal yantt, Glukagon ARG
Pik GH GHRH/ PikGH <5.0 | | halayiiksek | | PikGH<3.0 Pik GH <0.4
=309/ ARG* g/L kusku var ise g/L g/L
TEDAVI TEDAVi ITT, glukagon TEDAVi TEDAVI
veya ARG .

*Tedavi ver

Pik GH <11 ng/ml - BMI <25
Pik GH <8 ng/ml - BMI 25-30
Pik GH <4 ng/ml - BMI >30

Cook DM, Rose R. Pituitary 2012
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BH EKSIKLIGI GECIS FORMU
BH TEDAVI BASLANG'C' (Form 1) FORM DOLDURMA TARIHi:

Adi : Soyadi : TC No
Dogum Tarihi : Dogum agirligr: Telefon :
TANI
[ Tekli BH tam eksiklik (<5ng/mL) ] Coklu hipofizer hormon eksikligi ] idiyopatik
[ Tekli BH kismi eksiklik (5-10ng/mL) ] Organik neden [ O

Molekiiler tani [ ] Yok [ RV

ANTROPOMETRIK OLCUMLER/ FiZiK BAKI

TARIH : TAKVIM YASI : KEMIK YASI : BOY YASI

BOY : BOYSDS AGIRLIK AGIRLIK SDS

VKi 3 VKi SDS 3 Bel Cv: Kalca Cv: Kulag: TA:
ANNE BOYU : BABA BOYU : HEDEF BOY : HEDEF BOY SDS:

PUBERTE ¢; PK EVRE: MEME EVRE: MENSTRUASYON [ Yok (] Var [ Diizenli [ Diizensiz

PUBERTE &; PK EVRE: TESTISLER......... [, mL PENIS BOYU:

Diger Fizik Baki Bulgular:

LABORATUVAR BULGULARI
Hb (g/dL) Aclik KS (mg/dL) sT4 (ng/dL)
Htc (%) Tokluk KS (mg/dL) TSH (IU/mL)
Ferritin (ng/mL) Aclik insiilin (mU/mL) ACTH (pg/mL)
Na (mEq/L) Tokluk insiilin (mU/mL) Kortizol (pug/dL)
K (mEgq/L) HOMA-IR Prolaktin (ng/mL)
Cl(mEqg/L) HbA1c (%) FSH (IU/L)
Ca (mg/dL) Trigliserit (mg/dL) LH (lu/L)
P (mg/dL) T. Kolesterol (mg/dL) Estradiol (pg/mL)
AIP (U/L) LDL Kolesterol (mg/dL) T. Testosteron (ng/dL)
AST (U/L) HDL Kolesterol (mg/dL) IGF -1 (ng/mL)
ALT (U/L) VLDL Kolesterol (mg/dL) IGFBP3 (mg/L)
BUN (mg/dL) idrar dansitesi
Kreatinin (mg/dL)
Kemik Mineral Yogunlugu | Z skoru: Boya gore diizeltilmis Z skoru:
Viicut Kas Kitlesi (%)
Viicut Yag Kitlesi (%)

BH UYARI TESTLERI
1.TESTADI 1. Doruk BH (ng/mL)
2.TEST ADI 2. Doruk BH (ng/mL)
DIGER UYARI TESTLERI
SELLA MRG
KRANIYAL MRG
DIGER TEDAVILER
BH BASLANGIC DOZU Kullanilan En Yiiksek Doz:

Hg/kg/g

LD. ABR. 1608 -2
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BUYUME TAMAMLANDIGINDA
BUYUME TAMAMLANDIGINDA (1-3 Aylik ara sonrasi) (Form 2)

Adi: Soyad:: Ogrenim durumu:
ANTROPOMETRIK OLCUMLER!/ FiZiK BAKI

TARIH : TAKVIM YASI : KEMIK YASI : BOY YASI

BOY BOY SDS AGIRLIK AGIRLIK SDS:
VKI VKi SDS Bel Cv: Kalca Cv: Kulag:  TA:
PUBERTE ¢; PK EVRE: MEME EVRE: MENSTRUASYON [] Yok [] Var [] Diizenli [ Diizensiz
PUBERTE «; PK EVRE: TESTISLER......... [ mL PENIS BOYU:

Diger Fizik Baki Bulgulart:

LABORATUVAR BULGULARI

Hb (g/dL) Aclik KS (mg/dL) sT4 (ng/dL)

Htc (%) Tokluk KS (mg/dL) TSH (IU/mL)

Ferritin (ng/mL) Aclik insiilin (mU/mL) ACTH (pg/mL)

Na (mEqg/L) Tokluk insiilin (mU/mL) Kortizol (pug/dL)

K (mEq/L) HOMA-IR Prolaktin (ng/mL)

Cl (mEq/L) HbA1c (%) FSH (IU/L)

Ca (mg/dL) Trigliserit (mg/dL) LH (lu/L)

P ( mg/dL) T. Kolesterol (mg/dL) Estradiol (pg/mL)

ALP (U/L) LDL Kolesterol (mg/dL) T. Testosteron (ng/dL)

AST (U/L) HDL Kolesterol (mg/dL) IGF -1 (ng/mL)

ALT (U/L) VLDL Kolesterol (mg/dL) IGFBP3 (mg/L)

BUN (mg/dL) idrar dansitesi

Kreatinin (mg/dL)

Kemik Mineral Yogunlugu | Z skoru: Boya gore diizeltilmis Z skoru:

Viicut Kas Kitlesi (%)

Viicut Yag Kitlesi (%)

BH UYARI TEKRAR TESTI

1.TEST ADI

1. Doruk BH (ng/mL)

DIGER TEDAVILER

ilag ismi, doz ve
hangi yasta baslandi

Ekokardiyografi

Yasam Kalite Olgegi

LD. ABR. 1608 -2
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BUYUME TAMAMLANDIGINDA
DEVIR ZAMANI (Form 3)

FORM DOLDURMA TARIHi:

Adi: Soyad: Ogrenim durumu:
ANTROPOMETRIK OLCUMLER/ FiZiK BAKI
TARIH : TAKVIM YASI : KEMIK YASI : BOY YASI
BOY BOY SDS AGIRLIK AGIRLIK SDS:
VKI VKi SDS BelCv:  KalcaCv:  Kulag:  TA:
PUBERTE ¢; PK EVRE: MEME EVRE: MENSTRUASYON [] Yok [J Var [] Diizenli [] Diizensiz
PUBERTE o PK EVRE: TESTISLER. ........ [, mL PENIS BOYU:
Diger Fizik Baki Bulgulart:
LABORATUVAR BULGULARI
Hb (g/dL) Aclik KS (mg/dL) sT4 (ng/dL)
Htc (%) Tokluk KS (mg/dL) TSH (IU/mL)
Ferritin (ng/mL) Aclik insiilin (mU/mL) ACTH (pg/mL)
Na (mEq/L) Tokluk insiilin (mU/mL) Kortizol (pg/dL)
K (mEgq/L) HOMA-IR Prolaktin (ng/mL)
Cl(mEq/L) HbA1c (%) FSH (IU/L)
Ca (mg/dL) Trigliserit (mg/dL) LH (IU/L)
P (mg/dL) T. Kolesterol (mg/dL) Estradiol (pg/mL)
AlP (U/L) LDL Kolesterol (mg/dL) T. Testosteron (ng/dL)
AST (U/L) HDL Kolesterol (mg/dL) IGF -1 (ng/mL)
ALT (U/L) VLDL Kolesterol (mg/dL) IGFBP3 (mg/L)
BUN (mg/dL) idrar dansitesi
Kreatinin (mg/dL)
Kemik Mineral Yogunlugu | Z skoru: Boya gore diizeltilmis Z skoru:
Viicut Kas Kitlesi (%)
Viicut Yag Kitlesi (%)

DIGER TEDAVILER

ilag ismi, doz ve
hangi yasta baslandi

Ekokardiyografi
Yasam Kalite Olgegi
GONDEREN DOKTOR
Adi Soyadi imza/Kase
Telefon E-posta Adres
IZLEYECEK DOKTOR
Adi Soyadi imza/Kase
Telefon E-posta Adres

LD. ABR. 1608 -2
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