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ÖZET
Eriflkinlerde growth hormon tedavisi
Growth hormon (GH) klasik anabolizan hormondur ve çocuklarda uzunlamas›na kemik büyümesini sa¤lar. GH sekresyonu ileri yafllara ka-
dar devam eder ve çeflitli metabolik süreçlerde etkin rol al›r.
Yaklafl›k k›rk y›ld›r esas olarak büyüme gerili¤i olan çocuklar›n boyunu uzatmada kullan›lmakla birlikte, endokrinologlar GH’nun di¤er fiz-
yolojik etkilerinin de fark›na varm›fllard›. Ancak 80’li y›llar›n sonuna kadar, eriflkin hipopituiter hastalara tiroid, glukokortikoid ve gonad hor-
mon replasman› yap›l›rken, pubertal büyüme tamamland›ktan sonra GH eksikli¤inin klinik bir problem oluflturmad›¤› düflünülmekteydi.
Sonralar›, çocukluk ça¤›nda GH tedavisi alanlar›n, eriflkin yaflta tedavinin kesilmesi sonucu hem fiziksel hem de psikososyal baz› sorunlar-
la karfl›laflt›klar› anlafl›ld›. GH eksikli¤i mevcut olan eriflkinlerin vücut kompozisyonu, insülin-glukoz metabolizmas›, lipid profili ile di¤er ba-
z› fiziksel özelliklerinde olumsuzluklar›n ortaya ç›kt›¤› görüldü. Günümüzde eriflkin GH eksikli¤i sendromu, vücut ya¤ kitlesinde artmaya
karfl›l›k, ya¤s›z vücut kitlesi, total vücut suyu, kas kuvveti, egzersiz tolerans› ile kemik mineral yo¤unlu¤unda azalma, yaflam kalitesinin
düflmesi ve bozuk lipid profili ile karakterize iyi tan›mlanm›fl bir klinik antite olmufltur. Bu özellikleri nedeniyle metabolik sendrom X’e çar-
p›c› benzerlikler göstermekte ve dolay›s›yla artm›fl morbidite ve mortalite riskini de beraberinde tafl›maktad›r. Çok say›da kontrollü klinik
çal›flma, eriflkin GH eksikli¤i saptananlarda kardiovasküler hastal›k insidans›n›n yüksek oldu¤unu göstermifltir.
Eriflkinde GH replasman› son 15 y›lda endokrinolojide giderek artan bir önem kazanm›fl ve yukar›da bahsedilen olumsuzluklar› geri dön-
dürdü¤üne iliflkin sa¤lam kan›tlar oluflmaya bafllam›flt›r. 
Anahtar kelimeler: Growth hormon eksikli¤i, eriflkin, tedavi

ABSTRACT
Growth hormone replacement therapy in adults
Growth hormone (GH) is a classic anabolic hormone that promotes skeletal growth. It is secreted until late in life. Although pronounced
metabolic effects of GH were well documented in both healthy and hypopituitary adults, until the second half of 1980’sGH deficiency in
adult life were not considered as a clinical problem for most endocrinologists. Lately it has been observed that the cessation of GH treat-
ment in growth retarded children after puberty resulted in various psychosocial and physical problems. In recent years, adult GH defi-
ciency (GHD) has been acknowledged as a well defined clinical syndrome, consisting of altered body composition, impaired lipid profile,
reduced muscle strength, reduced bone mineral density, and a reduced sense of psychological well-being.
GHD in adult shows striking similarities with syndrome X, thus carries a high risk for cardiovascular disease. GH replacement can improve
some abnormalities of body composition and metabolic perturbations as demonstrated by various studies.
Key words: Growth hormone deficiency, adult, treatment
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Tan›m

Di¤er pek çok hormonun aksine GH’un etkisi türe
özeldir ve insanlar hayvan kaynakl› GH’a cevap ver-

mezler. Growth hormon de¤iflik biyosentetik yollarla el-
de edilebilir. Somatropin do¤al GH ile ayn› aminoasit zin-
cirine sahip biyosentetik bir GH’dur. Kadavra kaynakl› so-
matropin, pit-hGH olarak k›salt›l›r. Recombinant somat-

ropin ise rGH fleklinde k›salt›lmaktad›r. Somatrem,
rGH’un methionin türevidir (met-rGH). Ticari kullan›mda-
ki biosentetik GH preparatlar›n›n biyopotansiyeli, yeni
WHO rhGH referans miktar› somatropinin (88/624) 1 mg’›
için 3 IU olarak belirlenmifltir (1). 

Tarihçe:
Growth hormonun klinik kullan›m› 35 y›l öncesine

dayanmaktad›r. GH ilk zamanlarda sadece kadavra hipo-
fizinden elde edildi¤i için kaynaklar k›s›tl›yd› ve bu ne-
denle klinik kullan›m sadece büyüme gerili¤i olan çocuk-
larla s›n›rlanm›flt›. Ayr›ca, tedavi olanlarda Creutzfeld-Ja-
cob hastal›¤› geliflti¤inin görülmesi, kadavra hipofizinden
elde edilen GH (pit-hGH) kullan›m›n›n terk edilmesine ne-
den oldu. 
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ABD’de biyosentetik GH kullan›ma 1985’de sunuldu.
Ard›ndan hipofiz GH’unun aminoasit zinciri rekombinant
DNA tekni¤i ile çeflitli laboratuvarlarda ticari olarak üre-
tilmeye baflland›. Bu geliflmeler sonucu GH ile ilgili klinik
araflt›rmalar h›zla artarken kullan›m alanlar› da geniflle-
meye bafllad› ve kullan›mda yeni endikasyonlar›n yolu
aç›lm›fl oldu (1-15).

Eriflkin Growth Hormon Eksikli¤inin
Epidemiyolojisi: 
Eriflkin GH eksikli¤inin epidemiyolojisi hakk›nda ye-

terli bilgi yoktur. Fransa’da yap›lan çok merkezli bir çal›fl-
mada insidans 12 milyon kifli ve prevalans 46 milyon ki-
fli olarak hesaplanm›flt›r. ‹sveç’te yap›lan bir çal›flmada
ise insidans 11,9 milyon kifli ve prevalans 300 milyon ki-
fli olarak bulunmufltur. ‹ki çal›flmadaki prevalanslar›n bu
kadar de¤iflik olmas› metodolojik farka atfedilmifltir (16). 

Eriflkinde GH eksikli¤i genellikle pitüiter veya peripi-
tüiter yerleflimli tümörler ve/veya bunlar›n tedavisi so-
nucu oluflur:

1. Hipofiz tümörleri %78
a. Hormon salg›layan adenom %61
b. Fonksiyonsuz adenom %39

2. Di¤er tümörler %14
3. Tümör harici patolojiler %8
Tedaviye ba¤l› GH eksikli¤i vakalar›n›n büyük k›sm›

(%59) cerrahi giriflim sonucu oluflmufltur. Medikal tedavi-
den kaynaklanan vakalar›n oran› %21, sadece radyotera-
piden kaynaklananlar %2, cerrahi art› radyoterapiden
kaynaklananlar ise %18 olarak tespit edilmifltir (16). 

Eriflkin Growth Hormon Eksikli¤inin
Klinik Özellikleri:
Hormonal eksiklik ister çocuklukta ister eriflkin dö-

nemde bafllas›n, GH eksikli¤i olan hastalar erken kardi-
yovasküler hastal›k riskine ve genifl çapl› metabolik de-
¤ifliklikler, vücut kompozisyon de¤ifliklikleri ve fonksiyo-
nel bozukluklara maruz kal›rlar. Eriflkin GH eksikli¤inin
semptom ve klinik bulgular› Tablo 1’de gösterilmifltir.

Growth Hormon Eksikli¤inin Vücut Bileflimine
Etkisi:
‹n vitro ve in vivo çal›flmalar GH’un anabolik, lipolitik

ve antinatriüretik etkileri oldu¤unu göstermifltir. Bu özel-
likleri vücut bileflimi üzerindeki etkilerini ortaya ç›kar›r.

Eriflkin GH eksikli¤i olanlar›n vücut bileflimleri sa¤l›kl›
kontrollerle karfl›laflt›r›ld›¤›nda:

a. Ya¤s›z vücut kitlesinde (lean body mass) azalma:
Eriflkin GH eksikli¤inde ya¤s›z vücut kitlesinin %7-
8 oran›nda (yaklafl›k 4 kg) daha az oldu¤u göste-
rilmifltir (17,18).

b. Ya¤ kitlesinde (fat mass) artma: Çeflitli çal›flmalar
eriflkin GH eksikli¤inde yafl, cinsiyet ve kilo olarak
benzer kontrol gruplar›na göre yaklafl›k %7 daha
fazla ya¤ kitlesi oldu¤unu göstermifltir (19,20).

c. Vücut suyunda azalma: Hem radyoizotop dilüs-
yon tekni¤i hem de bioimpedans ölçümleri kulla-
n›larak yap›lan çal›flmalarda, eriflkin GH eksikli¤in-
de total vücut suyunda azalma oldu¤u gösteril-
mifltir. Bu esas olarak ekstraselüler suyun azalma-
s›na ba¤l›d›r (19,20-22). Ayr›ca plazma ve total kan
hacmi de azalm›flt›r (23,24). 

d. ‹skeletin de¤iflik bölgelerinde kemik kitlesinde
azalma oldu¤u pek çok çal›flmada gösterilmifltir.
‹lk elde edilen kan›tlara göre GH eksikli¤i olan has-
talarda fraktür riski artm›flt›r (11,12,25). 

Vücut kompozisyonunu çeflitli metotlarla saptamak
mümkündür. Bu metotlar “dual energy X-ray absorpti-
ometry” (DEXA), total vücut potasyum (K+) ölçümü, total
vücut suyu ölçümü (radyoizotop dilüsyon metodu), bilgi-
sayarl› tomografi, manyetik rezonans incelemesi ve bi-
oelektrik impedans analizi olarak say›labilir. Bütün bu
tekniklerin bireysel dezavantajlar› olsa da grup araflt›r-

Tablo 1: Eriflkin GH eksikli¤inin semptom ve klinik bulgular›

Semptomlar:
Anormal vücut bileflimi

Ya¤s›z vücut kitlesinde azalma
Abdominal ya¤lanma art›fl›

Kas kuvvetinde ve egzersiz kapasitesinde azalma
Psikolojik iyilik halinde azalma

Canl›l›k ve enerjik olma halinde azalma
Depresif ruh hali
Emosyonel labilite
Bozulmufl kiflisel kontrol
Anksiyete
Artm›fl sosyal izolasyon

Bulgular:   
Kilo fazlal›¤› ve a¤›rl›kl› olarak abdominal adipozite
‹nce ve kuru deri, periferik so¤ukluk, subkutan venlerin

kolay zedelenebilir olmas› 
Kas kuvvetinde azalma
Egzersiz kapasitesinde azalma 
Depresif hal ve de¤iflken davran›fllar
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malar›nda yeterli olduklar› gösterilmifltir. Pek çok çal›fl-
mada vücut kompozisyonu, basit, ucuz ve kolay kullan›-
labilir özellikleri nedeniyle, bioimpedans analiz yöntemi
ile saptanm›flt›r. Bu teknik vücut suyunda çözünmüfl
elektrolitlerin elektrik ak›m›n› iletmesi temeli üzerinde
gelifltirilmifl, vücut suyunu tahmin etmede kullan›lan bir
yöntemdir.

Vücut kitle indeksi (BMI: body mass index) de vücut
kompozisyonunun endirekt bir göstergesi olarak yayg›n
flekilde kullan›lmaktad›r. BMI’den yararlan›larak erkek ve
kad›nda vücut ya¤›n› hesaplayan formüller gelifltirilmifl-
tir.

“All fat is not equal”. Bütün ya¤lar ayn› de¤ildir. Kalça
ya¤lar›ndan ziyade abdominal ya¤ art›fl› obezitenin ne-
den oldu¤u komplikasyonlarla daha yak›ndan iliflkilidir.
Ya¤ da¤›l›m› basitçe, bel ve kalça çevresi ölçümü ve
bel/kalça oran›n›n saptanmas›yla klinik olarak de¤erlen-
dirilebilir (26).

Eriflkin GH Eksikli¤inde Lipid Profili:
Çal›flmalar›n tümünde olmasa da büyük k›sm›nda el-

de edilen bulgular, eriflkin GH eksikli¤inde total ve LDL
kolesterolün yafl ve cinsiyet karfl›laflt›rmal› kontrollere
göre veya beklenen düzeye göre daha yüksek oldu¤u
yolundad›r. Ayn› flekilde, trigliserid düzeyleri sa¤l›kl›
kontrollere göre daha yüksek, HDL kolesterol düzeyleri
ise daha düflük olma e¤ilimindedir. Bu haliyle eriflkin GH
eksikli¤i prematür ateroskleroz ve kardiovasküler hasta-
l›klara predispozan bir lipid profili oluflturmaktad›r
(6,7,25,27-31). 

Bununla birlikte, bir çal›flmada HDL kolesterol düzey-
leri cinsiyet fark› gözetmeksizin kontrol grubu ile benzer
bulunmufltur. Ayn› çal›flmada erkeklerin trigliserid, total
ve LDL kolesterol seviyeleri kontrol grubu ile benzer, ka-
d›nlar›nki ise anlaml› olarak yüksek bulunmufltur (29). 

Eriflkin GH Eksikli¤inin Tan›s›:
A¤›r GH eksikli¤i, uygun bir klinik tablonun varl›¤› ya-

n› s›ra biyokimyasal olarak da gösterilmelidir. K›smi ek-
siklik söz konusu oldu¤unda yafll›l›k ve fliflmanl›k gibi GH
sekresyon kineti¤ini etkileyen faktörler de göz önüne
al›nmal› ve bu gibi hallerde tedavinin yararlar› iyi hesap-
lanmal›d›r (31,32). 

Kimler eriflkin GH eksikli¤i aç›s›ndan araflt›r›lmal›d›r? 
1. Hipotalamohipofizer hastal›¤› olanlar,
2. Kraniyal radyasyona maruz kalanlar, 
3. Çocukluk ça¤› GH eksikli¤i olup da eriflkin döneme

girenler GH eksikli¤i yönünden araflt›r›lmas› gere-
ken hastalard›r. 

Hipofiz mikroadenomlar›nda di¤er hormonlarda ek-
siklik saptanmam›flsa veya klinik aç›dan ciddi bir flüphe
yoksa GH aç›s›ndan araflt›rma yap›lmas› gereksizdir. E¤er
3 veya 4 hormon eksikli¤i tespit edilmiflse, GH eksikli¤i
ihtimali de yaklafl›k %100’dür (32).

Çocukluk ça¤›nda GH eksikli¤i oldu¤u bilinen hastalar
eriflkin ça¤a geldikleri zaman durum tekrar de¤erlendiril-
melidir. Çocuklukta mevcut GH eksikli¤i bu durumun
eriflkin dönemde de devam edece¤inin kan›t› de¤ildir.
Ayr›ca eriflkin ve çocukluk ça¤› GH eksikli¤i de¤erlendir-
me kriterleri farkl›d›r. Gerçekten de birçok çal›flmada ço-
cukluk ça¤› GH eksikli¤inin eriflkin dönemde %25-43 ora-
n›nda kayboldu¤u gösterilmifltir (33-35). 

Eriflkin GH eksikli¤i tan›s› GH sekresyonunu provoke
eden testlerle do¤rulanmal›d›r. Klasik olarak insülin hi-
poglisemisi (ITT), arginin, klonidin, glukagon ve levadopa
gibi GH salg›lat›c› testler yaklafl›k 30 y›ld›r yayg›n olarak
kullan›lmaktad›r. Bu testler aras›nda ITT “alt›n standart”
olarak kabul görmüfltür. Di¤er taraftan, son 10 y›l içinde
daha etkili oldu¤u ileri sürülen GH sekratogoglar› ile ya-
p›lan testler gelifltirilmifltir. “GH releasing hormon”
(GHRH), hexarelin ve Ghrelin bu yeni testler aras›nda ol-
dukça güçlü GH salg›latma potansiyeline sahip olanlar›-
d›r. Bunlar özellikle ITT’nin kontrendike oldu¤u durumlar-
da yararl› olabilirler (36-38).

Tan› için s›n›r de¤erler afla¤›daki gibidir:
Normal: GH pik de¤eri > 5 mg/L
K›smi eksiklik: GH pik de¤eri 3-5 mg/L aras›nda 
fiiddetli eksiklik: GH pik de¤eri < 3 mg/L
(Not: Bu de¤erler poliklonal kompetitif RIA ile yap›lan

ölçümler için geçerlidir.) 
Sekresyon testleri d›fl›ndaki çeflitli serum ölçümleri-

nin tan› amaçl› kullan›m› hakk›nda henüz yeterli veri
yoktur. “Insulin-like growth factor” (IGF-1) düzeyleri yafla
göre normal de¤erler kullan›ld›¤›nda yararl› olabilir. Erifl-
kinde normal IGF-1 de¤erleri GH eksikli¤i tan›s›n› reddet-
tirmez. Malnutrisyon, karaci¤er hastal›klar›, kötü kontrol-
lü diyabet ve hipotiroidi gibi durumlar mevcut olmad›-
¤›nda, düflük IGF-1 de¤erleri tan›ya yard›mc› olabilir. Ay-
r›ca, çoklu hormon eksikli¤inde IGF-1’in de düflük olmas›
tan›y› destekler (31,32). 

“IGF binding protein 3” (IGFBP3) ve asit labil subunit
(ALS) gibi ölçümlerin tan›sal de¤erleri henüz tam olarak
kan›tlanmam›flt›r.
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GH Tedavisi Endikasyonlar›:
AACE ve ACE’nin önerdi¤i GH tedavisi endikasyonlar›

flunlard›r (1):
1. Çocuk GH eksikli¤i,
2. Eriflkin GH eksikli¤i,
3. Böbrek nakli öncesi kronik böbrek yetmezli¤ine

ba¤l› boy k›sal›¤›,
4. Turner sendromundaki boy k›sal›¤›,
5. HIV enfeksiyonuna ba¤l› kafleksi.
Bunlar›n d›fl›nda pek çok yeni endikasyon bilimsel

çevrelerde heyecan oluflturmakta ise de henüz kontrol-
lü klinik çal›flmalarla elde edilmifl yeterli etkinlik ve gü-
venirlik verileri yoktur. Bu yeni endikasyonlar flöyle s›ra-
lanabilir:

1. ‹diopatik boy k›sal›¤›, 
2. Konstitüsyonel büyüme ve geliflme gerili¤i,
3. ‹ntrauterin büyüme gerili¤i ve Russel-Silver send-

romu,
4. ‹skelet displazileri,
5. Osteogenesis imperfecta,
6. Prader-Willi sendromu,
7. Down sendromu ile di¤er boy k›sal›¤› ve malign

hastal›k diyatezi ile birlikte olan sendromlar.

Eriflkinlerde GH tedavisi endikasyonlar›:
A- Kabul edilmifl endikasyonlar (1): 

1. Growth hormon eksikli¤i,
2. AIDS ile birlikte olan kafleksi,

B- Araflt›rma düzeyinde endikasyonlar (1):
1. ‹leri yafl- “somatopause”,
2. ‹nfertilite,
3. Kronik katabolik durumlar (solunum yetersizli-

¤i, farmakolojik glukokortikoid kullan›m›, enf-
lamatuvar barsak hastal›¤›, k›sa-barsak send-
romu),

4. Yan›k,
5. Obezite.

Eriflkin GH Eksikli¤inin Tedavisi: 
a. Doz seçimi:
Tedavinin objektif hedefi maksimum fayda sa¤lamak

ve yan etkileri minimumda tutmakt›r. Literatürde teda-
viye düflük dozla bafllanmas› önerilmektedir. Önerilen
bafllang›ç dozlar› 0.15-0.30 mg/gün (0.45-0.90 IU/gün)
fleklindedir. Elde edilen klinik ve biyokimyasal cevaba
göre ve 1 aydan daha s›k olmamak kayd›yla doz ayarla-
mas› yap›labilir. Ortalama doz kifliden kifliye de¤iflmekle

birlikte nadiren 1 mg/gün’ü (3 IU) aflan dozlara ihtiyaç
duyulmaktad›r. Yap›lan çal›flmalar uygun klinik ve biyo-
kimyasal yan›t›n elde edilebilmesi için kad›nlarda erkek-
lerden daha yüksek bir doz kullan›lmas› gerekti¤ini gös-
termifltir (25,31,32,39-41). 

Uygulaman›n subkutan enjeksiyon fleklinde ve ak-
flam saatlerinde yap›lmas› önerilmektedir.

b. Tedavinin takibi:
Fizik muayene ve bilhassa yaflam kalitesinin sorgu-

lanmas›n› içeren anamnez tedavi takibinin en önemli
unsurlar›d›r. 

Günümüzde GH etkisinin en iyi göstergesi serum IGF-
1 ölçümleridir. Tedavi dozlar›n› yafla göre normal s›n›rlar
içinde tutarak afl›r› dozlardan kaç›nmak gerekir.
IGFBP3’ün tedaviyi takip amac›yla kullan›m de¤eri, IGF-
1’e göre daha düflüktür. ALS için ise daha aç›k kan›tlar
gereklidir. 

Tedavinin bafllang›c›nda doz ayarlamas› 1-2 ayda bir
yap›l›r. Stabil doza ulafl›ld›¤›nda, y›lda 1-2 kez doz ayarla-
mas› yeterli olmaktad›r. 

Tedaviyi izlemede faydal› olabilecek antropometrik
ölçümler, biyoelektrik impedans veya dual x-ray absorp-
tiometri ölçümleri gibi di¤er tetkikler de yap›lmal›d›r. Li-
pid ölçümlerinin y›lda bir kez yap›lmas› yeterlidir. 

c. Yan etkiler: 
Birçok çok merkezli klinik çal›flmada GH replasman›-

n›n güvenli ve tolere edilebilir oldu¤u gösterilmifltir. Az
da olsa yan etkiler görülebilmektedir. Bunlar›n ço¤u do-
za ba¤l› olup, dozun azalt›lmas› ile genellikle kaybolurlar
(25,31,32,42-46). 

1. S›v› retansiyonu, ödem
2. Hipertansiyon, atrial fibrilasyon
3. Karpal Tünel sendromu
4. Parestezi
5. Artralji
6. Adale a¤r›lar›
7. ‹ntrakranyal bas›nç art›fl›, bafl a¤r›s›, papilla ödemi
8. Nevüs büyümesi (malign dejenerasyon olma-

dan)
9. Akut pankreatit
10. Jinekomasti
11. Tonsil hipertrofisi 
12. Nörofibromatoziste kötüleflme
13. Uyku apnesi
14. Davran›fl de¤ifliklikleri
Yukar›da say›lan yan etkiler yan› s›ra, GH tedavisi ile

iliflkili olarak diabetes mellitus, neoplazi veya lösemi ge-
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liflebilece¤i hakk›nda halen flüpheler mevcuttur fakat,
özellikle çocuklardan elde edilen tecrübeler sonucu, lö-
semi dahil malign hastal›k geliflimine dair yeterli kan›t
bulunamam›flt›r. Yine genifl serilerden elde edilen bulgu-
lar, santral sinir sistemi tümörleri ile bunlar›n tedavilerin-
den kaynaklanan GH eksikli¤i olgular›nda, rGH tedavisi
alanlar›n hastal›klar›n›n nüks riskinin tedavi almayanlar-
dan fazla olmad›¤›n› göstermifltir (44).

d. Kontrendikasyonlar:
Mutlak kontrendikasyonlar flunlard›r:
1. Aktif malignite,
2. Benign intrakranial bas›nç art›fl›,
3. Preproliferatif ve proliferatif diyabetik retinopati.
GH replasman› gebeli¤in erken döneminde kontren-

dike olmamakla birlikte, ikinci trimestirden itibaren pla-
sental GH üretimi bafllad›¤› için kesilmelidir (42).
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