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OZET

Eriskinlerde growth hormon tedavisi

Growth hormon (GH) klasik anabolizan hormondur ve ¢ocuklarda uzunlamasina kemik blyumesini saglar. GH sekresyonu ileri yaslara ka-
dar devam eder ve cesitli metabolik streclerde etkin rol alir.

Yaklasik kirk yildir esas olarak buyume geriligi olan ¢ocuklarin boyunu uzatmada kullaniimakla birlikte, endokrinologlar GH'nun diger fiz-
yolojik etkilerinin de farkina varmislardi. Ancak 80'li yillarin sonuna kadar, eriskin hipopituiter hastalara tiroid, glukokortikoid ve gonad hor-
mon replasmani yapilirken, pubertal biiyime tamamlandiktan sonra GH eksikliginin klinik bir problem olusturmadigl distinilmekteydi.
Sonralari, cocukluk ¢aginda GH tedavisi alanlarin, eriskin yasta tedavinin kesilmesi sonucu hem fiziksel hem de psikososyal bazi sorunlar-
la karsilastiklar anlasildi. GH eksikligi mevcut olan eriskinlerin vicut kompozisyonu, inslin-glukoz metabolizmasi, lipid profili ile diger ba-
z1 fiziksel ozelliklerinde olumsuzluklarin ortaya ¢iktuigl goruldi. Gunumuzde eriskin GH eksikligi sendromu, viicut yag kitlesinde artmaya
Kkarsilik, yagsiz vicut Kitlesi, total viicut suyu, kas kuvveti, egzersiz toleransi ile kemik mineral yogunlugunda azalma, yasam kalitesinin
dismesi ve bozuk lipid profili ile karakterize iyi tanimlanmis bir klinik antite olmustur. Bu ozellikleri nedeniyle metabolik sendrom X'e ¢ar-
pial benzerlikler gostermekte ve dolayisiyla artmis morbidite ve mortalite riskini de beraberinde tasimaktadir. Cok sayida kontrollu klinik
calisma, eriskin GH eksikligi saptananlarda kardiovaskuler hastalik insidansinin yiksek oldugunu gostermistir.

Eriskinde GH replasmani son 15 yilda endokrinolojide giderek artan bir 6Gnem kazanmis ve yukarida bahsedilen olumsuzluklari geri don-
durdugine iliskin saglam kanitlar olusmaya baslamistir.

Anahtar kelimeler: Growth hormon eksikligi, eriskin, 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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Tanim

iger pek cok hormonun aksine GH'un etkisi ture
Dbzeldir ve insanlar hayvan kaynakli GH'a cevap ver-
mezler. Growth hormon degisik biyosentetik yollarla el-
de edilebilir. Somatropin dogal GH ile ayni aminoasit zin-
cirine sahip biyosentetik bir GH'dur. Kadavra kaynakli so-
matropin, pit-hGH olarak kisaltilir. Recombinant somat-
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ropin ise rGH seklinde kisaltiimaktadir. Somatrem,
rGH'un methionin tirevidir (met-rGH). Ticari kullanimda-
Ki biosentetik GH preparatlarninin biyopotansiyeli, yeni
WHO rhGH referans miktari somatropinin (88/624) 1 mgl
icin 3 IU olarak belirlenmistir (1).

Tarihce:

Growth hormonun Klinik kullanimi 35 yil oncesine
dayanmaktadir. GH ilk zamanlarda sadece kadavra hipo-
fizinden elde edildigi icin kaynaklar kisitliydi ve bu ne-
denle klinik kullanim sadece buyume geriligi olan cocuk-
larla smirlanmisti. Ayrica, tedavi olanlarda Creutzfeld-Ja-
cob hastalig gelistiginin gorilmesi, kadavra hipofizinden
elde edilen GH (pit-hGH) kullaniminin terk edilmesine ne-
den oldu.
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ABD’de biyosentetik GH kullanima 1985’de sunuldu.
Ardindan hipofiz GH'unun aminoasit zinciri rekombinant
DNA teknigi ile cesitli laboratuvarlarda ticari olarak ure-
tilmeye baslandi. Bu gelismeler sonucu GH ile ilgili klinik
arastirmalar hizla artarken kullanim alanlar da genisle-
meye basladl ve kullanimda yeni endikasyonlarin yolu
aciimis oldu (1-15).

Eriskin Growth Hormon Eksikliginin

Epidemiyolojisi:

Eriskin GH eksikliginin epidemiyolojisi hakkinda ye-
terli bilgi yoktur. Fransa’da yapilan ¢cok merkezli bir ¢alis-
mada insidans 12 milyon Kisi ve prevalans 46 milyon Ki-
si olarak hesaplanmustir. isvec¢'te yapilan bir calismada
ise insidans 11,9 milyon Kisi ve prevalans 300 milyon Ki-
si olarak bulunmustur. Iki calismadaki prevalanslarin bu
kadar degisik olmasi metodolojik farka atfedilmistir (16).

Eriskinde GH eksikligi genellikle pitliter veya peripi-
tliter yerlesimli timorler ve/veya bunlarin tedavisi so-
nucu olusur:

1. Hipofiz timorleri %78

a. Hormon salgilayan adenom %61
b. Fonksiyonsuz adenom %39

2. Diger timorler %14

3. TUmor harici patolojiler %8

Tedaviye bagl GH eksikligi vakalarinin buayuk kismi
(%59) cerrahi girisim sonucu olusmustur. Medikal tedavi-
den kaynaklanan vakalarin orani %21, sadece radyotera-
piden kaynaklananlar %2, cerrahi arti radyoterapiden
kaynaklananlar ise %18 olarak tespit edilmistir (16).

Eriskin Growth Hormon Eksikliginin

Klinik Ozellikleri:

Hormonal eksiklik ister cocuklukta ister eriskin do-
nemde baslasin, GH eksikligi olan hastalar erken kardi-
yovaskuler hastalik riskine ve genis capli metabolik de-
gisiklikler, viicut kompozisyon degisiklikleri ve fonksiyo-
nel bozukluklara maruz kalirlar. Eriskin GH eksikliginin
semptom ve klinik bulgular Tablo 1’de gosterilmistir.

Growth Hormon Eksikliginin Viicut Bilesimine

EtKisi:

In vitro ve in vivo calismalar GH'un anabolik, lipolitik
ve antinatridretik etkileri oldugunu gostermistir. Bu 0zel-
likleri vicut bilesimi Uzerindeki etkilerini ortaya ¢ikarir.

Eriskin GH eksikligi olanlarin vicut bilesimleri saghkli
kontrollerle karsilastirildiginda:

Tablo 1: Eriskin GH eksikliginin semptom ve Klinik bulgulari

Semptomlar:
Anormal vicut bilesimi
Yagsiz vicut Kitlesinde azalma
Abdominal yaglanma artigl
Kas kuvvetinde ve egzersiz kapasitesinde azalma
Psikolojik iyilik halinde azalma
Canlilik ve enerjik olma halinde azalma
Depresif ruh hali
Emosyonel labilite
Bozulmus Kisisel kontrol
Anksiyete
Artmis sosyal izolasyon

Bulgular:

Kilo fazlaligi ve agirlikli olarak abdominal adipozite

Ince ve kuru deri, periferik sogukluk, subkutan venlerin
kolay zedelenebilir olmasi

Kas kuvvetinde azalma

Egzersiz kapasitesinde azalma

Depresif hal ve degisken davraniglar

a. Yagsiz vucut Kitlesinde (lean body mass) azalma:
Eriskin GH eksikliginde yagsiz vucut Kitlesinin %7-
8 oraninda (yaklasik 4 kg) daha az oldugu goste-
rilmistir (17,18).

b. Yag kitlesinde (fat mass) artma: Cesitli calismalar
eriskin GH eksikliginde yas, cinsiyet ve kilo olarak
benzer kontrol gruplarina gore yaklasik %7 daha
fazla yag Kitlesi oldugunu gostermistir (19,20).

C. Vicut suyunda azalma: Hem radyoizotop dilus-
yon teknigi hem de bioimpedans olcumleri kulla-
nilarak yapilan ¢calismalarda, eriskin GH eksikligin-
de total vlcut suyunda azalma oldugu gosteril-
mistir. Bu esas olarak ekstraseltler suyun azalma-
sina baghdir (19,20-22). Ayrica plazma ve total kan
hacmi de azalmistir (23,24).

d. Iskeletin degisik bolgelerinde kemik Kitlesinde
azalma oldugu pek c¢ok calismada gosterilmistir.
Ik elde edilen kanitlara gore GH eksikligi olan has-
talarda fraktlr riski artmistir (11,12,25).

Vicut kompozisyonunu cesitli metotlarla saptamak
mumkundur. Bu metotlar “dual energy X-ray absorpti-
ometry” (DEXA), total vicut potasyum (K) dlcimd, total
vicut suyu olcimu (radyoizotop dilisyon metodu), bilgi-
sayarll tomografi, manyetik rezonans incelemesi ve bi-
oelektrik impedans analizi olarak sayilabilir. Butin bu
tekniklerin bireysel dezavantajlar olsa da grup arastir-
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malarinda yeterli olduklar gosterilmistir. Pek cok calis-
mada vicut kompozisyonu, basit, ucuz ve kolay kullani-
labilir 6zellikleri nedeniyle, bioimpedans analiz yontemi
ile saptanmustir. Bu teknik vicut suyunda ¢ozinmus
elektrolitlerin elektrik akimini iletmesi temeli Uzerinde
gelistirilmis, vicut suyunu tahmin etmede kullanilan bir
yontemdir.

Vucut Kitle indeksi (BMI: body mass index) de vicut
kompozisyonunun endirekt bir gostergesi olarak yaygin
sekilde kullaniimaktadir. BMI'den yararlanilarak erkek ve
kadinda vicut yagini hesaplayan formuller gelistirilmis-
tir.

“All fat is not equal”. Butun yaglar ayni degildir. Kalca
yaglarindan ziyade abdominal yag artisi obezitenin ne-
den oldugu komplikasyonlarla daha yakindan iliskilidir.
Yag dagilimi basitce, bel ve kalca ¢evresi olgimu ve
bel/kalca oraninin saptanmaslyla klinik olarak degerlen-
dirilebilir (26).

Eriskin GH Eksikliginde Lipid Profili:

Calismalarin timunde olmasa da buyuk kisminda el-
de edilen bulgular, eriskin GH eksikliginde total ve LDL
kolesterolin yas ve cinsiyet karsilastirmali kontrollere
gore veya beklenen duzeye gore daha yuksek oldugu
yolundadir. Ayni sekilde, trigliserid dizeyleri saglikh
kontrollere gore daha yuksek, HDL kolesterol duzeyleri
ise daha dusuk olma egilimindedir. Bu haliyle eriskin GH
eksikligi prematur ateroskleroz ve kardiovaskuler hasta-
liklara predispozan bir lipid profili olusturmaktadir
(6,7,25,27-31).

Bununla birlikte, bir ¢calismada HDL kolesterol duzey-
leri cinsiyet farki gozetmeksizin kontrol grubu ile benzer
bulunmustur. Ayni calismada erkeklerin trigliserid, total
ve LDL kolesterol seviyeleri kontrol grubu ile benzer, ka-
dinlarinki ise anlamli olarak yuksek bulunmustur (29).

Eriskin GH Eksikliginin Tanisi:

Agir GH eksikligi, uygun bir klinik tablonun varhg ya-
ni sira biyokimyasal olarak da gosterilmelidir. Kismi ek-
siklik s6z konusu oldugunda yaslilik ve sismanlik gibi GH
sekresyon kinetigini etkileyen faktorler de goz onune
alinmali ve bu gibi hallerde tedavinin yararlari iyi hesap-
lanmalidir (31,32).

Kimler eriskin GH eksikligi acisindan arastiriimalidir?

1. Hipotalamohipofizer hastalig olanlar,

2. Kraniyal radyasyona maruz kalanlar,

3. Cocukluk ¢agl GH eksikligi olup da eriskin doneme

M. G. Tagkale, A. B. Kumbasar, U. N. Osman, N. Yasar

girenler GH eksikligi yonunden arastiriimasi gere-
ken hastalardir.

Hipofiz mikroadenomlarinda diger hormonlarda ek-
siklik saptanmamissa veya klinik ac¢idan ciddi bir siphe
yoksa GH ac¢isindan arastirma yapilmasi gereksizdir. Eger
3 veya 4 hormon eksikligi tespit edilmisse, GH eksikligi
ihntimali de yaklasik %100°dUr (32).

Cocukluk ¢aginda GH eksikligi oldugu bilinen hastalar
eriskin caga geldikleri zaman durum tekrar degerlendiril-
melidir. Cocuklukta mevcut GH eksikligi bu durumun
eriskin donemde de devam edeceginin kaniti degildir.
Ayrica eriskin ve cocukluk ¢agl GH eksikligi degerlendir-
me kriterleri farkhdir. Ger¢ekten de bir¢ok ¢alismada ¢o-
cukluk cagl GH eksikliginin eriskin donemde %25-43 ora-
ninda kayboldugu gosterilmistir (33-35).

Eriskin GH eksikligi tanisi GH sekresyonunu provoke
eden testlerle dogrulanmalidir. Klasik olarak insulin hi-
poglisemisi (ITT), arginin, klonidin, glukagon ve levadopa
gibi GH salgilatial testler yaklasik 30 yildir yaygin olarak
kullaniimaktadir. Bu testler arasinda ITT “altin standart”
olarak kabul gormustur. Diger taraftan, son 10 yil i¢inde
daha etkili oldugu ileri strilen GH sekratogoglari ile ya-
pilan testler gelistirilmistir. “GH releasing hormon”
(GHRH), hexarelin ve Ghrelin bu yeni testler arasinda ol-
dukca glclu GH salgllatma potansiyeline sahip olanlari-
dir. Bunlar ozellikle ITT'nin kontrendike oldugu durumlar-
da yararl olabilirler (36-38).

Tani i¢in sinir degerler asagidaki gibidir:

Normal: GH pik degeri > 5 mg/L

Kismi eksiklik: GH pik degeri 3-5 mg/L arasinda

Siddetli eksiklik: GH pik degeri < 3 mg/L

(Not: Bu degerler poliklonal kompetitif RIA ile yapilan
olcumler icin gecerlidir.)

Sekresyon testleri disindaki cesitli serum olcuimleri-
nin tani amacgh kullanimi hakkinda henuz yeterli veri
yoktur. “Insulin-like growth factor” (IGF-1) duzeyleri yasa
gore normal degerler kullanildiginda yararli olabilir. Eris-
kinde normal IGF-1 degerleri GH eksikligi tanisini reddet-
tirmez. Malnutrisyon, karaciger hastaliklari, kotl kontrol-
IU diyabet ve hipotiroidi gibi durumlar mevcut olmadi-
ginda, dusuk IGF-1 degerleri taniya yardimci olabilir. Ay-
rica, coklu hormon eksikliginde IGF-1'in de disuk olmasi
tanty1 destekler (31,32).

“IGF binding protein 3” (IGFBP3) ve asit labil subunit
(ALS) gibi olcumlerin tanisal degerleri hentiz tam olarak
kanitlanmamustir.
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GH Tedavisi Endikasyonlari:

AACE ve ACE'nin onerdigi GH tedavisi endikasyonlari
sunlardir (1):

1. Cocuk GH eksikligi,

2. Erigkin GH eksikligi,

3. Bobrek nakli oncesi kronik bobrek yetmezligine

bagll boy kisaligi,

4. Turner sendromundaki boy kisaligi,

5. HIV enfeksiyonuna bagli kaseksi.

Bunlarin disinda pek ¢ok yeni endikasyon bilimsel
cevrelerde heyecan olusturmakta ise de hentz kontrol-
1U Klinik calismalarla elde edilmis yeterli etkinlik ve gu-
venirlik verileri yoktur. Bu yeni endikasyonlar soyle sira-
lanabilir:

1. Idiopatik boy kisaligl,

2. Konstitisyonel buyume ve gelisme geriligi,

3. Intrauterin blylme geriligi ve Russel-Silver send-
romu,
iskelet displazileri,

Osteogenesis imperfecta,

Prader-Willi sendromu,

Down sendromu ile diger boy kisaligl ve malign
hastalik diyatezi ile birlikte olan sendromlar.

N oo

Eriskinlerde GH tedavisi endikasyonlari:
A- Kabul edilmis endikasyonlar (1):

1. Growth hormon eksikligi,

2. AIDS ile birlikte olan kaseksi,

B- Arastirma duzeyinde endikasyonlar (1):

1. lleri yas- “somatopause”,

2. Infertilite,

3. Kronik katabolik durumlar (solunum yetersizli-
gi, farmakolojik glukokortikoid kullanimi, enf-
lamatuvar barsak hastaligl, kisa-barsak send-
romuy,

4. Yanlk,

5. Obezite.

Eriskin GH Eksikliginin Tedavisi:

a. Doz se¢imi:

Tedavinin objektif hedefi maksimum fayda saglamak
ve yan etkileri minimumda tutmaktir. Literatlirde teda-
viye distk dozla baslanmasi onerilmektedir. Onerilen
baslangi¢ dozlarl 0.15-0.30 mg/gun (0.45-0.90 IU/gun)
seklindedir. Elde edilen klinik ve biyokimyasal cevaba
gore ve 1 aydan daha sik olmamak kaydiyla doz ayarla-
masi yapilabilir. Ortalama doz kisiden kKisiye degismekle

birlikte nadiren 1 mg/gin’l (3 IU) asan dozlara ihtiyag
duyulmaktadir. Yapilan calismalar uygun Klinik ve biyo-
kimyasal yanitin elde edilebilmesi i¢in kadinlarda erkek-
lerden daha yuksek bir doz kullanilmasi gerektigini gos-
termistir (25,31,32,39-41).

Uygulamanin subkutan enjeksiyon seklinde ve ak-
sam saatlerinde yapilmasi onerilmektedir.

b. Tedavinin takibi:

Fizik muayene ve bilhassa yasam Kalitesinin sorgu-
lanmasini iceren anamnez tedavi takibinin en onemli
unsurlaridir.

GUnumuzde GH etkisinin en iyi gostergesi serum IGF-
1 Olcumleridir. Tedavi dozlarini yasa gore normal sinirlar
icinde tutarak asirt dozlardan Kkag¢inmak gerekir.
IGFBP3’Un tedaviyi takip amaciyla kullanim degeri, IGF-
1’e gore daha dusuktur. ALS igin ise daha acik kanitlar
gereklidir.

Tedavinin baslangicinda doz ayarlamasi 1-2 ayda bir
yapilir. Stabil doza ulasildiginda, yilda 1-2 kez doz ayarla-
masl yeterli olmaktadir.

Tedaviyi izlemede faydali olabilecek antropometrik
olcimler, biyoelektrik impedans veya dual x-ray absorp-
tiometri dlcumleri gibi diger tetkikler de yapimahdir. Li-
pid olctimlerinin yilda bir kez yapilmasi yeterlidir.

¢. Yan etkiler:

Bircok ¢ok merkezli klinik ¢calismada GH replasmani-
nin guvenli ve tolere edilebilir oldugu gosterilmistir. Az
da olsa yan etkiler gorulebilmektedir. Bunlarin ¢ogu do-
za bagl olup, dozun azaltilmasi ile genellikle kaybolurlar
(25,31,32,42-46).

1. Sivl retansiyonu, oddem

Intrakranyal basing artisi, bas agrisi, papilla 6demi
Nevls buyumesi (malign dejenerasyon olma-
dan)

9.  Akut pankreatit

10. Jinekomasti

11. Tonsil hipertrofisi

12. Norofibromatoziste kotilesme

13. Uyku apnesi

14. Davranis degisiklikleri

Yukarida sayllan yan etkiler yani sira, GH tedavisi ile
iliskili olarak diabetes mellitus, neoplazi veya losemi ge-

2. Hipertansiyon, atrial fibrilasyon
3. Karpal Tunel sendromu

4. Parestezi

5. Artralji

6. Adale agrilan

7.

8.
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lisebilecegi hakkinda halen supheler mevcuttur fakat,
ozellikle cocuklardan elde edilen tecriibeler sonucu, 10-
semi dahil malign hastalik gelisimine dair yeterli kanit
bulunamamustir. Yine genis serilerden elde edilen bulgu-
lar, santral sinir sistemi timorleri ile bunlarin tedavilerin-
den kaynaklanan GH eksikligi olgularinda, rGH tedavisi
alanlann hastaliklarinin niks riskinin tedavi almayanlar-
dan fazla olmadigini gostermistir (44).
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