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Interaction network of genes targeted by micro-RNA 34a (miR-34a) and playing a significant role
in endothelial function. This analysis was done using (miRTargetLinkdatabase) (https://ccb-web.
cs.uni-saarland.de/mirtargetlink/index.php) and retrieved that miR-34a is the only miRNA that targets
the three major genes, vascular endothelial growth factor, sirfuin 1 (SIRT1) and p53, involved in
endothelial function (greenline indicates a strong interaction and red line indicates a weak interaction)

Association of Exosomal miR-34a with Markers of Dyslipidemia and
Endothelial Dysfunction in Children and Adolescents with T1IDM
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Kisa Boy
Hafif MPS1'e isaret Eden BIF §|fre Olabilir.™

Kisa boyun yani sira, hafif MPS1'li hastalarda asagidaki
semptomlardan bir veya daha fazlasi gorilebilir*’
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ALDURAZYME®, Mukopolisakkaridoz | (MPS [; a-L-iduronidaz eksikligi) tanisi konmus hastalarda,

hastaligin norolojik olmayan bulgularini tedavi etmek amaciyla
uzun sireli enzim replasman tedavisinde endikedir.®

Referans: 1. Morishita K and Petty RE. Rheumatology 2011;50v19-v25. 2. Malkog I., Van Tip Dergisi: 13 (2):67-70, 2006. 3. Wilma Oostdijk Diagnostic Approach in Children with Short Stature Horm Res 2009;72:206-217. 4. Wraith EJ. Espert Opin.
Pharmacother. 2005;6(3):489-506. 5. Pastores GM, Arn P, Beck M, et al. Molecular Genetics and Metabolism 2007;91:37-47. 6. Muenzer J, Wraith JE and Clarke LA. Pediatrics 2009;123:19-29 7. Beck M, Arn P, Giugliani R, et al. Genet MEd
2014;16(10):759-65. 8. Aldurazyme Kisa Uriin Bilgisi

Aldurazyme®100U/ml IV infiizyon igin konsantre gozelti: ¥ Bu ilag ek iziemeye tabidir. Bu iggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belilenmesini saglayacaktir. Ruhsatlandirma sonrasi stipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi blyiik Gnem
tagimaktadir. Raporlama yapilmas, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak saglar. Saglik mesledi mensuplarinin herhangi bir stipheli advers reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirilmesi gerekmektedir
(www.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99). Her bir Aldurazyme flakonu 500U laronidaz icermektedir. 1 ml 100U (yaklasik 0.58mg) laronidaz icermektedir. Infiizyon igin konsantre gozelti. Berrak/hafif
opelasans ve renksiz /agik sari renkli gozelti. Ambalaj miktari: 1 flakonluk ambalajlarda. Endikasyonlari: Aldurazyme® mukopolisakkaridoz | (MPS I; a-L-iduronidaz eksikligi) tanisi konmus hastalarda, hastaligin nérolojik olmayan bulgularini tedavi etmek
amaciyla uzun siireli enzim replasman tedavisinde endikedir. Kullanim sekli ve dozu: Aldurazyme® tedavisi, MPS | veya diger kalitimsal metabolik hastaliklarin tedavisinde deneyimli olan hekimler tarafindan takip edilmelidir. Aldurazyme® uygulamasi,
acil durumlarda kullanilmak iizere hayata dondiriicti cihazlarin oldugu uygun Klinik kosullarda yapilmalidir. Aldurazyme®in tavsiye edilen dozu viicut agirligina gore her hafta bir kez intravendz infiizyon yoluyla verilen 100U/kg'dir. Baglangigtaki infiizyon
hizi olan 2U/kg/saat, hasta tarafindan tolere ediliyorsa, her 15 dakikada artirilarak maksimum 43 U/kg/saat degerine kadar gikabilir. Uygulanacak toplam hacim yaklasik 3-4 saat igerisinde verilmelidir. Inflizyon icin konsantre ¢ozelti, aseptik teknik
kullanilarak % 0.9 NaCl (i.v.) gozeltisi ile seyreltimelidir. Seyreltilen Aldurazyme® gozeltisinin 0.2 mikrometre'lik ig filtresi olan bir infiizyon seti ile uygulanmasi tavsiye edilmektedir. Belirlenen flakon, uygulamadan 20 dakika dnce oda sicakligina gelmesi
igin buzdolabindan gikartilirak; seyreltme 6ncesi yabanci madde ve renklenme agisindan goz ile kontrol edilir. Gozelti herhangi bir gozle goriilebilir partikiil icermemelidir. Yabanci madde iceren veya renklenme goriilen flakonlar kullaniimamalidir. Vuciit
agirhigi 20 kg'dan az veya esit ise 100 ml'ye, vuciit agiridi 20 kg'dan fazla ise 250 ml'ye % 0.9 NaCl (i.v.) ile seyreltilir. Uyanlar/Onlemler: Aldurazyme® ile tedavi edilen hastalarda infiizyon sirasinda veya infiizyon yapilan gliniin sonuna kadar olan
sirede infiizyona bagli reaksiyonlar olugabilir. Tedavi edilen hastalar yakindan takip edilmelidir. Altta yatan akut bir hastaligi bulunanlar, advers reaksiyon agisindan daha bilyik risk tasirlar. Ozellikle, ciddi tist solunum yolu tutulumu olan hastalarda,
infiizyon ile ilgili siddetli reaksiyonlar bildirilmistir, bu sebeple ozellikle bu hastalar yakindan takip edilmelidir. Antikor olusum durumu diizenli olarak takip edilmeli ve rapor edilmelidir. Bu tibbi iiriin sodyum igerir ve intravenéz %0.9 Sodyum kloriir ile
uygulanir; bu sebeple sodyum diyetindeki hastalarda géz 6niinde bulundurulmalidir. Arag ve makina kullanma Gizerine etkisi incelenmemistir. Bobrek/karaciger yetmezligi bulunan hastalarda ve geriyatrik popiilasyonda Aldurazyme®n gtivenlilik ve etkililigi
degerlendiriimemistir. Dolayisiyla bu hastalarda herhangi bir doz rejimi tedavisi yapilamamaktadr. Pediyatrik popiilasyonda doz ayarlamasi gerekli degildir. Gebelik/Laktasyon Déneminde Kullanim: Gebelik kategorisi B'dir. Cocuk dogurma potansiyeli
olan kadinlar ve kontrasepsiyon le ilgili veri yoktur. Aldurazyme® agika gerekli olmadigi siirece gebelik siiresinde kullaniimamalidir. Laronidaz siite gegebilir. Yeni doganlarin anne siitii yoluyla laronidaza maruz kalmasinin neden olacag etkiler ile ilgili
yeterli veri oimadigindan, Aldurazyme® kullanirken emzirmenin durdurulmasi tavsiye edilmektedir. Aldurazyme®in insanlarda tireme yetenegine etkisi ile ilgili bilgi bulunr iir. Yan Etkiler/ ndil : Etkin maddeye veya formiilasyonda
yer alan yardime! maddelerden herhangi birine karsi siddetli agin duyarlilik (anaflaktik reaksiyon). Klinik calismalardaki istenmeyen etkilerin biyiik bir kismi (Faz 3'te %53 ve Faz 4'te %35) infiizyon ile iligkili olay olarak siniflandirilmigtir. Infiizyona bagli
advers etkilerin bazilari siddetlidir. Zamanla birlikte bu reaksiyonlarin sayilari azalir. En sik ilag advers etkiler: Bas agris, bulanti, karin aginisi, kaginti, artralji, sirt agrisi, ekstremitelerde agri, flushing, ylksek ates, inflizyon bolgesinde reaksiyonlar, kan
basinci artisl, oksijen satirasyon diigis, tagikardi ve tiremedir. Doz Agim1: Doz agimi vakasi bildirilmemistir. llag Etkilesimleri: Tibbi riinler ile ilgili herhangi bir etkilesim caligmasi yapiimamistir. Metabolizmasi nedeniyle laronidazin sitokrom p450'den
kaynaklanan etkilesimler icin uygun bir aday oldugu sylenemez. Aldurazyme®, laronidazin hicreler tarafindan aliminda potansiyel etkilesim riski nedeni ile klorokin veya prokainle birlikte kullanil lidir. Raf 6mrii Kosullar: Raf 6mrii 36
aydir. Mikrobiyolojik giivenlilik agisindan drin hemen kullaniimalidir. Eger hemen kullaniimazsa, kullanmadan dnce saklanma ve kosullar kullanicinin sorumlulugundadir ve 24 saatten fazla olmayacak sekilde, 2-8C'de, Isiktan korunarak saklanmalidir.
Ruhsat tarihi ve numarasi: 20.10.2007; 123/17 KUB revizyon tarihi: 05.11.2014 Ruhsat Sahibinin Isim ve Adresi: Genzyme Europe B.V. Hollanda lisansi ile Sanofi Saglik Uriinleri Ltd. $ti. Biiyiikdere Cad. No: 193 Levent-Sisli Istanbul Tel:0212 339
10 00 www.sanofi.com. Daha genis bilgi igin firmamiza basvurunuz. Regete ile satilir. 19/02/2020 tarihi itibariyle KDV dahil parekende satis fiyati Aldurazyme® 100U/ml IV infiizyon igin konsantre ¢ozelti: 3.584,61TL'dir. KUB OZETI Onay Kodu:
GZTR.ALDU.20.02.0104b
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AIMS AND SCOPE

The Journal of Clinical Research in Pediatric Endocrinology (JCRPE) publishes
original research articles, reviews, short communications, letters, case reports
and other special features related to the field of pediatric endocrinology.
JCRPE is published in English by the Turkish Pediatric Endocrinology and
Diabetes Society quarterly (March, June, September, December). The target
audience is physicians, researchers and other healthcare professionals in all
areas of pediatric endocrinology.

JCRPE is indexed in EBSCO, SCOPUS, EMBASE, Engineering Village, Reaxys,
Index Copernicus, CINAHL, ProQuest, GALE, Turk Medline, Tiibitak Ulakbim TR
Index, Index Medicus/PubMed, Turkiye Citation Index, PubMed Central (PMC),
Science Citation Index-SCI-E, Hinari, GOALI, ARDI, ROOT INDEXING, OARE,
PubMed/MEDLINE, J-GATE, Idealonline and DOAJ.

JCRPE has an impact factor 1.803 in 2019.

**The 5-year impact factor 1.9 in 2019.

JCRPE has increased to Q2 category and it's impact factor ranks in the 3'd place
among the pediatric endocrinology journals in SCI-E.

The journal is printed on an acid-free paper.
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Requests for permission to reproduce published material should be sent to
the publisher.

Publisher: Erkan Mor
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Copyright Notice

The author(s) hereby affirms that the manuscript submitted is original, that all
statement asserted as facts are based on author(s) careful investigation and
research for accuracy, that the manuscript does not, in whole or part, infringe
any copyright, that it has not been published in total or in part and is not being
submitted or considered for publication in total or in part elsewhere.
Completed Copyright Assignment&Affirmation of Originality Form will be
faxed to the JCRPE Editorial Office (Fax: +90 212 621 99 27).

By signing this form,

1. Each author acknowledge that he/she participated in the work in a
substantive way and is prepared to take public responsibility for the work.

2. Each author further affirms that he or she has read and understands the
“Ethical Guidelines for Publication of Research”.

3. The author(s), in consideration of the acceptance of the manuscript for
publication, does hereby assign and transfer to the Journal of Clinical Research
in Pediatric Endocrinology all of the rights and interest in and the copyright
of the work in its current form and in any form subsequently revised for
publication and/or electronic dissemination.

Open Access Policy

This journal provides immediate open access to its content on the principle
that making research freely available to the public supports a greater global
exchange of knowledge.

This work is licensed under a Creative Commons Attribution-NonCommercial-
NoDerivatives 4.0 International License.

GENERAL INFORMATION

Manuscripts must be written in English and must meet the requirements of
the journal. Papers that do not meet these requirements will be returned to
the author for necessary revision before the review. Manuscripts submitted
to JCRPE are evaluated by peer reviewers. Authors of manuscripts requiring
modifications have two months to resubmit a revised paper. Manuscripts
returned after this deadline will be treated as new submissions. The journal

INSTRUCTIONS TO AUTHORS

is in compliance with the uniform requirements for manuscripts submitted
to biomedical journals published by the International Committee of Medical
Journal Editors (NEJM 1997; 336:309-315, updated 2001). Upon submission
of the manuscript, authors are to indicate the type of trial/research and
provide the checklist of the following guidelines when appropriate: Consort
statement for randomized controlled trials (Moher D, Schultz KF, Altman D,
for the CONSORT Group. The CONSORT statement revised recommendations
for improving the quality of reports of parallel group randomized trials. JAMA
2001 ; 285 : 1987 - 91), the QUOROM statement for meta-analysis and systemic
reviews of randomized controlled trials (Moher D, Cook DJ, Eastwood S, Olkin
I, Rennie D, Stroup DF. Improving the quality of reports of meta-analyses of
randomized controlled trials: the QUOROM statement. Quality of Reporting
of Meta-Analyses. Lancet 1999; 354 : 1896 — 900) and the MOOSE guidelines
for meta-analysis and systemic reviews of observational studies (Stroup
DF, Berlin JA, Morton SC, et al. Meta-analysis of observational studies in
epidemiology: a proposal for reporting Meta-analysis of observational studies
in Epidemiology (MOOSE) group. JAMA 2000; 283: 2008 — 12). Keywords are
included according to MeSH (Medical Subject Headings) National Library of
Medicine.

Once the manuscript is accepted to be published in The Journal of Clinical
Research in Pediatric Endocrinology, it receives a Digital Object Identifier (DOI)
number. Uncorrected full text files can be reached online via PubMed and Ahead
of Print section of the journal’s website (http:/Awww.jcrpe.org/ahead-of-print).
All contents will be printed in black and white.

NEW

Article Publication Charges for accepted case reports is $100. Please contact the
editorial office for detailed information by the following link:

info@jcrpe.org

In case of exceeding 5000 word limit, the author is charged with $50 for each
page.

In case of using more than 6 figures in the article, the author is charged with
$50 for each figure.

All other forms of articles are free of publication charge.

MANUSCRIPT CATEGORIES

All manuscripts must adhere to the limitations, as described below, for text
only; the word count does not include the abstract, references, or figure/
table legends. The word count must be noted on the title page, along with
the number of figures and tables. Original Articles should be no longer than
5000 words and include no more than six figures and tables and 50 references.

Short Communications are short descriptions of focused studies with important,
but very straightforward results. These manuscripts should be no longer than
2000 words, and include no more than two figures and tables and 20 references.

Brief Reports are discrete, highly significant findings reported in a shorter
format. The abstract of the article should not exceed 150 words and the text/
article length should not exceed 1200 words. References should be limited to
12, a maximum of 2 figures or tables.

Clinical Reviews address important topics in the field of pediatricendocrinology.
Authors considering the submission of uninvited reviews should contact the
editors in advance to determine if the topic that they propose is of current
potential interest to the Journal. Reviews will be considered for publication only
if they are written by authors who have at least three published manuscripts in
the international peer reviewed journals and these studies should be cited in
the review. Otherwise only invited reviews will be considered for peer review
from qualified experts in the area. These manuscripts should be no longer
than 6000 words and include no more than four figures and tables and 120
references.

Case Reports are descriptions of a case or small number of cases revealing
novel and important insights into a condition’s pathogenesis, presentation,

/



J < R P E Journal of Clinical Research in Pediatric Endocrinology

WWW.jcrpe.org

and/or management. These manuscripts should be 2500 words or less, with
four or fewer figures and tables and 30 or fewer references.

Consensus Statements may be submitted by professional societies. All
such submission will be subjected to peer review, must be modifiable in
response to criticisms, and will be published only if they meet the Journal’s
usual editorial standards. These manuscripts should typically be no longer
than 4000 words and include no more than six figures and tables and 120
references.

Letters to the Editor may be submitted in response to work that has been
published in the Journal. Letters should be short commentaries related to
specific points of agreement or disagreement with the published work.
Letters should be no longer than 500 words with no more than five complete
references, and may not include any figures or tables.

Note on Prior Publication

The journal publishes original research and review material. Material previously
published in whole or in part shall not be considered for publication. At the
time of submission, authors must report that the manuscript has not been
published elsewhere. Abstracts or posters displayed at scientific meetings need
not be reported.

MANUSCRIPT SUBMISSION PROCEDURES

JCRPE only accepts electronic manuscript submission at the web site www.
jcrpe.org

After logging on to the website www.jcrpe.org click ‘online manuscript
submission’ icon. All corresponding authors should be provided a password
and a username after providing the information needed. If you already
have an account from a previous submission, enter your username and
password to submit a new or revised manuscript. If you have forgotten
your username and/or password, e-mail the editorial office for assistance.
After logging on the article submission system with your own password
and username please read carefully the directions of the system to provide
all needed information. Attach the manuscript, tables and figures and
additional documents.

All Submissions Must Include:

1. A cover letter requesting that the manuscript be evaluated for publication
in JCRPE and any information relevant to your manuscript. Cover letter should
contain address, telephone, fax and e-mail address of the corresponding
author.

2. Completed Copyright Assignment & Affirmation of Originality form. This
form should be filled in thoroughly and faxed to the JCRPE Editorial Office at
+90 212 621 99 27.

3. Completed Disclosure of Potential Conflict of Interest Form. The
corresponding author must acquire all of the authors’ completed disclosure
forms and fax them to the editorial office at +90 212 621 99 27.

Authors must complete the online submission forms. If unable to successfully
upload the files please contact the editorial office by e-mail.

MANUSCRIPT PREPARATION

General Format

The Journal requires that all submissions be submitted according to these

guidelines:

o Text should be double spaced with 2.5 cm margins on both sides using
12-point type in Times Roman font.

o All tables and figures must be placed after the text and must be labeled.

® Each section (abstract, text, references, tables, figures) should start on a
separate page.

INSTRUCTIONS TO AUTHORS

e Manuscripts should be prepared as word document (*.doc) or rich text
format (*.rtf).

Title Page

The title page should include the following:

o Full title

e Short title of not more than 40 characters for page headings

e Authors’ names, and institutions, and e-mail addresses

¢ Corresponding author’s e-mail and post address, telephone and fax numbers
¢ At least three and maximum eight key words. Do not use abbreviations in
the keywords

¢ Word count (excluding abstract, figure legends and references)

¢ Name and address of person to whom reprint requests should be addressed
¢ Any grants or fellowships supporting the writing of the paper

¢ The acknowledgements, if there are any

e If the content of the manuscript has been presented before, the time and
place of the presentation

¢ The ORCID (Open Researcher and Contributor ID) number of the all authors

should be provided while sending the manuscript. A free registration can be
done at http:/orcid.org.

Structured Abstracts (According to the The Journal of the American Medical
Association)

Original Articles should be submitted with structured abstracts of no more
than 250 words. All information reported in the abstract must appear in the
manuscript. The abstract should not include references. Please use complete
sentences for all sections of the abstract. Structured abstract should include
background, objective, methods, results and conclusion.

What is already known on this topic?

What this study adds?

These two items must be completed before submission. Each item should
include at most 2-3 sentences and at most 50 words focusing on what is known
and what this study adds.

Review papers do not need to include these boxes.

Introduction
The article should begin with a brief introduction stating why the study was
undertaken within the context of previous reports.

Experimental Subjects

All clinical investigations described in submitted manuscripts must have been
conducted in accordance with the guidelines in the Declaration of Helsinki
and has been formally approved by the appropriate institutional review
committees. All manuscripts must indicate that such approval was obtained and
that informed consent was obtained from subjects in all experiments involving
humans. The study populations should be described in detail. Subjects must be
identified only by number or letter, not by initials or names. Photographs of
patients’ faces should be included only if scientifically relevant. Authors must
obtain written consent from the patient for use of such photographs.

Clinical Trials Registration

For clinical trial reports to be considered for publication in the Journal,
prospective registration, as endorsed by the International Conference of
Medical Journal Editors, is required. We recommend use of http://www.
clinicaltrials.gov.
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Experimental Animals

A statement confirming that all animal experimentation described in the
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Saizen® Likit*, 25 derecenin altinda
art arda 7 glin boyunca saklanabilir.?**

* Enjeksiyonluk gozelti iceren kartus
** Saizen® kartus orijinal ambalajinda buzdolabinda 2°C-8°C arasinda 18 ay boyunca saklanabilir. Kartus agildiktan sonra oda isisinda (25°C veya altinda) birbirini takip eden 7 giin, buzdolabinda (2°C-8°C) ise en fazla 28 giin
boyunca saklanabilir.
Referanslar: 1. Dahligren J et al. Curr Med Res Opin. 2007; 23 (7): 1649-1655. 2. Saizen® enjeksiyonluk ¢ozelti iceren kartus kisa Griin bilgisi

SAIZEN 12 mg/1,5 mL enjeksiyonluk g¢ozelti igeren kartus. Her bir kartus 1,5 mL gozeltide 12 mg somatropin* ierir. SAIZEN 20 mg/2,5 mL enjeksiyonluk gozelti igeren kartus. Her bir kartus 2,5 mL gozeltide 20 mg
somatropin* igerir.

Farmakolojik Ozellikler: Enjeksiyonluk gzelti mL basina 8 mg somatropin igerir. SAIZEN, memeli hiicrelerinden genetik mihendisligiyle tretilmis rekombinant insan biiylime hormonu igerir. Endikasyonlar: Cocuklarda ve
ergenlerde: Gocuklarda endojen biiyiime hormonu salgisinin olmamasi veya azligi ile meydana gelen biiyiime geriligi / Kromozom analizleri ile teyid edilmis, gonadal disgenezili kizlarda biiytime geriligi (Turner sendromu) / Kronik
bobrek yetmezliginden 6tiirii prepubertal gocuklarda biiyime geriligi (CRF) / Dogum agirligi ve/veya boyu -2 SD altinda olan, gestasyonel yaga gore kiiglik dogmus (SGA) ve 4 yas ya da Uzeri itibariyle biiylimeyi yakalayamamig
(son yil iginde HV SDS < 0) kisa gocuklarda bilyiime bozuklugu (mevcut boy SDS < -2,5 ve ayarlanmig parental boy SDS < -1) Yetiskinlerde: Yetiskinlerde, biiyime hormonu eksikligini élgen tek dinamik test ile teshis edilen belirgin
biiyime hormonu eksikliginin replasman tedavisi. Hastalar asagidaki kriterlere uymalidir: Gocuklukta baglayan: Cocukluk esnasinda biiyiime hormonu eksikligi teshis edilmis hastalar, tekrar test edi idir ve SAIZEN ile r )
tedavisine baslamadan once blyime hormonu eksiklikleri teyid edilmelidir.,/ Yetiskinlerde baslayan: Izole GH yetmezliginde, 2 dinamik test ile, ve hipofiz veya hipotalamus hastaligina bagh durumlarda diger hipofiz 6n lob
hormonlarindan en az birinin (prolaktin harig) eksikligi durumunda ise 1 dinamik test ile yetmezligin kanitlanmasi halinde eksikligi yerine koymak amaciyla kullanilir. Kontrendikasyonlar: SAIZEN igerigindeki etkin maddeye ya
da yardimai maddelerden birine karsi asin hassasiyeti olan hastalarda kontrendikedir. Somatropin,epifizleri kapanmig gocuklarda biiyiimeyi artirmak igin kullanilmamalidir. Somatropin, herhangi bir aktif malign tiimor bulgusu

varliginda kor dir. Tedaviye basl dan 6nce, aktif intrakranial timarler inaktif olmali ve antitiimor tedavi tamamlanmalidir. Timér biyiimesine dair bir bulgu varliinda tedavi kesilmelidir. Proliferatif veya preproliferatif
diyabetik retinopati durumunda Somatropin ku lidir. Agik kalp liy karin liyati, goklu kaza travmasi, akut solunum yetmezligi, ya da be nzer durumlarla iligkili akut hastaligi olan bireylerde somatropin
kullanilmamalidir. Kronik bébrek yetmezligi olan gocuklarda, bobrek nakli durumunda so pi tedavisi iimelidir. Uyarilar / Onlemler: Neoplazi: Biiyime hormonu ile tedavi alan remisyondaki intra ya da ekstrakranial

neoplazili hastalar hekim tarafindan dikkatle ve diizenli araliklarda kontrol edilmelidir. Prader-Willi sendromu: SAIZEN, beraberinde biiyime hormonu eksikligi teshisi konulmadigi stirece, biiyiime geriligi olan, genetik olarak
Prader-Willi sendromu oldugu dogrulanmis pediatrik hastalarin uzun dénem tedavisi igin endike degildir. Losemi: Biiylime hormonu ile tedavi edilmis veya edilmemis biylime hormonu eksikligi olan gocuklarda kisitii sayida lsemi
vakalari rapor edilmistir. Bununla beraber, predispoze faktérlerin yoklugunda biiyime hormonu kullananlarda 16semi insidansinin arttigina dair bir bulgu yoktur. insiilin duyarliigi: Somatropin, insiilin duyarliigini azaltabileceginden
dolayi, hastalar glukoz intoleransi yoniinden gozlenmelidir. Diabetes mellitusu ve glukoz intoleransi olan hastalarin somatropin tedavisi siiresince yakin takip edilmeleri gerekir. Retinopati: Ilerlemeyen retinopati olgularinda
somatropin replasman tedavisi kesilmemelidir. Tiroid fonksiyonu: Somatropin ile tedaviye basladiktan sonra ve doz ayari sonrasi tiim hastalara tiroid fonksiyon testi yapiimasi tavsiye edilir. Benign intrakranial hipertansiyon: Siddetli
ya da tekrarlayan bas agrisi, gorsel problemler, bulanti ve/veya kusma durumlarinda, papllodem igin funduskopi 6nerilir. Papilodem varsa, iyi huylu intrakranial basing artisi (psodotiimor serebri) tanisi diisiiniilmeli ve uygunsa
SAIZEN tedavisi kesilmelidir. Pankreatit: Nadir gériilmesine ragmen, dzellikle karin agrisi gelisen gocuklarda olmak (izere somatropin ile tedavi edilen hastalarda pankreatit diistiniilmelidir. Skolyoz: Somatropinin skolyozun
insidansini veya §Iddetlﬂl arttirdigi gosterilmemistir. Antikorlar: Tim somatropin igeren preparatlarda oldugu iizere, bazi hastalarda somatropin‘e kars! antikorlar olugabilir. Femur bas epifizlerinde kayma: SAIZEN ile tedavi edilen
hastalarda diz agrisi ya da kalga sikayetleri ya da topallama gelismesine karsi hekimler ve hasta yakinlari dikkatli olmalidir. Kronik bobrek yetmezligine bagh biiyime geriligi: Femur bagi epifiz kaymasi ya da femur basinin avaskiiler
nekrozlari, ilerlemis renal osteodistrofisi olan gocuklarda gérilebilir ve bu problemlerin bilyiime hormonu tedavisinden etkilendigi kesin degildir. Tedavi baglamadan énce kalganin réntgeni alinmalidir. Kronik bdbrek yetmezIligi olan
gocuklarda, tedaviye baglamadan dnce bébrek fonksiyonu normalin %50 altina kadar diigmiis olmalidir. Biiyiime bozuklugunu dogrulamak igin, tedaviye ba;lamadan once 1 yil biiyiime taklp edllmehdlr Tedavi bobrek nakli esnasinda
kesilmelidir. Gestasyonel yasa gére kiigiik dogan gocuklar: Diyabet varligi kesin ise, biiyiime hormonu uygulanmamalidir. SGA hastalarinda, ergenlik bagl Inda tedaviye yim sinirhidir. Silver-Russell
sendromuna sahip SGA hastalarindaki deneyimler sinirlidir. Sivi retansiyonu: Yetigkinlerde doz azaltmak gerekebilir. Akut kritik hastalik: Blyiime hormonu ile tedavinin olasi yararlari; olabilecek potansiyel riskler diisiinilerek
degerlendirilmelidir. Glukokortikoidlerle etkilesim: Glukokortikoid dozunun ayarlanmasi gerekebilir. Oral dstrojen tedavisi ile kullamm Somatropln alan bir kadin oral dstrojen tedavisine baglarsa, somatropinin dozunun artiriimasi
gerekebilir. Tersine, somatropin kullanmakta olan bir kadin oral dstrojen tedavisini birakirsa, somatropin dozunun azal . Lip y igin enjeksiyon farkli yerlere yapilmalidir. Yetigkinlerde biiyime hormonu
eksikligi omir boyu stiren ve tedavi edilmesi gereken bir durumdur. Ancak 60 yas. ustu hastalarda ve uzun streli kullammlarla ilgili sinirl deneyim bulunmaktadir. Biyoteknolojik triinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi igin
uygulanan driiniin ticari ismi ve seri numarasi mutlaka hasta d Etkiler: Hastalarin %10'a kadari enjeksiyon yerinde kizariklik ve kasinti yagayabilir. Cocukluk déneminde biiyiime hormonu
eksikligi tanisi konmus yetiskin hastalarda ortaya gikan yan etkiler, hastallgm yetiskin donemde ortaya giktigi hastalara gore daha azdir. Hastalarin kigik bir yiizdesinde somatropin’e kargi antikorlar olugabilir. Blylime hormonu ile
tedavi edilmis veya edilmemis bilyime hormonu eksik gocuklarda bazi I6semi vakalari rapor edilmistir. Bununla beraber, predispoze faktdrlerin yoklugunda biiyiime hormonu kullananlarda Isemi insidansi arttigina dair bir bulgu
yoktur. Istenmeyen etkiler, ciddiyetleri agisindan azalan sira iginde yer almaktadr. Bilinmiyor: Lokal veya yaygin asiri duyarlilik reaksiyonlari; Cok seyrek: Hipotiroidizm; Yaygin: Yetigkinlerde: Sivi tutulmasi: periferal 6dem, sertlik,
artralji, myalji, paraestezi; Yaygin olmayan: Cocuklarda: Sivi tutulmasi: periferal ddem, sertlik, artralji, myalji, paraestezi; Bilinmiyor: insiilin rezistansi, hiperinsiilinizm ve nadiren hiperglisemi ile sonuglanabilir; Yaygin: Bas agrisi
(izole), karpal tiinel sendromu (yetiskinlerde); Yaygin olmayan: idiopatik intrakranial hipertansiyon (benign intrakranial hipertansiyon), karpal tiinel sendromu (gocuklarda); Bilinmiyor: Pankreatit; Cok seyrek: Femur bag epifiz
kaymasi, ya da femur baginin avaskiiler nekrozlari; Yaygin olmayan: Jinekomasti; Yaygin: Enjeksiyon yeri reaksiyonlari, Lokalize lipoatrofi (enjeksiyon yeri dedistirilerek Gnlenebilir). Gebelik Kategorlsl C'dir. Gebelerde yapllmls
klinik veri mevcut dedildir. Somatropin iceren ilaglar gebelikte ve kontrasepsiyon kullanmayan ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda onerilmez. Somatropinin insan sitiyle atilip atiimadigi t iir. ilag Etkilesi i
ve Diger Etkilesimler: Eszamanli olarak glukokortikoid kullanilmasi, somatropinin biiyimeyi artirici etkisini engeller. ACTH eksikligi olan hastalarda biiyime hormonu tedavilerinin engellenmemesi iin glukokortikoid tedavileri gok
dikkatli ayarlanmalidir. Bilyiime hormonu kortizonun kortizole déniismesini azaltir ve daha dnceden kesfedilmemis santral hipoadrenalizmi ortaya gikartabilir veya diisiik glukokortikoid replasman dozlarini etkisiz hale getirebilir.
Bilyiime hormonu eksikligi olan eriskin hastalarda yapilan bir calisma, biiyiime hormonu uygulamasinin ézellikle, CYP P450 3A4 hepatik enzimler ile metabolize oldugu bilinen ilaglarla (6r. seks stereoidleri, kortikosteroidler,
antikonvilsanlar ve siklosporin) somatropin ile eszamanli kullanildigi zaman, bu ilaglarin klirensi artarak plazma seviyelerinde diismeye sebep olabilir. Kullanim Sekli ve Dozu: Gocuklarda ve ergenlerde: Endojen bilyime hormonu
salgisinin yetersiz oldugu biiyiime geriligi gosteren hastalarda: Subkutan uygulama ile giinde 0,7-1,0 mg/m2 viicut yiizey alani ya da giinde 0,025-0,035 mg/kg viicut agirhgi. / Gonadal disgeneziden & biyiime geriligi gosteren
kizlarda (Turner sendromu): Subkutan uygulama ile giinde 1,4 mg/m?2 viicut yiizey alani ya da giinde 0,045- 0,050 mg/kg viicut agirlig. / Kronik bobrek yetmezliginden 6 biiytime geriligi gosteren prepubertal gocuklarda (CRF):
Subkutan uygulama ile giinde 1,4 mg/m?2 viicut yiizey alani ya da giinde 0,045-0,050 mg/kg viicut agirhigi. / Gestasyonel yasa gore kiiglik dogmus kisa gocuklarda biyime geriligi (SGA): Tavsiye edilen gunlik doz, subkutan
uygulama yoluyla 0,035 mg/kg viicut agirligi (ya da 1 mg/m2/giin)‘dir. Uygun yetiskin boya ulaginca ya da epifizler kapaninca tedavi kesilmelidir. Eger boy uzama hizi SDS’si +1'in altinda ise,bir yil sonunda tedavi sonlandiriimalidir.
Yetiskinlerde: Bilyiime hormonu eksikliginde; Somatropin tedavisi baglangicinda, giinliik subkutan enjeksiyon olarak 0,15-0,3 mg gibi diisiik dozlar 6nerilir. Doz, Insulin-benzeri Biiyiime Faktorii 1 (IGF-1) degerleri ile kontrollii
sekilde ayarlanmalidir. Onerilen en fazla biiyiime hormonu dozu nadiren 1,0 mg/giin degerini asar. Genellikle en diisiik etkili doz uygulanmalidir. Zaman igerisinde IGF-1 duyarliginda artis gosteren erkeklere kiyasla kadin hastalarda
daha yiiksek dozlar gerekebilir. Bu,erkekler fazla tedavi almis olurken, 6zellikle oral ostrrJJen tedavisindeki kadinlarin eksik tedavi alma riskinin bulundugu anlamina gelir Yaglilarda veya kilolu hastalarda, daha disik dozlar gerekli
olabilir. Uygulama Sekli: SAIZEN enjeksiyonluk gozeltinin uygul igin da ve segilen oto enjektor (ignesiz cool.click oto enjektorler, easypod oto enjektor veya aluetta kalem enjektér) ile birlikte verilen
kullanma kilavuzundaki talimatlar takip edilmelidir. Hedeflenen easypod kullanicilari aglrllkll oIarak 7 yaslndan buyuk gocuklar ve erigkinlerdir. Bu cihazlarin gocuklar tarafindan kullanimi daima yetigkin gézetiminde yapiimalidir. Doz
Agimi ve Tedavisi: Onerilen dozlan agmak yan etkilere sebep olabilir. Doz agimi h i ve hipergl ye yol agablllr Bundan bagka, scmatropln doz agimi sivi retansiyonuna sebep olabilir. Saklama Kogullari:
Kullaniimayan SAIZEN kartugu 2°C-8°C arasinda buzdolabinda saklanmalidir. Dondurmaylmz Isiktan korumak igin orijinal yiniz. Tk yondan sonra, SAIZEN kartusu, iginde SAIZEN kartusu bulunan easypod
oto enjektdr veya icinde SAIZEN kartusu bulunan aluetta kalem enjektér maksimum 28 giin siiresince 2°C-8°C arasinda buzdolabinda saklanmalidir. Bu siire boyunca, en fazla 7 giin siiresince, 25°C altinda veya buzdolabi diginda
tutulabilir. SAIZEN kartusu 7 giin boyunca buzdolabinin diginda saklandlglnda, yeniden buzdolabina konulmali ve ilk enjeksiyon tarihinden itibaren hesaplanacak sekilde 28 giin iginde kullanilmalidir. Easypod oto enjektér veya aluetta
kalem enjektor kullanilirken, kartus cihazin iginde tutulmalidir. Cool.click ignesiz oto enjektr, daima SAIZEN kartusundan ayn bir sekilde ve buzdolabinin disinda saklanmalidir. Kullaniimis kartusu isiktan koruyunuz. Raf dmrii: 18
aydr. Ruhsat Sahibi: Merck Ilag Ecza ve Kimya Tic.A.$. Atatiirk Mh. Ertugrul Gazi Sk. Metropol Istanbul Sit.C2 Apt.No: 2A/20, Atasehir/Istanbul Tel: 0 216 578 66 00 Fax: 0 216 469 09 22 KDV Dahil Perakende Satis Fiyati:
724,26 TL (19.02.2020); 1209,45 TL (19.02.2020). Ruhsat Numarasi: 2019/160; 2019/161 Ilk Ruhsat Tarihi: 02.04.2019 KUB Onay Tarihi: 31.12,2019. Regete ile satili. Daha genis bilgi igin firmamiza bagvurunuz.
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