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OZET

feole idinpatik buvime. harmenu ekakligi (HBHE)
sennn kriterdert v barmnt tdopatih Kisa bo IR ife
Komstutisyonel  Biyame  Gerdige  ve Puberie
geetkntesinden (NBGPGH  avrimn Konesunda
warnsmalar stirmektedir, Biz de HBHE tamisi afan bir
wrup hastada tedad sasinda iyt hornrorn (B
sekresyomnnn ve  vetest sirasinda normalleyme
gosterenlerde bivtome iz yeniden deerlendirdik
HEHE olan 17 hasrada rokombinant insan biyiame
Hormuonn (riiH) ile tedavive baglamdibtan 276178
vil sanra BH wvar testler wehearlunds ve tesilerde
aneamallegme gisteren olgrlarn fedavisi kesilerek fi
12y surevle dzfendl Ritest virasinida 11 olgu
(b 6 ol B sekresyonu (BH piki= 13 mIUIL)
ve B ool (R3S yeterse sekresyon posterdi (BH
piki <15 mility Retest sirasinda pubericye giren
alpmdare yebuzea Blri yetersiz seresyon pasterirken
digertert normual sekresyon goseerds, Tedavi dncesi
aksodopik Gzelltkler ile riBH tedavisine yamt normal
ve yetersic sekresyon gosieren grigplarda  benser
hutumch Rerest sirasinda normal sekresyon gasieren
P olvamun W tedave hesiminden sonraki izlem
,r.?r:r{l.iu:."rrnc-"u yerersis fravime e By
deviasyun skornnda (SIS diigme gasrerd)
fipogaltsmu BH sebresyomie sekrarlanan tesifirde
warmale dinmesinin geciet sekretuar defektin sonu
almadigim gostermekiedir. Nitekin retesile reiranol-
fegme  pasteren  haualanm  Jogu BH  tedovisi
kesidiginde yetersiz buytime gostermiglerdir

stpngdart

Anahtar sozeikler: zole idiopenk Biyume Harmonu
Eksikiigi, Rerew

SUMMARY
There fas beer a contimung discussion about grueria
of diagnosing isolated whopathic grawth huormone
deficiency (HGHDy and differentiating this entiny
from idiopathic  shorr srature (ISS) and  consti-
turivnal delay of growth and puberty (CDGP), For
further confirmation, we reevaluaivd Gl secretion
during replacement therapy on a group of patienis
with HGHD and followied heht veloguy in a smuller
wroup showsmg rormalizalion af retesting Seventeen
children {five girls and twelve boys) harving (L
wniderwent GI stmlation tesn 276 2 178 yeary afivr
recombinant human growth harmane (chGH) therapy
and those showed normalization were followed for
Surther 6-12 months after cessation of el therapy
Diring retestng, eleven (%664.6) presented nortal
secretion (GH peak > 15milil) and six (7334
instfficient secretion of GH (GH peak <! EmitiL)
Six potients entered puberty during retesting, oy
one showing insufficient secretion while  others
preserted  normalization,  Pretreatmint auxalogic
characteristics and response to rhGH therapy were
similar in both of the groups which showed normal
and insufficient xecretion. OF the eleven suhjeciy
presenied normal secretion al reétesting, niné showed
poar growth and decreased height SDS ar the end of
the following period gfter cessation of treatment
This study has indicated that GH  seécrtion
normalization @t relesting may  not  necessarily
represent the end of a Iransient secretory defuce,
Majority of the patients that revealed warmalization
Gt reresting, showed poor growth fJater in default of
rhGH therapy.
Key words: lsolated Idiyopathic Growth Hormone
Deficiency. Rerest

Giintimilzde organik bir nedene  baglanamayan
beole idiopatik biytime hormonu eksikiigi (HBHE)
wmisinda oksolojik degerlendirmenin yanisira en
pecerll voénmem  bityiime  hormonu (BH) wyan

wetleridir, Son zamanlarda  erigkin yagta BH

kullammumn gindeme  gelmesi  erigkinlerde
oksolojik degerlendirme yaplamadiZindan uyan
testlerinin Onemini daha da arurmg; gocukluk
daneminde BH tedavisi alan olgularn uvan testleri

ile yeniden degerlendirilmesi BH eksikliginin
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segich elup olmisds@, uyar testlerinin zaman ginde
degisim alisterip adstermedigi ve tesilerin vanhs
paolojih - sonuglar verme insidans: gith birgok

s mal konuyo agia cikarmistr ( 1=4),

GEREC VE YONTEM
fCaligmaya Dokuz EyIGl Criversitesi Tip Fakiiliesi.
Pediawrik Endokrinoloti Unitesinde HBHE tans: ile
(riBBH)

teduvasi alan 17 olgu alinds. Hastalanin besi kiz,

tehombinan  msan bistme  hormony
vnikisi erkek ve timii de Konuldugiunda
paberteye ginmenngt. Olgulann thminiin dogdum
mrhklan normaoldi. Lighirinin kronik i da
sistemik biv hastalifn olmayip bovi pire agarhiklan
YUBSin Deerindevdi,  Hastalanm  thminin tiroid
tonksivonlan, diger 6n Dhipefiz bormontan ve
kranlal manyetik rezonans incelemest normal idi.
Histidar HBHE st ke avee BH uyar testine
tnsihn olerins testi Ve L-Dopa 1esti) 15
mlLVL e alundy maksimum pik  dederi elde
edilmesivie Konmustur, Hastalann edavi oncesi
vksolujik verileri Tablo ['de verilmistin,

Fablo I: Hustalatin tane sirasimdak: oksolopk vertler

911 = 3.06
G40 =280
38078

295 = 0.96

Takvim vass (xil)

Reémik vasi {valy
Hlyviime Hizn (cmovl)
Bilvtime Hizr SD5 (%)

Boy SDS -2.68 = .45
Takvim YasyKentik Vas) L3l =032
Tubimmi erishin boy SDS -2.50k= 0,90
Hede! hoy SDS 102 =081

BEH mavimum zirve dederi (miliL)  1].38=324

{*) Veriler ortulama + siandan sapma olamak ifade
edilmgtir.
[* 23508 S1andant Deviasvon Skorny

Hasmlann tedavive  baglama  vas:  ortalama
V112306 wil, tedavi streleri omalama 2762178
wil A Tamd 150mohatte dosindn  rBHY
subkutan 6-7 bikinmiis dozda kulamyordu. Tedavi

te tlgili veriler Tablo 1'de gériilmektedis.

Tablo 11 : Hastalaen redavi sirasimiduki uksolojik
verilerd

Teduvi stiresi (Yil):

276 .78
(1T vily

Birinct val
Bovartise (em/vily
Boy arg SDS
Ikinei vl
Bov antigt {emial)

B30+ 3%
e 1 S 1

G50 = | 93

Hov artls SIS 27+ 3.02
Ligtined vl

Bhoy drtege (emiyal) fdh = 1,34

Boy artiyi SDS 132 172

Tedavisirasumda ortalomn boy amgt 7,08 = 109
Lemy vil)

Tedavi siwasinda ortalama blivlme 2] =1 47
tuzl 8138

Teday ivle kussintlan boy UARS = 4435
sSps

Tedavivie kazonilon tahminl eriskin -~ 1.5 - ||2
ooy 5018

Tedavi yagi s Kemk Yoy 252 0,26

{Retest sirasinda)

Caltgma, hasta ve ailesine bilgi verilerck eontitiiter
uzerinde uyeulindi. Retest igin haswalanin alimakiy
oldugy riBH preparan bir sy stirevle kesildi, Dl
somra hastalumine tlimdine Tnsdlin (olerans test)
uygulandi. Bz aumanh kan ormeg alinarak. kan
sekerl Glgaldd. Kan sekeri 43 ma/dl'nin alting
difiriilmemis olgularda test yinelendl Takvim
yag 1D vagin (izerinde olup puberesi baghunam:s
olgularda hem baslangicta 1am alicken Hem de
retest wirasindz BH uyarr  wstleri  primingli
uvgetbnd.

Serum BH ditzevleri immunomdiametiik assdy, fle

“Immiunotech Marceille, FRANSA™ kitleri ile il
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mildy, Ritlerin intra ve imerassay varvasyvono siras
siyla Yol 66-201 .5 1le 2013159 4.0 arasindavd s
Retest sirasihda normal BT sekresvond ghsteren
histalann tedavileri kesilerek 6-12 av tedavisiz
izlendi. Hoylarr sabah saatlerinde ve Harpender
stadiometresi ile aym kisi tarafindan olgildi
Remik yaslare "Grealich-Pyle” vontemiyle dlgiilda
t33 Puberte evreleri Muarshall - Tanner (6.7) sif-
landirmasing gére belirlendi. Tahmini erigkin boyu
"Haylev-Minmnean sontemine piie hiesaplandi (8).
Esttistiksel analiz i¢in Mann-Whittey U Wilcoxon
Hank Sum testi kullangldn P<0.05 depert anlaml
bk Kbl edildi,
BULGULAR

Retest sirnsinda 17 oleamun 1Y (%64.6) normal sek-
resyon gosterdi (BHpiki= 15 miU L6 oleu ise(%a33.4)

veterslz sekresvon ghsterdi (B piki=< 15 mIUsLy,

Tam swasenda tom olgular prepubertaldi. Rowsi
sirasinda 17 olgunun 119 puberteve girmemis ye
t'si pubertexe pirmisti. Puberteve giren 6 olpunun
yalmzca biri retestte vetersiz sekresyon gdstermis,

digerfert normal sekresyon ghstermislerdi. Test

sonuglan puberal gelisim agsidan
deferdendirildhdinde  retestte  normale  donme

gasteren 11 olgunun 51 pubentede iken (%udd ),
retesti vetersiz BH sekresyonu gdsteren & algunun
wvillnizen birf pubertede idi (9616.5),

Retest sonuglanna pire gruplanan algularm fam ve
teduvi smasindaki oksolojik verileri Tablo |18y
karsilastirtmistie. Bupa  ghre  tam sirasindaki
oksolojik veriler ve riBH 1edavising yanit agisindin
retesti normal ve retesti bozuk olan grup amsmda

anlamb bir fark bulunmamugiie (p=0.03),

Tablo L Hastalann retest yaniina ghre tedavi dncesl, tedavi ve sonrasimdaki oksolojik verilerinin kargilngtir masi

By iime Parametrelerd Normal Sekresyon Grubu Yetersiz Sekresyon Grubu P Defieri
in=11) (= &)
TEDAVI ONCESE
Takvin Yast (vily 830= 290 B0 =354 HL0S
Boy 505 266 = 042 29T =03 .03
Bibyiime e (emivil) 334=1.19 3:10=1.02 =05
Biviime hiat 15 -338=0.72 =300 =043 =1us
Tukvim Yugi Kemik vas f49=029 .56 =04 =0.05
Tahmini Erighin bovu SDS 224 = 106 297 = (.34 >0.05
Hedef boy SDS 137=044 0.51=1.07 >0.05
BH mak, zirve deger{mliiL) 11.06=044 P98 = 1.44 =105
TEDAV]
Tedavi stiresi 240=1.72 345=1.36
Birinei vil bdylime hiz (emival) 2= |42 2825=1.50 =08
Birinei vil biviime iz SDS 3.26=1583 2.46=128 =.08
Tkingt vl temiyal) 6.78= 173 6.02=1.09 =.03
[kingt yal biyome himSDS 207 =302 1.29=32.13 =105
Ugtitiedl yal buytme hizi (cmyvyil) 630 =163 622 =1.09 2005
Ugttniedl yal biytime hizr SIS 112=128 1.19= 1,53 =0,05
TEDAVI SONRASI
{retest sirasinda)
How SDS =187 Q.73 -1.63 = 0.6 =005
Tahimnti Eriskin bovu SDS <137 =028 -1.33 2026 =015
Fakvim vasi'emik vag: 1:33=272| 130 =278 =,05
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Tablo 1V: Retesti normal olan hastalanm tedavisiz izlem perivodu sonrasimdaki oksolajik veriler

o PUBERTAL | TAKVIM | KEMIK TEDAVISIZ 1ZLEM L BUYUME | BOY | TEDAVI KESIMINDEN
OLGU | CINSIYET EVRE Y ASI YASI PERIYODUNDAKI BOY ARTISI HIZI SDS SDS | ONCEKEBOY SDs |
K., M 1 13:50 12.50 L3 cm /fuay 5.6 -2.58 =231
.M. 0 1 10.25 8.83 0.9 cm/ 6 ay 481 -1.81 139

MLV () P 3 15.33 13.50 dadem /12 ay o8 095 .09

NA. | F I 9.91 5.83 Tem/Tay EXT 16 1,33

sT. | ™M 3 16.2% 14.50 0.9 cm / 6 ay 264 -1.99 NET)
LM M 0 12.33 T 1. 2em/6ay 52 235 T aas

C.A o 933 5.50 36em/ 120y =R 206 188
H.5.(*) 3 13.66 12.50 dem/ 6oy 12 1.8 BCY

K. | 1 2 | 1316 10,50 12 cm /6 ay 346 175 -1.49

T 2 3 | 1225 | 1125 07 cm /6 ay 519 250 -2.40

Al | M | 6.0 4.0 30 em/ 9y KT 296 278

*Tedavisiz ivi biviime gosteren olgulbar,
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Reteslle norimallesme ghsteren 1] olgunun 9'u
(a8 0] tedavisiz izlem sirasinda gok disok, batta
tedavi Gneesi deferlennin de alunda boylme Iz
ghsterdiler ve  boy SDSTerd  i2lem perivodu
sanunda ditsme gosterdi,. Kalan ki olgu (%%184)
ivi bintime iz gisteldi ve izlem perivodu
surumche boy SDSTeri artmaytn, Olgularm teduvisiz
izlern sonundakt oksolopk wverileri Tablo IV'de
srstenlmistir,
TARTISMA

Organik nedénlere bagl fzale va da Kombine (difer
G hipofiz hormon eksiklikleri ile birlikie) BH
eksikliginin tam ve tedavisinde  bir  problem
pliinasima rugmen HBAE st ve tedavive
konusunda

yanit stirmekitedir

HBHE'nin IBK, ailevi boy kisalin (ABK) ve

tartismialarn

RBGUGden avrimu klinik olarak genellikle gie
alugy tams farmdkologik vefveva fizyolojik BH
v testlerine beliclenmis dilceylenn altinda BH
wunie alrmasivin kommakiadie. BH eksikiiin
tanmmlwmada kullandan farmakolojik ve fGevolojik
testler Konusu da mmsmaludr (9). Bam otbrler
spontan BH schresyonw dlgtmonin dahe ax duyarl
ve tamida farmakolojik testlere bir  (stinllgi
almdiiim savunurken digerler Ravolojik (uvkiy)
estlerinin  tekrarlanabilme Gzellifinin daha ivi
olduduny savunmaktadirlar (10-13). Cok farkl BH
uyitr testeri kullaniimakia ve bunlann tanr keyma
potansivelleri degismektedir. Calismamizda [IBHE
ulan hastalan degerendirmede potansivel tehlikesi
olmasina ra@men gocuk ve erskinlerde "Alun
Standan” olarak: belirlenmis olan insiilin tolerans
testi segilmistir (4.5),

Clavion ve arkadaslan (16) BH eksikligi oian

hastalann BH  tedavisi  tamamlandiktan  sonrm
vapilan testlerinde IIBHE olan hastalann %62
sinda BH vanitini normal bulmuglar (BH piki =15
mlLI/LY ve bunlanin muhtemelen baglangigta vy
tany aldiklanm distinerek bunu da puberteve vukin
gocuklarda BH uvan  testlerinin “priming”siz
vaglmasina baghanslardin. Caceiarl ve arkadislin
(17) pubertedeky hastalannda  tekearlanan uyku
westivie %6625 inde normale donme saptamislar ve
onlar da puberteye vakin olan hastalura baghugta
tant sirisinda uygulanonn BED uvie testleeinin seks
steroidleri dle priming”siz vapihmasimin,  buna
neden olabilecegini tatismuslardir. Gergekten gle
seks steroidi e “priming” yapihnasimm e
8070 willann basinda anlagilmaya baslanmg ve
seks  steroidl e test  Gneesinde  “primang”
vapilmasinm, uvare testlerne olan BH O v
dgnemll  Olgtide  armedife  gosterilmigtir  (15)
Klinigimizde guhigmavy alman hastlardan takvim
vagt 10 wvag Uzecinde olan tm hastalien .t
“priming™ i uvar testlerivie konuldufundan retest
nonmdl  gikan olgulann by nedenle  baslineg
wmisnn. vanhy  oldugu diisiindlmemiytir.
Calismuda retest sirnsinda pubertede olan olgulsrm
vofunda (%83.3) uyar testlering BH yanit normal
bulunmustur. Normal kisilerde pubertede éndejen
BH seckresvonunun anu@ bilinmektadic (19,200
Hastalanmizda da endojen BH sekresvonundaki bir
mikiar amis uyan tesilennin normal grkmasindan
sorumiu olabilir.

Clavion ve arkadaglan (16) retesti normal cikian
olgularda digerlerine oranta tedavinin ik yilinda
daha dosik buvime hizm ve daha az boy artis

bildirmisler, ancak diger galismacilar normal ve
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bozuk retest. postecen olgularin tanm sirasindakl
oksolojik wirileri Tl ik yil tedavi sonuglan
Tark ik bulmamsslardir (1721

Cabgmanuzda da retesti normal ve bozuk olan

arasiida

gruplar arasinda tanda ve 1, 2 ve 30 vilindn BH
davisine  vamtta  oksolojik veriler  agismdan
wtatistiksel olarak antamle forklilik bulupamanis
olup bu duram TIBHE olan hastalarin tedaviye
witsterdiklen vanit ile IKB ve KBGGPY hastalar-
das vt edilemiyeceging pistermektedie,

L iterattinde 9620 tle %54.6 arasimda detisen normal
retest sonuglan bildirilmistir (15-17.21), Calisma-
iz plhzlenen vitksek (%664.6) normallesme
segilmis hasta grubundan (valmeca HIBHE olgulan
gabismaya alind) kaynaklanabilecegi gibi gegic
HBHEne bagh olabilie. Retesue normallesmesi
olon olgulunn 2681 6'sin tedavisiz dlsik boy
artegl Iz gostermeleri, BH uyan westlerinin normal

sohug vermesine ragmen bu hastalardaki BH sek-

resyon defektinin dilzelmedigini gidstermektedir.

Bu galisma ayny zamanda BH  sekresvonunu
ditzenleven mekanjzmalarin  tedaviden olumsuz
etkilenmediklerint de  gostermektedir. Wu
arkadagian (22) eksojen verilen BH redavisinin
vileuttaki B nun salinnin

endojen pulsatil

defissirmediging,  tam  tersitie BH O sekretaar
sisterninde ivilesmeye yolagtimi gostermislerdir,

Sanug olarak IBHE s olan hastalarda teellikle
puberte dineminde, hastalann gogunda eduv
sirasmda tekrarlanan BH uyan testlerinde 31
sekresyonu normale dnmils gibi pdriinmekiedir,
Bu hastalanin gok 4z bir ks mubtemelen gerpek
B eksikligi olmayabilic yvada gegict bir sekretunr
defekti  olup by dizelmis  olabilin.  Ancak
tekratlanan testlerin normale ddnmils olmas, her
zuman BH  sekresyonunun dilzeldigi anlaming
gelmez. Tedavisiz izlenen hastalarmizin gogunda

biytime olmamast da bunu pstermektedir,
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