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Ozet

Biiylime hormonu sentezi yasam boyu devam eden, anabolizan etkisi olan, lipoliz ve karbonhidrat
metabolizmasini etkileyen bir hormondur. Bin dokuz yiiz seksenlerin 2. yarisina kadar ¢ogu
endokrinolog eriskinlerde goriilen biiylime hormonu eksikliginin klinik bir sorun olmadigini
distinmekteydi. Eriskinlerde goriilen biiyiime hormonu eksikligi yasam beklentisinde azalma,
kardiyovaskiiler morbidite ve prematiir aterosklerozda artis, viicut kompozisyonunda degisiklik,
osteoporoz, egzersiz toleransinda azalma ve yasam kalitesinde diisme ile iliskilidir. Biiylime
hormonu replasman tedavisi, eriskin tip biiylime hormonu eksikligi olan hipofizer yetmezligi
olanlarda faydali etkiler gosterir. Biiylime hormonu eksikligi olanlarda biiyiime hormonu tedavisi
ile yasam kalitesi, kemik mineral dansitesi, viicut kompozisyonu, egzersiz toleransi, lipid profili ve
kan sekeri gibi vaskiiler risk faktorlerinde olumlu degisiklikler oldugu gosterilmistir. Cocukluk
doneminde baslayan biiyiime hormonu eksikliklerinde, eriskin boya ulastiktan sonra, biiyiime
hormonu durumu geg¢is déoneminde yeniden degerlendirilmelidir. Béylece maksimum kemik ve kas
artig1 gibi tam somatik gelisimi saglamak i¢in BH replasmanina devam edilip edilmeyecegine
karar verilebilir.

Anahtar sozciikler: Biiyiime hormonu eksikligi, tedavi

Abstract

Growth hormone secretion occurs throughout life and is known to have profound effects on
anabolism, lipolysis, and carbohydrate metabolism. Until the second half of 1980’s growth
hormone deficiency in adult life was not considered as a clinical problem by most
endocrinologists. Growth hormone deficiency in adults is associated with reduced life expectancy,
increased cardiovascular morbidity and premature atherosclerosis, changes in body composition,
osteoporosis, reduced exercise tolerance and reduced quality of life. Growth hormone replacement
therapy has important beneficial effects in adult hypopituitary patients with growth hormone
deficiency. It is shown that growth hormone therapy has a positive influence in growth hormone
deficiency patients on quality of life, bone mineral density, body composition, exercise tolerance
and vascular risk factors such as blood glucose levels and lipid profile. In patients with childhood-
onset growth hormone deficiency, after cessation of linear growth, growth hormone status should
be reevaluated in the transition age for continued growth hormone replacement to achieve full
somatic development including the maintenance of maximal bone and muscle mass.
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Giris

Yaklasik 20 y1l 6ncesine kadar eriskin hipofiz yetmezIligi olan hastalara sadece tiroksin,
steroid ve gonadal hormon replasmani yapilirdi ve pubertal biiylime tamamlandiktan
sonra biliyime hormonu (BH) eksikliginin klinik bir sorun olusturmadigi
disiiniilmekteydi. Yapilan ¢ok sayida ¢alisma sonucu elde edilen veriler 1s18inda eriskin
tip BH eksikliginin basta kardiyovaskiiler hastalik insidansinda artis [1] olmak lizere
kemik mineral yogunlugunda azalma [2], viicut kompozisyonunda degisiklik [3],
psikososyal sorun [4], yasam Kkalitesinin diismesi [5] gibi bir ¢ok soruna neden oldugu
gosterilmistir.
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Eriskinde BH eksikligi nedenleri

1. Cocukluk doneminde baglayan BH eksikligi: Pediatrik donemden eriskinlige gecis
BH eksikliginin yeniden dinamik testlerle degerlendirilmesi ig¢in uygun bir dénemdir.
Multipl hipofiz hormon yetmezligi olan ve en az 1 aydir BH tedavisi almayan hastalarda
IGF-I diizeyi diisiikken, sellar veya suprasellar bolgede radyolojik olarak tespit edilen
konjenital bir anomali, kraniyofarengioma gibi kazanilmis hipotalamo hipofizer
yetmezlik, malign hastalik i¢in hipotalamo hipofizer bdlgeye yiiksek doz radyoterapi
uygulanmasi1 veya bu bolgedeki hastaliklar i¢in cerrahi uygulanmasi, BH sentezini bozan
genetik defekt gibi durumlardan biri varsa bu hastalarda kalici BH eksikligi riski oldukc¢a
yiiksektir. Bu hastalarda kalici BH eksikligi oldugu kabul edilir ve eriskin donem BH
eksikligi tanist koymak icin provokasyon testi yapilmasi gerekmez [6]. Yukarida bahsi
gecen nedenler disinda BH eksikligi olan c¢ocuklar idiyopatik BH eksikligi olan hasta
grubunu olusturmaktadir ve bu grup hastalar neredeyse tiim serilerde g¢ocukluk
doneminde baslayan BH eksikliginin en sik nedenidir [7, 8]. Bu hastalar erigkin boyuna
ulastiktan sonra BH tedavisine devam etmeden once yeniden dinamik testler ile BH
eksikligi acisindan degerlendirilmelidir ¢ilinkii idiyopatik BH eksikligi olan ¢ocuklarda
kalict BH eksikligi, yapisal nedenlere bagli BH eksikligi olan hastalara gore daha
diisiiktiir. Idiyopatik BH eksikligi olan ¢ocuklar eriskin donemde test edildiklerinde cogu
hastada BH cevabinin yeterli oldugu goriilmiistiir [9]. Burada dikkat edilmesi gereken bir
ayrint1 ise bu hastalarin BH eksikligi i¢in yeniden test edilmeden en az 1 ay 6nce BH
tedavilerinin kesilmesidir [10]. Boylece BH tedavisi ile olusacak supresyon onlenmis
olur.

2. Erigkin donemde baslayan BH eksikligi: Hipotalamus ve hipofizin yapisal hastaligi
olanlar (hipofiz adenomu, Ratke kisti, menengiom gibi), bu bdolgelere cerrahi islem veya
radyoterapi alanlar, kafa travmasi Oykiisii olanlar ve hipofiz yetmezligi tanisi alanlar
erigskin tip BH eksikligi acisindan degerlendirilmelidir. Erigkinlerdeki BH eksikliginin en
stk nedeni hipofiz adenomu veya bu nedenle yapilan operasyonlar veya radyoterapidir
[6]. Makroadenomlar daha fazla oranda hipofizer yetmezlige neden olurken (%30-60)
nonfonksiyone mikroadenomlarin da (%42) BH eksikligine neden oldugu gosterilmistir
[11]. Son donemlerde yapilan ¢aligmalar sonucunda beyin hasari (travmatik beyin hasari,
spora bagli tekrarlayci kafa travmasi ve subaraknoid kanamasi) olan hastalarin da
hipofizer yetmezlik agisindan degerlendirilmesi gerektigi ortaya ¢ikmustir [12-14].
Ozellikle suur kaybi olan ve 24 saat hastanede kalan travmatik beyin hasari olanlar
travmadan 6-12 ay sonra hipofizer yetmezlik a¢isindan degerlendirilmelidir [15]. BH nun
patolojik durumlarda ilk etkilenen hipofiz hormonu oldugu bilindiginden bu hastalarda
erigkin tip BH eksikliginin ekarte edilmesi mantikli bir yaklagim olarak goriilmektedir.

3. idiyopatik BH eksikligi: Eriskinlerde nadir oldugu i¢in bu grup hastalarda tan1 koymak
icin en az 2 provokasyon testi ile tan1 dogrulanmalidir. Obezitesi olan erigkinlerde IGF-I
diizeyindeki diistiklik taninin dogrulugunu destekleyen bir bulgudur [6].

Tani

BH eksikligi tanis1 i¢in altin standart test ITT’dir. Cocuklarda pik BH>10ng/mL,
eriskinlerde pik BH>5ng/mL olmasi1 BH eksikligi olmadigini gosterir. ITT sonrasi pik BH
degeri <3ng/mL olmast BH eksikligi tanist koydurur [10] ITT kardiyovaskiiler
hastaliklarda, epilepside ve serebrovaskiiler hastaligi olanlarda kontrendikedir. Endocrine
Society’nin son klavuzunda GHRH-arginin testi’de ITT ile birlikte birinci segenek olarak
onerilmistir ancak BH eksikliginin sebebi radyoterapi gibi hipotalamik bir nedene
bagliysa GHRH-arginin testi yaniltict olabilir [16]. GHRH-arginin testi kiloya gore
degerlendirildiginde ITT kadar degerli bir testtir. Bu test sirasindaki pik BH diizeyi
VKi<25kg/m? olanlarda 11pg/L, VKI 25-30kg/m® olanlarda 8pg/L, VKi>30kg/m2
olanlarda 4 pg/L diizeyinden diisiik ise GH eksikligi tanisin1 koydurur [6]. ITT nin veya
GHRH-arginin testinin uygun olmadig1 hastalarda BH eksikligi i¢in glukagon
stimulasyon testi kullanilabilir. Bu testte GH cevabi en az 3 saat siireyle izlenmelidir. Pik
BH diizeyi <2,5-3ug/L ise BH eksikligi tanisin1 koydurur [6]. Provakatif testler ile cut-off
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degerlerin altinda pik BH diizeyi olanlarda IGF-I diizeyindeki diigiiklik BH eksikligi
tanisin1 koydurur ancak kotii kontrollii diyabet, KC hastaligi, oral Ostrojen tedavisi ve
anoreksi gibi durumlarda IGF-I diizeyinde azalma olabilecegi akilda tutulmahidir [6].
Obezlerde BH’na duyarlilik artmistir. Bu nedenle obezlerde IGF-I diizeyindeki
distikliikler GH eksikligini destekleyen bir bulgudur [10]. Hipofizer hormonlardan 3 veya
daha fazla eksiklik oldugunda BH eksikligi olasilig1 olduke¢a fazladir ve bu durumlarda
IGF-I diizeyi de diisiik ise provokasyon testi yapmaksizin tani konulabilir [6].

BH tedavisinin faydalari

BH tedavisi ile viicut kompozisyonunda diizelme [17] ve egzersiz kapasitesinde artig [18]
oldugu gosterilmistir. BH’u lipolizi artirarak total viicut yagim azaltir ve bu etki 6 aylik
tedavi sonrast goriiliir. Tedavi devam ettigi slirece bu olumlu etki siirmektedir. BH
eksikliginde goriilen yagsiz viicut kitlesindeki azalma tedavi ile diizelir ve kas kitlesi artar
[19]. Cocukluk doneminde baslayan BH eksikliginde %35, eriskin baslangicli BH
eksikliginde %20 oraninda osteoporoz goriilmektedir. Bu veriler BH eksikliginin
baslangi¢ yasinin osteoporoz gelisinde 6nemli oldugunu disiindiirmektedir [6]. Bilinmesi
gereken Onemli bir ayrinti da tedavinin 12. ayindan once yapilan kemik mineral
dansitesinde (KMD) azalma goriilebilecegidir [20]. Bu nedenle BH tedavisinin 18-24.
aymnda KMD olgilmelidir [21]. BH eksikligi olan gocuklarda eriskin boya ulasilsa bile
iskelet ve kas maturasyonunun maksimum olmas: i¢in gecis donemi boyunca BH
tedavisine devam edilmesi onerilmektedir [6]. Yapilan ¢alismlarda eriskin boya ulastiktan
2 yil sonrasina kadar BH tedavisi alan c¢ocuklarda tedavi almayanlara gére KMD’de
anlaml artislar oldugu gosterilmistir [22]. Bu nedenle hastalar DEXA ile KMD agisindan
degerlendirilmeli eger anormallik varsa en az 2 y1l daha BH tedavisine devam edilmelidir.
Bu hastalarda eger tedavi kesilmigse erigskin dozda BH tedavisi miimkiin olan en kisa
zamanda baslanmalidir. BH tedavisi ile eriskin tip BH eksikligi olanlarda kardiyovaskiiler
fonksiyonlarda diizelme oldugu gosterilmistir. Bu olumlu etkiler endoteliyal fonksiyon
[23], lipoprotein metabolizmasi [24], inflamatuvar kardiyovaskiiler belirtegler [24] ve
myokard fonksiyonlar iizerine BH’nun olumlu etkileri [25] sonucu olugmaktadir. Alman
KIMS kohort caligmasinda 10 yillik hesaplannus kardiyovaskiiler olay riski %5 bulunmus
ve 2 yillik biiylime hormonu replasman tedavisi ile %50 oraninda anlamli azalma oldugu
saptanmustir [26]. Eriskin BH eksikligi olanlarda yasam Kkalitesi (¢ocukluk déneminde
baslayanlarda daha az belirgin) ve kognitif fonksiyonlarda bozulma bir ¢ok calismada
gosterilmistir ve biiylime hormonu replasman tedavisi ile anlamli diizelme oldugu
saptanmustir [27, 28]. Yasam kalitesindeki diizelmeler 6zellikle ilk 3 ayda olmak iizere
cogu ilk 1 yilda goriiliir.

BH tedavisi

BH tedavisi ¢ocuklarda BH eksikligi, bobrek nakli oncesi kronik bobrek yetmezligine
bagl boy kisaligi, Turner sendromumdaki ve Prader-Willi sendromundaki boy kisaligi,
idiyopatik boy kisalig1 ve normal biiyiime persantilini yakalayamayan gestasyonel yasi
kiiciik olan hastalarda endikedir [6]. Eriskinlerde ise BH eksikliginde endikasyonu vardir
ancak HIV enfeksiyonuna bagl kageksi durumlariin da dahil oldugu pek ¢ok yeni alanda
onay almak i¢in bilimsel ¢alismalar devam etmektedir [29]. Eriskinlerde BH tedavisi
bireyseldir. Tedaviye diisiik dozlarla baslanir ve klinik cevap, IGF-I diizeyi ve yan etkiye
gore doz ayarlamas1 yapilir. Baslangic dozu 30-60 yas arasindaki hastalar i¢in 0,2-0,3
mg/giindiir. Otuz yasindan kiiciik geng eriskinlerde ise 0,4-0,5 mg/giin gibi daha ytiksek
dozlar onerilir. Pediatrik dénemden erigskin déneme gegen hastalarda ise daha yiiksek
dozlar ile tedaviye baslanmasi gerekebilir. Altmis yasindan biiyliklerde ise 0,1-0,2
mg/giin gibi daha diisiik dozlarla tedaviye baslanmasi 6nerilmektedir. Doz ayarlamasi 1-2
aylik araliklarla yapilir. IGF-I diizeyinin normal yas ve seks uyumlu araligin iist yarisinda
olmasi hedeflenir. Bu hastalarda hedeflenen klinik etki saglanir ve yan etki goriilmezse
hasta 6 ayda bir IGF-I diizeyi ile takip edilir. BH tedavisinin ne kadar devam etmesi
gerektigi hakkinda olugsmus bir konsensus yoktur. Eger klinik fayda goriilmiisse tedavinin
kesilmesine gerek yoktur ancak 1 yillik tedaviye ragmen fayda goriilmemisse tedavinin
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kesilmesi Onerilmektedir [6]. Oral Ostrojen tedavisi alanlarda hedef IGF-1 degerlerine
ulagmak icin daha yiiksek dozlarda GH tedavisine ihtiya¢ duyulur ¢iinkii 6strojen BH nun
postreseptor inhibisyonuna neden olarak IGF-l sentezini suprese eder [30]. Ayni
nedenden dolay1 kadinlarda erkeklere gore daha yiiksek dozlara ¢ikmak gerekir. BH
tedavisi alanlarda dikkat edilmesi gereken diger ayrint1 tiroid ve adrenal fonksiyonlarin da
degerlendirilmesidir. BH tedavisi serbest T4 diizeyinde ve kortizol diizeyinde azalmaya
neden olur. Hipotiroidi ve adrenal yetmezlik nedeniyle tedavi alan hastalarda doz
ayarlamas1 gerekebilir [31, 32]. BH tedavisi 0Oncesi hipotalamopituiter aks
degerlendirildiginde hormonal eksiklik olmasa bile BH tedavisi alirken steroid
eksikliginin gelisebilecegi akilda tutulmalidir [32].

BH tedavisi ile iliskili yan etkiler

Yan etkiler hastalarin %5-18’inde goriiliir ve sivi retansiyonu ile iliskilidir. Periferik
O6dem, artralji, parestezi ve miyalji en sik goriilen yan etkilerdir [33]. Retinopati [34],
benign intrakraniyal HT [35] ve jinekomasti [36] ise nadir goriilen komplikasyonlardir.
Yan etkiler uygun doz titrasyonu ile diizelirler. BH tedavisi alan diyabetik hastalarda
BH’nun insiilin antagonisti etkisinden dolay1 antidiyabet ilaglarda da doz ayarlamasi
gerekebilir [6].
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