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OZET

Intrauterin baslangich sendromik boy kisahgi olan ¢ocuklarda klinik bulgularin

irdelenmesi ve 11p15 bolgesinin metilasyon analizi

Giris: Boy wuzamasi cocukluk cagmin Onemli bir Ozelligi olup saglikli
biiyiimenin temel gostergesidir. Intrauterin donemden itibaren genetik ve epigenetik
diizenlemelerle kontrol edilmektedir. 11p15 bolgesinin metilasyon degisiklikleri boy
uzamasi ile iliskisi iyi tanimlanmis bir epigenetik diizenlenmedir. 11p15 bolgesinin
hipometilasyonu Silver Russell Sendromu’nun (SRS) etyolojisinin %60’1n1 olusturur.

Bazi1 sendromik kisaliklarda da bu bdlgenin hipometilasyou gosterilmistir.

Amac: SRS ve SRS benzer intrauterin baslangi¢li sendromik ve sendromik
olmayan hastalarda 11p15 metilasyon diizeyindeki degisikligi arastirmak ve genotip-

fenotip iligkisi kurmaktir.

Gereg¢ ve Yontemler: Calismamiz kapsaminda incelenen intrauterin baslangich
boy kisaligi olan 65 kisilik ¢alisma grubu; 14 Silver Russell, 14 3-M, 7 SHORT, 1
Floating Harbor, 1 UPD-14, 12 bilinmeyen sendrom ve 16 idiyopatik intrauterin boy
kisalig1 olarak izlenen olgudan olusmakta idi. Bu olgularin 11p15 bolgesinin metilasyon
diizeyi MS-MLPA yontemiyle analiz edilmisti. Ayrica olgularda cinsiyet, akraba
evliligi, basvuru yasi, dogum ve basvuru Olgiimleri sorgulanmis; fiziki muayene
bulgular1 ve biyokimyasal verileri degerlendirilmisti. Gruplar arasinda ortalamalarin
karsilastirilmasinda Mann- Whitney U testi; kategorik verilerin karsilastirilmasinda Ki

Kare ve Fisher's Exact Test kullanilmisti.

Bulgular: Silver Russell Sendromu tanili 14 olgunun 11pl5 bdlgesinde
hipometilasyon gosterilirken; diger sendromik 35 olguda ve 16 izole idiopatik boy
kisaliklt olguda 11pl15 bolgesinin metilasyon bozuklugu gosterilemedi. SRS tanil1 14
hastanin; 9’unda hipometilasyon, 5’inde 11pl5 bolgesinin borderline derecede
hipometilasyon vardi. Bu hastalarin, 11p15 bdlgelerinin metilasyon analiz sonuglari ile
Klinik ozellikleri arasinda anlamli farklilik bulunamadi. 3-M Sendromu tanili CUL-7
geninde mutasyonu olan 5 hastanin ve OBSL-1 geninde mutasyonu olan 6 hastanin
klinik 6zellikleri arasinda anlamli farklilik bulunamadi. Calisma grubundaki tiim olgular

arasinda %12,3 hiperkalsiiiri ve %9,23 insiilin direnci saptandi.



Sonugclar: Literatiirde Silver Russell Sendromlu hastalarin %60’sinda saptanan
11p15 bolgesinde metilasyon bozuklugun hastalarimizin hepsinde saptanmasi ve SRS
disindaki olgularda 11pl5 bolgesinin metilasyon bozuklugu gosterilememesinin
nedeninin, hastalarin klinik degerlendirilmesi ve tiplendirilmesinin ¢ok iyi yapilmasi
ve/veya hasta sayisinin azligi olarak yorumlandi. Literatiirde 11pl5 bolgesinde
borderline hipometilasyon saptanan hastalarin ¢ogunlugunda tipik Silver Russel
sendromu bulgularindan ziyade hemihipertrofi gbzlenmesinden yola ¢ikarak
arastirmamizin devami olarak hemihipertrofi ile birlikte boy kisalig1 olan hastalarda
11pl5 bolgesinin metilasyonunun degerlendirilecegi yeni bir g¢alisma planlandi.
Intrauterin biiyiime geriligiyle dogan c¢ocuklarin ¢alisma grubumuzda saptanan artmis

hiperkalsiiiri ve insiilin direnci gibi ortak metabolik sorunlar agisindan takibi 6nerildi.

Anahtar Kelimeler: Intrauterin Baslangich Boy Kisaligi Sendromlari, Boy

Uzamasi, 11p15 bolgesi, Metilasyon.
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ABSTRACT

Examination of the clinical findings in children with syndromic intrauterine onset

short stature and methylation analysis of 11p15 region.

Introduction:Height growth is an important feature of childhood and is the
main indicator of healthy development. It is controlled by genetic and epigenetic
regulators from intrauterine period. Methylation changes of 11p15 region is a well-
defined epigenetic regulator for height growth. Hypomethylation of the 11p15 region is
responsible for 60% of Silver Rusell Syndrome’s (SRS) etiology. Hypomethylation of

this region has been shown in some rare syndromes, also.

Aim: The aim of this study is to evaluate the methylation levels of 11p15 region
in SRS, SRS-like syndromic and non-syndromic patiens and to define the relations

between genotype and phenotype.

Materials and Method: 65 intrauterine onset short statured patients examined
in our study group consisted of 14 Silver Russell, 14 3-M, 7 SHORT, 1 Floating Harbor,
1 UPD-14, 12 unknown syndrome and 16 idiopathic intrauterine short statured patients.

These patients’ methylation levels of 11pl5 region was analyzed with MS-
MLPA method. In addition, gender, consanguineous, age at admission, measurements at
birth and admission were investigated. Physical examination findings and biochemical
data were evaluated. Mann-Whitney U test was used for the comparison of the means
between the groups; Chi Square and Fisher's Exact Test were used to compare

categorical data.

Results: Hypomethylation was observed in 11p15 region of all 14 cases with
Silver Russell Syndrome whilst methylation abnormality in 11p15 region could not be
shown in 35 cases of other syndromes and 16 cases of isolated idiopathic short stature.
Of the 14 patients with SRS; hypomethylation in11p15 region was found in 9,

borderline hypomethylation was found in 5.

No significant difference was found between the methylation analysis of 11p15
regions’ results and the clinical features of these patients. Of the patients with 3-M

Syndrome, no significant difference was found between the clinical features of 5

xii



patients with mutations in the CUL-7 gene and 6 patients with mutations in the OBSL-1

gene.

Among the patients in our study group hypercalciuria and insulin resistance were
12.3% and 9.23%, respectively.

Conclusion: The cause of high hypomethylation results in our SRS patients was
interpreted as good clinical evaluation and typing of patients and/or fewness of the

patients.

Due to the reports in the literature, 11p15 regions borderline hypomethylation
causes hemihypertrophy rather than Silver Russel syndrome findings; a new study was
planned to evaluate the methylation levels of 11p15 region in short statured patients

with hemihypertrophy as a continuation of our study .

The follow-up of children born with intrauterine growth retardation was
recommended in terms of common metabolic problems like found in our study group

such as increased hypercalciuria and insulin resistance.

Key Words: Intrauterine onset Growth Restriction Syndromes, Heigth Growth,

11p15 region, Methylation
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1. GIRIS VE AMAC

Cocukluk cagimin en O6nemli Ozelligi olan biiyiimenin, ana gostergesi boy
uzamasidir. Boy uzamasi intrauterin donemden baglayarak ergenligin sonuna kadar
devam eden dinamik bir siliregte gerceklesir. Boy intrauterin, siit ¢ocuklugu, oyun
cocuklugu ve ergenlik donemlerinde; genetik, hormonal ve g¢evresel pek ¢ok i¢ ve dis
faktoriin etkisi altindadir. Cocugun gerek ebeveynlerinden aldigir genetik oOzellikler
gerekse gametogenez esnasinda ortaya ¢ikan genetik degisimler erigkin boy iizerine en
etkili faktorlerdir. Intrauterin biiyiime; beslenme ve teratojen nedenler gibi cevresel
faktorlerden etkilenmesine ragmen, esas olarak hormonlar, genler ve gen ekspresyonunu
degistiren epigenetik faktorler tarafindan belirlenir (1). Intrauterin dénemde IGF-2,
oyun ¢ocuklugu doneminde biiylime hormonu, ergenlikte ise seks steroidleri biiyiime
tizerine en etkili hormonlardir. Tiroid hormonlar1 biiylimenin her asamasinda kemik

olgunlasmasi iizerine gorevlidir. Ik 12 ayda beslenme biiyiimenin temel belirleyicisidir

).

Boy kisaligi, cocugun kemik yast ve hedef boy gibi 6zellikleri gozetilerek ait
oldugu toplumda kendi yas ve cinsiyetinin giincel biiylime egrilerine gore 3. persantil ya
da -2 SDS altinda olmasidir (3). Boy kisaligi sikayetiyle yapilan basvurularin
cogunlugu (%80°1) normalin varyant1 boy kisalig1 nedeniyledir. Patolojik boy kisaliklar
ise bagvurularin %20’sini kapsar ve orantisiz ve orantili boy kisalig1 olarak 2 ana sinifa
ayrilir. Kemik displazileri, depo hastaliklar1 ve ragitizm gibi uzun kemiklerin
osteogenezini etkileyen hastaliklarda orantisiz boy kisaligr goriiliir. Orantili boy
kisaliklar1 da intrauterin ve postnatal baglangigli olmak iizere iki alt sinifta
degerlendirilir (4). Intrauterin baslangichh boy kisaliklarin nedeni intrauterin
enfeksiyonlar, maternal hastaliklar, plasental problemler ve sendromlar olabilir.
Postnatal baslangicli boy kisaliklart; akciger, bobrek, kalp ve bagirsak gibi organlarin
kronik hastaliklarina ikincil gelisebildigi gibi hormonal nedenlere ve sendromlara
ikincil olarak da ortaya ¢ikar (2). Silver Russel sendromu, 3-M sendromu, SHORT
sendromu, Dubowitz sendromu ve Floating Harbor sendromu gibi sendromlarda boy
kisalig1 intrauterin basglangigh iken, Fankoni, Smith Lemli Opitz, Noonan, Rubistein
Taybi, Kabuki, Aarskog ve Williams sendromlar1 gibi genetik hastaliklarda boy kisalig

dogumdan sonra baglar (4).



Boy uzamas1 genetik olarak hipotalamus, hipofiz, Biiyiime hormonu ve IGF
aksiyla iligkili genlerin disinda biiylime faktorii olan Fibroblast Growth Faktor (FGF)
‘ler, C tip natriiiretik peptit (CNP), Transforming growth faktor beta ve Indian
Hedhehog (IHH) gibi parakrin faktorler, STAT ve RAS yolagi ve transkripsiyon
faktorler gibi intraselliiler mekanizmalar ve ekstrasiilliller matrikste yer alan genlerin
etkisi ile diizenlenir (5). Omegin bilyiime faktorii sinyal molekiilii IRS1 iizerine etkili
E3 ubiquitin ligazin bir parcas1 olan CUL7 ve OBSL-1 genleri aynmi1 yolaklarda birlikte
gorev almaktadir. Her iki genden birinin mutasyonunda 3M sendromu gelismektedir.
Duplikasyon ve delesyon gibi gen sayisinin dagilim degisiklikleri, biiyiimeyi baskilayan
genlerin sayica artmasina; biiylimeyi stimiile eden genlerin silinmesine yol agabilerek
boy kisalig1 nedeni olurlar. Turner sendromunda bir X kromozomunun eksikligine bagh
SHOX geni ekspresyonun azalmasi, kromozom anomalilerinde goriilen boy kisaliklarina
ornektir (6). DNA’nin baz dizilimini degistirmeden ekspresyonunu diizenleyen
epigenetik mekanizmalarin bazi intrauterin baglangigli boy kisaliklarinda yer aldigi

gosterilmistir (7).

Epigenetik mekanizmalar; DNA metilasyonu, histon modifikasyonlar1 ve
miRNA ile indiiklenen sessizlesme gibi ii¢ ana baslikta toplanmaktadir. En 6nemli
epigenetik mekanizma DNA metilasyon degisikligi olup, DNA metil transferaz
enzimleri tarafindan CpG adaciklarindaki veya promotor bdlgedeki sitozine metil
gruplarin baglanmasi ile genin islevini degistirilmesi demektir. DNA metilasyonu gen
ifadesinin baskilanmasini saglamakta, transkripsiyon, kromatin yapisi, X-kromozom
inaktivasyonu, genomik “imprinting”’in diizenlenmesi ve kromatin kararliliginin

korunmasinda fonksiyon gormektedir (8).

Gelisim esnasinda bazi kritik donemlerde genlerin ekspresyonlarinin
diizenlenmesi saglikli bir birey gelisimi i¢in onemlidir ve bu faktorlerdeki degisiklikler
kalic1 olarak normal biiyiime homeostazini bozabilir (9). Bir bireyin normal gelisimi
i¢in imprinting genlerin ekpresyonlar1 arasinda dengeye ihtiya¢ vardir. Imprinting
genler arasindaki dengeli ifade bozuldugunda biiyiime ile ilgili anormallikler
gozlenmektedir (10). En sik goriilen ve en iyi bilinen sendromik {UBK olan hastalik,
Silver Russel sendromudur (SRS). SRS genetigi ¢ok heterojendir, otozomal dominant
ve resesif ve X’e bagiml kalittm modeli tarif edilmistir. Olgularin %35-65’inde 11p15

bolgesinde lokalize fetal donem biiylime faktorii olan insulin-like growth factor 1l



(IGF2) geninde dizilim bozuklugu olmadan metilasyon anomalisi vardir. 11p
metilasyon bozuklugu izole [UBK’de de saptanmaktadir (11-15). Ayrica bir ¢alismada
3-M sendromlu dort olguda SRS benzer sekilde cilt kiiltiirlerinde kontrollere gére 1GF2
gen ekpresyonu azalmis bulunmus ve 11pl5 kontrol bolgesinin bozuklugunun boy
kisaligindan sorumlu olabilecegi sonucu cikarilmistir (16). Intrauterin baslangichh boy
kisalig1 sendromlardan sorumlu olan genlerin énemli bir kismi1 bliylime hormonu- IGF
yolagindaki  genlerin  ekspresyonunu  diizenleyen transkripsiyon faktorlerini
kodlamaktadir. Bir calismada SRS gibi ciddi intrauterin gelisim geriligi ve agir boy
kisaligi olan sendromlarda (Dubowitz, Malubrey nanizm, 3M, SHORT, Bloom,
Floating Harbor gibi) benzer yiiz bulgularinin olmasinin yani sira eriskin tip metabolik
hastaliklar ve kanserin sik goriilmesi nedeniyle, bu hastaliklarin ortak patogenezinde

fetal donemdeki epigenetik faktorlerin etkili olabilecegi ileri siirtilmiistiir (17).
Bu ¢alismanin amaci:

1-Silver Russel sendromu ve benzer intrauterin baslangigli sendromik boy
kisalig1 olan 49 hastada ve sendromik olmayan IBBK olan 16 hastada 11p metilasyon

diizeyindeki degisikligi arastirmak ve

2- Bu olgularin klinik ve biyokimyasal bulgularini ile genetik sonuglarini

karsilastirarak genotip- fenotip iligkisi kurmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1.Biiyiime

Biiyiime, viicut hiicrelerinin sayisal ve hacimsel artisidir. Intrauterin siiregten
eriskinlige ulagsana kadar gecen siireyi kapsayan bir donemdir. Gelisme ise organ ve
sistemlerin islevsel olgunlasmasidir. Her iki siire¢ de beslenme, hormonlar, genetik
ozellikler ve dokulara 6zgii biiylime faktorleri gibi pek ¢ok etkenin birlikte uyum iginde
calismasini gerektirmekte olup kronik hastaliklar, ilag kullanimi ve psikososyal durum
gibi i¢ ve dis degiskenlerden etkilenir. Biiylime; intauterin donem, 0 ile 2 yas arasi siit

cocuklugu dénemi, cocukluk ¢agi ve ergenlikte farkli degiskenlerin etkisi altindadir (2).

Boy uzamasi, intrauterin donemden itibaren baglayan kikirdak ve kemik
dokularinin olgunlagsma ve biiyiimesi ile olusur, ergenlikte epifizlerin metafizlerle
kaynagmasi ile son bulur. Kemik doku, embriyonel paraksiyal mezodermden gelisir.
Yass1 kemikler intramembrandz ossifikasyonla mezodermden direk osteogenesis ile
olusurken, uzun kemikler mezodermden farklilasan kondroblastlarin osteoblastlara
dontistimii ile gerceklesen endokondral ossifikasyonla geligir. Mezodermden gelisen
epifiz plaklarinda bulunan kondrositlerin osteoblasta doniisiim siireci olarak da
tanimlanabilecek kemik uzamasi donemi, pek cok parakrin, otokrin ve endokrin

faktoriin etkisi altinda gergeklesir (18).
2.1.1.Biiyiimenin Donemleri
a. Embiryolojik donem:

Biiyiimenin ve gelismenin en hizli oldugu intrauterin dénemde insiilin ve IGF-2
en 6nemli faktorlerdir. Saglikli bir yenidoganm 50 cm uzunlugunun olmasi beklenir
(19).

Embiryonel donemde biiyiimeyi belirleyen faktorler:

e Plasentanin gelisimi, yerlesimi, kendine ait ve bagl oldugu anneye ait damar

yapist;



e Annenin hastaligi, paritesi, beslenme durumu, giinliik aktivitesi, uterus

anatomisi ve kullandigi ilaglar;

e Fetal; insiilin, IGF-2 diizeyi, intrauterin enfeksiyon maruziyeti, genetik

ozelligi.
e (Coklu gebelik;

e Cevresel: Gebelikte teratojen etkenlere ve radyasyon maruziyet, yiiksek

rakimda ikamet.
b. 0-2 yas (siit ¢ocuklugu) doneminde biiyiime:

Hayatm ilk iki yilinda biiyiimenin esas belirleyicisi beslenmedir. ilk 6 ayda boy
uzamasi, bilyiime hormonundan bagimsizdir ve bu donemde boyda 16 cm.’lik uzama
beklenir. En fazla uzama sadece annesiitii alan bebeklerde goriilebilir. Ik yildan sonra
biliylime hormonu ve tiroid hormonlariin etkisi belirginlesmeye baslar. 2. yilda boyda
12 cm. uzama beklenir (2,19). 2-4 yas arasinda biiytime hizi daha yavaglar ve yilda
yaklasik 7-8 cm’ye iner. 4 yas ile ergenligin basladig1 10-12 yaslarma kadar yillik boy
uzamasi 5-6 cm’dir. Bu degerlerin altinda olmasi durumunda boy kisaligi veya biiyiime
geriligi etiyolojisinin arastirilmasi1 gerekir. Cocuk 1 yasinda yaklasik olarak dogum

boyunun 1,5 kati1 (75 cm), 4 yasinda 2 kati, 13 yasinda 3 katidir.
¢. Cocukluk doneminde biiyiime:

Saglikli bir cocukta ergenlige kadar olan biiylimenin esas belirleyicisi biiylime
hormonudur. Tiroid hormonu, beslenme, genetik potansiyel ve cevresel faktdrlerin

etkisindeki prepubertal donemde yillik 5-6 cm. uzama beklenir (2,20).
d.Pubertal donemde biiyiime:

Ergenlik doneminde, GnRH nin siklik salinimiyla artan Ostrojen ve testesteron
pubertede biiyiimenin ikinci hizli donemini gergeklestirir. Esas olarak seks
steroidlerinin kontroliinde olan pubertal donemde; biiylime hormonu, tiroid hormonu ve
beslenme de onemini korur. Ostrojen kondrosit proliferasyonunu uyarmasiyla epifiz
plaginin olgunlagarak kapanmasi saglayan temel hormondur. Ayrica BH sekresyonunu

da artirir. Ortalama 2.5-3 yil siiren zirve biliylime hizinin oldugu pubertal dénemde



yillik 9-10 cm uzama beklenir. Puberte sonunda potansiyel boyun %99’una ulasilir
(2,3).

2.2.Boy Uzamasim Etkileyen Faktorler

Boy, beslenme ve teratojen nedenler gibi ¢evresel faktorlerden etkilenmesine
ragmen, esas olarak cinsiyet, yas, genler ve gen ekspresyonunu idare eden epigenetik

faktorler tarafindan belirlenir.
2.2.1.Genetik ve Biiyiime Faktorlerin Boy Uzamasina Etkisi

Boy, tipik poligenik-multifaktéryel (kompleks) kaliim modeli gosterir,
kalitsallig1 oldukga yiliksektir. Monozigot ikiz ¢alismalarinda genetik uyum %80 olarak
saptanmistir. Kompleks hastaliklarin genetik nedenlerini aydinlatmaya yonelik GWAS
(genom boyu birliktelik) ¢alismalar1 ile saptanan yaklasik 423 lokustaki 697
varyasyondan 83’ kalitsalligin %20 sini agiklayabilmektedir (21).

Boy uzamasi iizerine etkili genler Tablo-1"deki gibi siniflandirilabilir.

Tablo 1: Boy uzamasi ile iligkili genlerin siniflandirilmasi

I. Growth hormon/insulin-like growth faktorler aksi
II.Parakrin faktorler:
FGF ‘ler,
C tip natritiretik peptit (CNP)-
ve reseptorii (NCPR2),
Transforming growth faktor beta,
Bone morfolojik protein (BMP),
WNT,
Parathormon iliskili protein (PTHrP),
Indian Hedhehog (IHH)
I11.intraselliiler mekanizmalar:
Transkripsiyon faktorleri,
Ras-MAPK yolagi
IV.Ekstraselliiler matriks proteinleri
COL2,9,10,11,......




Epifiz plaklarindaki kondroblastlarin gelisimi; yeterli besinsel ihtiyacin
karsilanmasina, fiziksel uyaranlara (mekanik kompresyon ve radyasyon gibi), endokrin
sistemin saglikli calismasma (Biiyiime hormonu, Tiroid hormonlar;, Ostrojen ve
glukokortikoidler), parakarin-otokrin peptitlerin (FGFR, BMP ve PTHrP gibi)
fonksiyonlarma, sitokinlerin (IL-1lbeta ve IL-6 gibi) varligina ve osteoblastlarin

olusturdugu kemik matriksin kalitesine baghdir (Sekil-1) (5).

Endocrine 4
signals Nutrition
Intracellular
mechanisms ,
Paracrine
/ Signa's Growth
plate

Chondrocyte Extracellular
matrix

Sekil 1: Biiyiime plaginda kondrosit ¢ogalma ve farklilagsmasini diizenleyen faktorler

(5).

Biiylime hormonu hiicrelerin bdliinmesi ve olgunlasmasi tizerinde etkiye sahip
olsa da hiicrelerin homeostazisi ve bulundugu organdaki hiicrelerarasi denge ve is
birligi; daha genis kompleks molekiiler mekanizmalar iizerine insa edilmistir. Bu
molekiiler mekanizmanin elemanlarinin her biri, bir veya birden fazla gen bolgesinin
iirlinii olabildigi gibi ayn1 gen bolgesi, birden fazla molekiiliin calismasini diizenleyen

tiriinler eksprese edebilir.

Ostrojen boy uzamasimi hizlandirdig: gibi biiyiime plagmin olgunlasmasini da
hizlandirir. Ostrojen reseptdriine ait gen mutasyonlari ve aromataz enzim kusurlarinda
bliylime plaginin olgunlasmasi gecikir ve bu durum erigkin boyunun tahmin edilenden
daha uzun olmasina neden olur. Enflamatuar sitokinler olan IL-1beta ve IL-6 sinerjik
etkiyle biiyiime plaginin uzamasmi baskilarlar. Fiziksel egzersizle yapilan mekanik
konpresyon ve 10 Gy dozdan diisiik iyonizan radyasyonu biiyiime plaginin uzamasin

indiikler (5,22).



Epifiz plaginda bulunan kondrositlerden ve ¢evresindeki dokudalardan salinan
parakrin faktorler saglikli bir epifiz plagr i¢cin gereklidirler. Cok sayida tanimlanmis
FGF, Bone morfolojik proteinler (BMP), PTHrP, Wnt, C-tipi Atrial natriiiretik peptit,
Atrial natritiretik peptit reseptdrii (NPR2) basta gelen parakrin faktorlerdir. FGFR3
kondrogenezis tiizerine negatif etkilere sahiptir. FGFR3 ekspresyonunu arttiran
mutasyonlar Akondroplazi ve Hipokondroplazi nedeni olarak boy kisaligina neden olur.
FGFR3 iizerinden ger¢eklesen FGF uyarisi hiicre iginde MAPK ve JAK-STAT
yolaklarin1 ¢alistirir ve proliferatif zonun ¢alisamasini diizenler. Ayrica IHH, CNP ve

BMP sinyalizasyonu gibi diger parakrin mekanizmalarla etkilesir (5,6).

PTHrP ve IHH biiylime plag: iizerine 6nemli etkileri olan parakrin faktorlerdir.
Kondrositlerin ¢gogalmasini ve hipertrofiye ugramasini baskilayarak iskelet displazisine
neden olurlar. CNP ve NPR2 gen mutasyonlari Maroteaux kemik diplazisine neden olur.
Idiopatik boy kisalikli ¢ocuklarda %2 oraminda NPR2 gen mutasyonu gosterilmistir.
Biiytime ve farklilasma faktorleri olarak da bilinen BMP’lerTGF-beta ailesindendir.
Biiylime plagi iizerinde diizenleyici etkileri vardir. Mutasyonlarinda Brakidaktili tipA1-
1-c gibi kemik displazileri goriilmektedir. Artmis TGF beta’nin Marfan Sendromu
klinigine etkisi bulunmaktadir. Kondrositler cevrelerinde 6zel bir matriks yapisi
olusturular. Epifiz plaginin saglikli ¢aligmasi i¢in gerekli bu matriksin igerisinde 6zel
kollajenler, proteoglikanlar ve non-kollajen proteinler bulunur. Dayanikli ve esnek bir
gelisme yatagi olusturmasinin yaninda matriks sinyal molekkiilleri ile etkileserek
kondrogenezisde gorev alir. Igerisinde bulunan kollajenlerin mutasyonlart boy
kisaligina neden olur. GFG, IHH, BMP ve TGF-beta sinyallerinin matriks aggrecan,

biglcan ve decorin proteinleri ilizerine diizenleyici etkisi vardir (5,6).

Hiicre i¢i sinyalizasyon yolaklar1 boy uzamasi ve epifiz plaginin gelisiminde
onemli role sahiptir. Kondrosit maturasyonunu diizenleyen SOX9 gen mutasyonunda
goriilen kamplomelik displazi ve Alazami sendromu hiicre i¢i sinyalizasyon ve

transkripsiyon faktdr bozukluguna 6rneklerdir (5,6,23).

Boy kisalig ile iliskili en ¢ok bilinen iki gen SHOX ve FGFR3 genleridir. Bu iki
gendeki mutasyonlar boy kisalig1 yapan ve en sik goriilen iki genetik hastaliga; sira ile
Turner sendromu ve Akondroplazi’ye neden olur. SHOX geni X ve Y kromozomlari
tizerindeki pseuddotozomal (Xpter-p22.3, Ypter-pl1.2) bolgede bulunur. SHOX geni

biiyiimeyi diizenleyen bir homebox gendir ve enkondral kemiklesmede o6nemli rolii
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vardir. Gen dozaj1 ile boy uzunlugu arasinda iliski vardir; Turner sendromunda oldugu
gibi genin tek kopya oldugu durumda (haploinsufficiency) boy kisaligi goriiliirken,
genin 3 kopya oldugu sex kromozom trizomilerinde ise boy uzundur. SHOX geninin
heterozigot delesyonu Turner sendromu ve Leri Weill sendromuna neden olurken
homozigot delesyonu Langer sendromuna yol agar. Idiopatik boy kisalig1 olan olgularin
%2-15 in de SHOX gen mutasyonu vardir. Biiyiime plaginda eksprese edilen SHOX bir
transkripsiyon faktoriidiir. Ras-MAPK hiicre ¢ogalmasi iizerine etkili bir diger sinyal
yolagidir. Ras-MAPK yolagi; FGF, epidermal biiylime faktorii ve CNP gibi pek cok
biiylime faktoriiniin sinyalinin taginmasinda gorev alir. Bir RASopati olan Noonan

sendromu bu yolagin artmis aktivasyonu sonucu gelisir (5,6,22,23).

Intrauterin donemde biiyiime, hiicrelerin olgunlasip mitozu sonucunda
gerceklesir. Intrauterin baslangichh boy kisaliklarmin anlasilmasinda hiicrenin mitoza
giris ve mitozu tamamlama mekanizmalarinin anlasilmasit Onemli yer tutar.
Transkripsiyon regiilasyonunun bozuklugu, anormal DNA tamir yaniti, yetersiz
mikrotubiil ve sentrozom gelisimi, azalmis IGF-1 ve 2 ekspresyonu ve bozuk
spliceosom fonksiyonu gibi gesitli molekiiler mekanizmalar boy kisaligina intrauterin

donemde neden olabilir.

Hiicrenin ana fonksiyonlarinda rol alan proteinleri kodlayan genlerin
bozukluklarinda intrauterin donemde baslayan ciicelik gelisir. Boy kisaligina diger
sistemlerin etkilenmesi eslik eder. 3M Sendromunda goriilen CUL7, OBSL-1 ve
CCDCS8 genlerindeki mutasyonlarda mikrotubiil devamliliinda bozulmaya neden olur.
Seckel sendromunda goriilen sentrozomal protein mutasyonu ve MOPD-2"de goriilen
pericentrin mutasyonlart bu mutasyonlara birer Ornektir. Hiicrelerin epigenetik
diizenlemelerinde gorevli genlerin mutasyonlart da boy uzunluguna neden olabilir.

DNA metiltransferaz 3A mutasyonu uzun boy ve zeka geriligine neden olur (5,6,22,23).

DNA baz yapisinin dizilimsel bozukluklarinin boy kisaligiyla iliskisi 1yi
tanimlanmakla birlikte epigenetik mekanizmalarin da boy uzamasi {izerine diizenleyici
etkileri bulunmaktadir. Metilasyon, epigenetik mekanizmalar i¢inde gen ekspresyon
sayisini etkileyen en dnemli faktordiir. Idiopatik boy kisaligi olan ¢ocuklarda normal
boylu cocuklara gére; IGF-1 transkripsiyonunu diizenleyici P2 bolgesinin daha fazla

metile oldugu gosterilmistir (24-26).



SGA dogan bebeklerde IGF2R DMR2 ve GRB10 gen bolgelerinde
hipometilasyon ve NDN bdlgesinde de hipermetilasyon gosterilmistir (27). Ayrica
7.kromozomda 7q32 bolgesinde bulunan PEG1I/MEST geninin hipometilasyonun Silver
Russel klinigine yol actig1 bildirilmistir (28). Fetal biiylime ve biiylime faktorleri
lizerine sirastyla etkili 6. kromozomda bulunan ZAC1 geni ve 14. Kromozomda bulunan
DLKI1/GTL2 lokuslar epigenetik mekanizmalarla regiile edilirler (9). COL10A1 geni
promoter bdlgesinin 2 tane demetilasyonla regiile edilen bolgesi vardir. miR-199 ‘un da

kondrogenezisi regiile etmektedir (22).
2.2.2.Epigenetik Ve Epigenetik Faktorlerin Biiyiime Uzerine Etkileri

Cevresel faktorlerin, farkli cografyalarda yasayan popiilasyonlar arasindaki boy
farkliliklarina ve nesiller ilerledik¢e ortalama boydaki artiglara katkida bulundugu
aciktir. Saglikli bir birey gelisimi i¢in intrauterin gelisim esnasinda bazi kritik
donemlerde genlerin ekspresyonlarinin  diizenlenmesi ve imprinting genlerin
ekspresyonlar1 arasinda dengeye ihtiya¢ vardir. Bu denge bozuldugunda normal biiyiime

hemostazini bozabilir, biiyitime ile ilgili anormallikler gozlenebilir.

Epigenetik, DNA’nin gen dizilim yapisi degismeden gen ekspresyonlarinda
gerceklesen farkliliklar1 inceleyen calisma alanidir (29). Epigenetik degisiklikler siirekli
ve dogal olarak insan viicudunda devam etmekte oldugu gibi yas, cevresel etkenler,
hastaliklar ve yasam tarzindan da etkilenmektedir. Epigenetik diizenlemeler morula
hiicrelerinin olgunlagarak; ndron, pankreas ekzokrin hiicreleri ve enterosit gibi son
haline ulagsmasina imkan verebilecegi gibi kanser gibi hastaliklar1 gelisimiyle de iliskili
olabilir (30).

Epigenetik degisiklikler, biliyiime ile ilgili gen bolgelerinin transkripsiyonu gen
dizilimini bozmadan degistirerek biliylimeye etki ederler.  Fetiiste metilasyon
diizenlemelerin gebeligin seyrine gore sekillendigi bilinmektedir. Gestasyonel diabet,
preeklampsi ve plasental yetmezlik gibi nedenlere bagli SGA dogan bebeklerin DNA
fonksiyonlar1 diizenlenmesinde epigenetik metilasyon mekanizmalari rol alir. Izlemde
gbzlenen dislipidemi, obezite ve metabolik sendromun intrauterin dénemde gelisen
stresle iliskili metilasyon diizenlemeleri ile iliskili oldugu disiiniilmektedir (31).

Epigenetik diizenlemeler bilinen en az 3 yolla yapilmakta ve siirdiiriilmektedir.
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2.2.2.1.Metilasyon

Epigenetik mekanizmalar i¢cinde en Onemlisi ve iizerine en ¢ok calisilanidir.
DNA metilasyonu, DNA’ya ek metil (CH3) gruplarmin eklendigi epigenetik bir
diizenlemedir (32). Bu diizenlemeyle DNA’nin baz yapis1 degismeden gen
ekspresyonlar1 ve gorevleri degisir. Metilasyonun gen regiilasyonu tizerine etkili
olabilecegi 1975’te Holiday tarafinca belirtilmisgtir (33). X-kromozomunun
inaktivasyonu ve imprinting bu diizenlemelere ornektir. En karakterize tipi sitozinin 5.
karbonuna kovalent bagla metil grubu eklenerek 5-metilsitozin (5-mC) olusumudur.
Genlerin promoter bolgelerine yakin sitozin-guanin kiimelenmeleri metilasyon ve
demetilasyonun en yogun goriilerek gen ekspresyonunu diizenlendigi alanlardir. Metil

grubunun eklenmesiyle o bolgede DNA transkripsiyonu baskilanir (34).

A NH2 NH2
(& N DNMT iy
| NJ CH3 | N)
> m S
I S ° I 0

SAM - CH3 SAH

H H
cytosine 5-methyl-cytosine
B i ,x,.
Gene expression ‘ Gene silencing
[ ceGepGCpe | === [ CpGCpGCPG |
. - DNMTs —

Sekil 2: DNA metil transferaz enzimince (DNMT) sitozinden 5'-metilsitozin
olustulmasi (34).

Metil gruplarinin eklenmesi ve devamliligi; DNA metil transferaz enzim
(DNMT) ailesi tarafinca diizenlenir. Metil grubunun ¢ikarilmasiyla da gen ekspresyonu
hizlanir. Metil gruplarinin demetilasyonu pasif olarak veya Ten-Eleven Translokasyon

(TET) enzim ailesi tarafindan diizenlenir (35,36).

IGF-2 ekspresyonunun metilasyonla regiile edilmesi boy kisalig1 iliskisi en ¢cok
bildirilmis epigenetik mekanizmadir. Silver Russell Sendromunda 11pl5 bélgesinin

hipometilasyonu IGF-2 ekspresyonun da azalmaya neden olur. 11p15.5 bdlgesinin hipo
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ve hipermetilasyon diizenlemeleri o bolgedeki biiylimeyle ilgili genlerin ekspresyonunu

diizenler (37).

Metilasyonda gorev aldigi diisiiniilen diger bir molekiill de metilsitozinin
hidroksillenmesi ile olusan 5-hidroksi-metilsitozindir. DNMT ve TET enzim ailelerince
diizenlenen bu molekiiliin de kanser gelisimi ile 1ilgili etkileri olabilcegi

distiniilmektedir (38).
2.2.2.2 Histon Modifikasyonlari

Histon modifikasyonu, DNA’nin posttranslasyonel kovalent baglarla histon
proteinlerine baglanmasidir. Metilasyon, asetilizasyon, fosforilasyon, ubiquitilasyon ve
sumoliyizasyon reaksiyonlarmi igerir (39,40). Histonlarla yapilan post-translasyonel
diizenlemeler kromatinin yapisin1 degistirerek gen ekspresyonunu degistirebilir.
Histonlara baglanma diizenine gore transkripsiyon akivasyonu veya inaktivasyonu ve
DNA tamir mekanizmalarinda degisiklikler gelisebilir (29). Histonlarin tanimlanabilmis
20 Histon asetiltransferaz ile asetillenemesi; DNA replikasyonu, DNA tamiri,
Apoptozis, gen sessizlestirilmesi ve hiicre siklusu gibi molekiiler yolaklar {izerine
etkilidir (41). Histonlarin deasetilizasyonu, Histon deagilazlar tarafindan Lisin
kisimlarindan  hidrolitik ayrilmasi ile gerceklesir. Histon asetilizasyon ve
deasetilizasyonu kanser gelisimi ile iliskilidir (42). Histon metilasyonu, histonda
bulunan lizin ve arginin kalintilar1 tizerine lila 3 metil grubunun transferidir. Transfer,
S-adenozil-L-metioninden  histonmetiltransferaz ~ enzimince  gergeklesir.  Histon
metilasyonu sonucunda bazi gen bolgeleri sessizlesebilir ve/veya aktive olabilir (43).
EZH?2 enzimi histonlar {izerindeki lizinleri metile ederek transkripsiyonu baskilar. Bu
enzimin mutasyonu sonucunda makrozomi ile karakterize Weaver sendromu goriiliir.
Kromatin remodeling, kromatinin transkripsiyon Oncesinde paketlenmis halinden
transkripsiyon i¢in acgilarak faktorlerin baglanabilmesine olanak verecek sekli almasidir.
Kromatin remodelingi asetilizasyon/deasetilizasyon ve metilasyon/demetilizasyon

etkileyerek transkripsiyonu diizenler (44).
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Sekil 3: Histon modifikasyon bélgeleri. (http://microbialcell.com/figure-1-histone-
modifications-in-yeast-cell-death/)

2.2.2.3.Non-coding RNA(ncRNA)

DNA’dan transkripte olduklar1 halde protein sentezletmeyen ancak fonksiyonel
olan RNA molekiilleridirler. Epigenetik  ncRNA’lar microRNA(mMIRNA), short
interfering RNA (siRNA), piwi RNA(piRNA) ve long non-coding RNA (IncRNA)’lar1
icerir (45). Genel olarak ncRNA’lar gen ekspresyonunu transkripsiyonel ve
posttranskripsiyonel seviyede regule ederler. Kromatinin sekillenmesinde, histon

modifikasyonlarinda, DNA metilasyonu ve genlerin susturulmasinda gorev alirlar.

miRNA’larin  tim genlerin 1/3’linii  regiile ettikler1 distlintilmektedir.
Tanimlanmis 2000 tizerinde microRNA vardir (46). miRNA’lar cesitli organizmalarda
hiicre ¢ogalmasi, hiicre farklilagsmasi, apoptozis, tiimorogenesis ve sirkadiyen ritim gibi
gorevlerde rol alir. Mevcut genlerin tahmini %1°lik kismini olusturur (47). Mir-99’un
bmp iizerinden kondrogenezisi regiile edici, Mir-140’1n boy kisalig1 ve mir-145’in SOX-
9 geni tlizerinden boy kisaligi iliskileri tanimlanmistir (22). miR-21, mir-34 ve miR-17-
92 artisinin onkognezle (48), pankreas adacik hiicrelerinde yiiksek oranda olan miR-
375’in glukoz metabolizmasiyla (49,50). Ve miR-122’nin HCV enfeksiyonlarinda viral
replikasyonuyla iligkili oldugu bildirilmistir (51). miRNA diizeyinin tanisal kullanimi

giincel arastirma konularindandir. siRNA’lar da miRNA’lara benzer sekilde post-
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transkripsiyonel gen susturulmasi ve kromatin diizenlenmesi yollarinda diizenlemeler

yapar (52).

Long ncRNA’lar da transkripsiyonel ve post-trasnkripsiyonel regiilasyonda ve

kromatin diizenlemelerinde gorev alir. Ayrica siRNA’lara prekiirsdrde olurlar (45).

Tablo 2: Non-coding RNA’larin fonksiyonlari (45).

Table | Regulatory neRMAs produced from eukaryotic genomes and their characteristics and functions

Type Long name Length (nt) Characteristics Function
il A, Mico RMNA 2-24 Pri-mifNA produced in the nucleus as capped and  Perfect complementarity: Ago2-mediated
polyadenylated ssRNA with 2 imperfecty paired cleavage of mRMNA
stem-loop structure
Processing by Drosha and Dicer lead toa production  Mon-perfect complementarity: Suppression
of mature dsRMNA with exact ends of transktion or mAMNA degradation
(deadenylation, decapping and
exonucleocytic degradation)
Effector phase ocours primarily in the cytoplasm Minor functions in transcriptional silencing
mediated by Ago proteins and transkational activation
piRNA AWl-interacting RMA. - 24— 31 Precursor ssRMA, which is medified to contain Silencing of transposable elements in the
¥-terminal 2-Ctmethyl germiine
Strong preference for uridine at the 5 end
=iRMNA Small interfering RMA. - 2024 Canonical form long, linear, parfectly base-paired Perfect match endonucleccytic cleavage
dsRMNA
Proceszed by Dicer into mature siRMNA with MNon-perfect match or endonuclease-inactive
heterogenous end composition RISC: translational repression or
exonucleocytic degradation
Effector functions ocour primarily in the cytoplasm  Induction of heterochromatin formation
supported by Ago proteins Silencing of the same locus from which they
are derived
PAR ("PASE, Promoterassociated 16— 200 ‘Weakly expressed ssRNAs PFartly unknown but indications of
TSSa-RNA, RNA Shert half-life transcriptional regulation (example
tiRMA, Bidirectional expression reflecting Polll distribution interaction with Polycomb group of
PROMPT) proteins)
eRMNA Enhancer RMNA 1009000 =sRNA produced bidirectionally from enhancer Masthy unknown but plays 2 role in
regions enriched for H3K4me1, Polll and transcriptional gene activation
coartivators such as p300
Short haltlife
Evolutionarily conserved sequences
Dyramically regulated upon sigralling
Expression correlates positively with nearby mRMNA
EXprESsion
IncRIA Long non-coding RMA =200 Precursor ssRMNA Chromatin remodelling

Many IncRMAs are subject to splicing,
polyadenyation, and other post-transoiptional
medifications

Mastly nudear RMNAs but a subset also located in the
cytoplasm

Mot evolutionary conserved with the exception of
large intergenic ncRMNAs, lincRMAs
(H3K4me3-H3K36me3 signature)

Transcriptional regulation

Post-transcriptional regulation (splicing,
TF lecalization)
Precursors for siRNAs

Component of nudear organelies
(paraspeckles, nuclear speckles)

2.2.3.Boy Uzamasini Etkileyen Cevresel Faktorler

Ebeveynlerin boyu, ait olunan topluluk, cinsiyet, beslenme aligkanliklari, hayat
tarz1 ve yasanilan ¢evre; saglikli cocugun final boyu iizerine etkilidir. Ebeveynlerin boy
uzunluklar1 ¢ocugun final boyu fiizerine en etkili degiskendir. Tahmini erigkin boy
¢ocugun genetik potansiyelini gosterir. Fiziki ¢cevresel faktorler olarak hava kirliligi,

girtlti, igme suyu kirliligi, 1s1, 151k, radyasyon, barinak vb. sayilabilir. Cocugun
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biliylimekte oldugu sosyal ve psikolojik ¢evre de biliylime lizerine etkilidir. Olumsuz

uyaranlara maruz kalinan dénemde ¢ocukta biiylime hormonu yetmezligi gelisir (53).
2.3.Boy Kisaligi Tanim, Ol¢iimii Ve Degerlendirilmesi

2.3.1.Boy Kisalig1 Tanimi

Boy kisaligi ¢ocuk poliklinik bagvurularinin en sik nedenlerinden biri olup
prevalans1 %2 dir. Boy kisalig1 kisinin ait oldugu toplumda kendi yas ve cinsiyetinin
giincel biiyiime egrilerine gore 3. persantil ya da — 2 SD altina olmasidir. Ayrica
biliyiime hizinin yasa gore 25. persantil veya -0.8 SD altinda olup persentil kaybetmesi
(pre/postpubertal biiylimede gegici duraksama donemleri haricinde) veya oOngoriilen
boyun, hedef boy sinirlarinin 5-10 cm’den daha fazla altinda kalmasi da boy kisaligi
olarak kabul edilir. (3,54,55)

2.3.2.Boy Kisaligina Yaklasimda Kullanilan Degerlendirmeler
Kullanilan parametreler baglica sunlardir:

e Takvim yas1

e Boy uzunlugu 6l¢timii
e Bas ¢evresi olglimii

o Agirlik 6l¢iimii

e Hedef boy:

e Kemik yas1

e Boy Persentil Egrisinin kullanilmasi

a. Takvim Yasinin Hesaplanmasi:

Cocugun kronolojik yasinin y1l ve ay olarak hesaplanmasidir. Prematiir dogan

cocuklarda 2 yasina kadar diizeltilmis yasa gore persentil degerlendirmesi yapilir (56).
b. Boy Olciimii:

Ik 2 yasta boy, ¢ocuklarda yatar durumda boy 6lgiim masasinda 6lgiiliir. 2 yas
tizerindeki ¢ocuklarda ise boy “Harpenden stadyometresi” gibi ayakta 6l¢iim aletlerinde

yapilir. Olgiimlerin milimetrik duyarlilig1 olan aletlerde giiniin ayn1 saatlerinde ve ayn1
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boy Ol¢iim aletinde yapilmasi Onerilir. Harpenden stadiyometresinde, basa temas eden

yiizey genis oldugu i¢in bagin tepe noktasindan 6l¢iim yapilabilmektedir.

Assessment of growth pattern and height measurement

| Stadiometer

Growth chart

Sekil 4: Harpenden Stadiyometresi (57).

Oturma yliksekligi, bas-pubis uzunlugu, pubis topuk uzunlugu, kula¢ uzunlugu,
ekstremite uzunluklarimin ve ekstremite ¢aplarimin Olglimiiyle govdesel oranlar

degerlendirilir. Boy kisaliklarinin orantili ya da orantisiz olup olmadig: belirlenir.

Oturma boyu, ¢ocugun pubis-topuk mesafesinin boy uzunlugundan ¢ikartilmasi
ile hesaplanir. Govdesel veya ekstremite kaynakli orantisiz boy kisaligina yasa 6zgii
standartlara bakilarak karar wverilir. Ekstremite kaynakli boy kisaliginda ayni1
ekstremitenin alt ve Ust kisimlart Olcililerek hangi kisma ait (rizomelik/ mezomelik/

akromelik) kisalik olduguna karar verilir (58,59).

c.Bas cevresi ol¢ciimii: Oksiput ve glabellay1 iceren bas c¢evresinde mezura ile

Ol¢timdiir

¢.Agirhk : Ik 2 yas gocuklarmn agirhigi, 10 grama duyarli bebek tart1 aletlerinde
dlgiiliir. 2 yasin iizerindeki cocuklar 100 grama duyarl tart1 aletlerinde 6lgiiliir. Olgiim
yapilirken kiigiik ¢cocuklarin ¢iplak ve biiyiik cocuklarin i¢ camasiri ile dl¢iimii, ¢cocuk

hareket etmiyorken yapilmalidir.

d. Anne ve babanmin boy 6lciimii/ hedef boy: Cocugun genetik potansiyelini

ongoren hedef boy anne ve babanin boyu dl¢limii alinarak cinsiyete gore hesaplanir:
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K1z ¢ocuk i¢in hedef boy= Anne boy +(Baba boy-13) £7cm

Erkek ¢ocuk icin hedef boy= Baba boy +(Anne boy+13) £7cm

Hesaplanan hedef boy ve anne ve baba boylari 18 yas ¢izgisine isaretlenir (60).
e.Kemik Yasi ol¢iimii:

Kemik uzamasi ve olgunlasmasi biiyiimenin en temel belirleyicisidir. Kemik
olgunlagmasini gosteren kemik yast Ol¢limii, sol el ve el bilegi grafilerinin standart
kemik atlaslarina bakilarak degerlendirilmesidir. Tanner-Whitehouse atlas1 ve Greulich-
Pyle atlas1 gibi atlaslar kullanilarak epifiz sayisi, biyiikliigii, diyafizle olan iliskisi ve
sekli gibi 6zellikler degerlendirilir ve yaklasik kemik yas1 tayini yapalir.

Kemik yasi ¢ocugun kronolojik yasiyla birlikte degerlendirildiginde biiyiimenin
ne kadarinin tamamlandig1 ve biiylimenin ne kadar daha devam edebilecegi hakkinda

onemli bilgi verir.

2 yasin altindaki ¢ocuklarda kemik yasi ile kronoljik yas arasinda +6 ay farklilik;
2-4 yas arasinda =1 yil farklilik, 4yas-ergenlik donemi arasinda +2 yil farklilik
goriilebilir. (61)

Sekil 5: El bilegi grafilerinde kemik yas1 degerlendirilmesi.

(Atlas of Greulich and Pyle-1959°dan alinmistir.)
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f. Boy Persentil Egrisinin kullanilmasz:

Boy, kilo ve bas c¢evresi degerleri bireyin ait oldugu toplumun giincel persentil
egrilerine bakilarak yas ve cinsiyetine uygun olarak bulunur. Neyzi persentil egrileri
2008 yilinda giincellenmis olup Tiirk ¢ocuklarinin genetik potansiyelini en iyi yansitan

egrilerdir.

Patolojik boy kisaliklarinin ve boy uzunluklarinin degerlendirmesinde 3.
Persentilin altinda ve 97. Persentilin iizerindeki degerlerde standart sapma degeri

kullanilir. Standart deviasyon skoru asagidaki formiille hesaplanir:

Standart deviasyon skoru (Z skoru): Mevcut boy (cm) — Toplumun yas ve
cinsiyete gore ortalama (50. persantil) degeri (cm) / Toplumun yas ve cinsiyete gore

standart deviasyonu.

(-2 SDS) ve (+2 SDS) arasi saglikli, (-2 SDS) ve (-3 SDS) arasi normalin
varyant1 veya patolojik ancak (-3 SDS) alt1 cocuklar patolojik olarak degerlendirilir
(62).

Agitid—|? 2 a

AT — = 0 e s s L. L
w2 TR
Yig 1Ay}

Sekil 6: 0-3 yas Tiirk Cocuklarinin Boy Persantil Egrileri (Neyzi O ve ark. 2008)
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2.3.3.Boy kisaliginin etyolojik siniflandirilmasi

Biiylimenin beklenen aralikta gerceklesiyor olmasi ¢ocuk sagliginin onemli

gostergelerinden biridir. Boy uzamasinda goriilecek bir sapma patolojik bir nedenin

arastirilmasi i¢in uyarici olabilir (63,64). Boy kisaligi, normalin varyant1 boy kisalig1 ve

patolojik boy kisalig1 olarak 2 ana gruba ayrilir. (Tablo 2)

Tablo 3: Boy kisaliginin siniflandirilmasi (4).

BOY KISALIGI
Normalin varyanti Patolojik %20
(%80) |
Ailesel r
Konstitlisyonel l l
idiopatik
Orantisiz _ Orantihi
Kemik Displazileri l l
(pre/postnatal Prenatal
baslangigl) Postnatal
Rasitizm baslangigh baslan.glgl‘n
. Teratojenik
Malnutrisyon hastaliklar
Colyak Hastalig T——
Kronik hastalik enfeksivonlar
Psikososyal ciicelik v
Endokrin Plasental-
hastaliklar materl"l.al
Genetik patolojiler
sendromlar Genetik
sendromlar

2.3.3.1.Normalin Varyanti Boy Kisahgi

Altta yatan organik bir patolojinin gdsterilemedigi ve final boyun, anne baba

boyu hesaplanarak tahmin edilen boya ulagabildigi boy kisaliklaridir. Boy kisaliklarinin

%41-86.3 normalin varyanti olarak bildirilmistir (65-69).
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a. Ailesel boy kisahgi:

Ailesel veya genetik boy kisaligi siklikla normalin varyantidir. Patolojik boy
kisaligina neden olan genetik bir yiik tasimayan kisa boylu ebeveynlerin ¢ocuklaridirlar.
Biiylime hizlar1 topluma gore goreceli olarak normal-yavastir. Kemik yaslarini
kronolojik yaslartyla uyumlu olmasi konstitiisyonel boy kisaligindan ayrilmalarini

saglar.
b.Konstitiisyonel Biiyiime geriligi:

Cocukluk caginda boy kisaligir ve erigkin ¢agda normal boy uzunlugu ile
karakterizedir. 6 ay civarinda baglayan biiyiime hizindaki disiikliik ¢ocukluk cagi
boyunca devam eder. Prepubertal boy persentilleri 3.persentilin altinda ancak egriye
paralel seyreder. En belirgin olan 6zelligi kemik yasinin geride olup boy yasi ile uyumlu

olmasidir. Ergenlige gec giren bu ¢cocuklar hedef boylarina ulasirlar.
c. Idiopatik boy kisahg:

Idiopatik boy kisalig1 bir diglama tamisidir. Altta yatan sistemik, endokrin ve
genetik hastaliga dair bir kanit1 olmayan ¢ocuklardir. Kemik yaslar1 kronolojik yaslar
ile uyumlu ve boy persentilleri tahmini boy persentillerinin altindadir. Normalin
varyantt boy kisaligi olarak kabul edilseler de altta yatabilecek patoloji yoniinden
takipleri gereklidir. Boy wuzunluguyla ilgili yapilan c¢aligmalardaki tiim genom
analizlerinde sayica yiizlerle ifade edilebilen kiiclik genetik degisiklikler gosterilmistir
(212).

2.3.3.2.Patolojik Boy Kisaliklar1
a. Orantisiz boy kisaliklar:
Kemik displazileri:

Kemik displazileri kemik ve kikirdak dokunun generalize hastaliklaridir.
Genellikle orantisiz boy kisaligi yaparlar. Kikirdak ve/veya kemik doku gelisim
bozuklugu ise osteokondrodisplazi olarak siniflandirilir. Toplumda 4000-5000 canli
dogumda 1 goriilmektedir (70). 400’iin tizerinde tanimli 40 gruba smiflandirilmis tipi
vardir (71). Iskelet displazilerinin %55°i letaldir; bunlarin %25’ 6lii dogar, %30 ‘u ise

dogumdan kisa bir siire sonra oliir.
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Dizostozlar: tek bir kemik veya kemik grubunda erken embriyogenezis sirasinda
gorevli bazi transkripsiyon faktorlerinin ve sinyal molekiillerinin bozuklugu nedeniyle

gelisir.

Displaziler prenatal veya postnatal baslangi¢cli olabilir. Biiylime geriligi, uzun
kemiklerde ve eklemlerde deformasyonlar, iskelet ve diger sistemlerle ilgili
malformasyonlar, kalvaryumun anormal osifikasyonu, vertebra-kosta anomalileri ve
kiriklar  goriilebilir. Hastalarin  6zge¢misleri ve soygecmisleri ayrtintili  olarak
sorgulanmali; hastanin ve aile bireylerinin ayrintili fizik muayene ve ekstremite ve
viicut segmentlerinin dlgiimleri yapilmalidir. Ozellikle biiyiime plaklarinin kapanmadig
donemde el ve ayaklar1 da iceren kemik grafileri tanida oldukca kiymetlidir. Kemigin
etkilenen kismi, bu genis hastalik grubunun siniflandirilmasinda kullanilir. Epifiz ve
metafizin birlikte etkilendigi displaziler, epi-metafizyel displazi olarak tanimlanir.
Omurga tutulumu ile birlikte olan displazilerse Spondilometafizyel veya

spondiloepifizyel displazi olarak tanimlanabilir (72,73).

Akondroplazi, en sik goriilen otozomal dominant (OD) kaliimli iskelet
displazisidir. 26.000 canli dogumda 1 goriiliir. Kromozom 4p16.3 {izerindeki Fibroblast
Growth Factor Receptor 3 (FGFR3) genindeki mutasyon sendromun etyolojisinden
%98 oraninda sorumludur (73,74). Ortalama erigkin erkek boyu 132 cm, kadin boyu
125 cm olarak bildirilmektedir.

Orantisiz boy kisaligina yol agan rizomelik ekstremite kisaligi, goreceli
makrosefali, tipik yiiz bulgular (frontal bossing, orta yiliz bolgesinde gelisme geriligi,
burun kokii basikligi), trident el, asetabulum ve iliak kemiklerin diizlesmesi, sakruma
dogru interpediculer mesafenin azalmasi, dirsek kisithiligi, brakidaktili, genu varum,
artmis lumber lordoz ve kifozla karakterizedir. infantil dénemde hipotoni goriiliir.

Atlantoaksiyel dislokasyon ani 6liim riskini arttirir. Zeka etkilenmez (75,76).

Hipokondroplazi: Etyolojiden FGFR3 geninin ’iin farkli bir otozomal dominant
kalittmli  mutasyonu sorumludur.( ¢.1620C>A %70 ve ¢.1620C>G %30) Bulgular
akondoplazi bulgularina benzerlik gostermekle birlikte daha hafif bir klinik vardir.
Bulgular genellikle g¢ocukluk doneminde belirginlesir. Spinal kanal darlhigr gibi
komplikasyonlar daha nadir goriiliir ancak zeka geriligi ve nobet gelisimi daha fazla

gortliir (77,78).
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Depo hastaliklarindan Mukopolisakkaridoz veya oligosakkaridozlardaki kemik
bulgular1 dogusta goriilmeyip sonradan gelisebilir. Goriilen klinik bulgulara Dizostozis
miiltipleks denir. Vertebra korpuslarinin anteriorunda gagalasma-centiklesme,
platispondili, servikal insitabilite, kostalarin kalinlagsarak ‘kiirek kosta’ seklini almasi,
makrosefali, J-sella, uzun kemiklerde epifiz ve metafiz diizensizlikleri radyolojik olarak
dizostozis multiplekste goriiliir (79). Ancak mukolipidosis tip 1I’de yukarida tarif edilen

bulgular intrauterin donemde baglar, klinik daha agirdir ve prognoz kétiidiir (80).
b.Orantili boy kisaliklari:
b.1. Postnatal Baslangich Boy Kisaliklar:
Sistemik hastaliga ikincil boy kisahig::

Sosyoekonomik nedenlere bagli yetersiz besin alimi, biiylime igin gereken
enerjinin saglanamamasinin 6énemli bir nedenidir. Hemen hemen her ciddi sistemik
hastalik biiylime yetmezligine neden olabilir. Hastalik nedeniyle artan enerji ihtiyaci
biiylimeye gereken enerjinin aktarilmasina engel olur. Hastaliga bagl istahsizlik ve
kullanilan ilaglarin (kortikosteroidler gibi) etkisi de ayrica boy kisaligina neden olabilir.
Onkolojik tedavide kullanilan radyoterapinin biiyiime plaklar1 iizerine direk bir etkisi

vardir.

Kronik bobrek hastaligi: Bobrek yetmezliginde goriilen boy kisaliginin temel
nedeni; biliylime hormonu ve insiilin benzeri biiylime faktorii 1'in metabolizmasinin
bozulmasidir. Ayrica metabolizmanin 6nemli bir organi olan bobregin yetmezliginde
metabolik asidoz, anemi, kalsiyum ve fosfor dengesizligi, rasitizm ve istahsizlik
goriiliir. Tedavide siklikla kullanilan steroidler, biiyiime hormonu salinimini ve etkisini
azaltarak boy kisaligim1 agirlagtirir. Steroidler ayrica kollajen sentezi ve osifikasyon

tizerinede negatif etkilere sahiptir.

Gastrointestinal hastaliklarda emilim kusuruna bagli viicut kitle indeksinin
diisiikliigii belirgindir. Colyak hastaligi, kistik fibrozis, enflamatuar bagirsak hastaligi,
parazitoz gibi emilim kusurlarinin yani sira hastalifa bagli enflamasyonlar da boy

kisaligina neden olur.

Kardiyak ve solunum sistem hastaliklarinda viicudun artan enerji ihtiyacina ve

azalan oksijen sunumuna istahsizligin eklenmesi boy uzamasini engellemektedir.
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Kanser, enfeksiyon hastaliklar1 ve bagisiklik yetmezligi sendromlarinda; ilaclar
ve sitokinlere bagli azalan istah, artmis enerji ihtiyaci ve olasi firsat¢i1 enfeksiyonlar boy

uzamasini engellemektedir (81-84).
Endokrin Boy Kisahgi:

Endokrinolojik boy kisaligi, patolojik boy kisaliginin nadir ancak tedavi
edilebilir bir nedenidir. Genellikle boya goére artmis viicut agirh@i ile karakterizedir.
Kafa travmasi, orta hat defekti (yarik damak, septooptik displazi gibi), kafaici kitle,
radyoterapi, yenidogan hipoglisemisi ve hipofizer hormon eksikligi olan hastalarda boy

kisalig1 yapabilecek endokrinolojik patoloji arastirilmalidir.
Biiyiime Hormonu ve Biiyiimeyle iliskili Genler:

Biiyiime hormonu, hipotalamik biiyiime hormonu salgilatict hormonun (GHRH)
etkisi altinda hipofizin somatotrop hiicrelerinden salinir. Somatotrop hiicreler tizerine
etkili pek cok ¢evresel ve i¢ faktdr vardir. Fetal hayatta baslayan biiyiime hormonu
sekresyonu erigkinlikte azalmakla birlikte hayat boyu devam eder. Somatostatin,
somatotrop hiicrelerdeki reseptorlerine baglanarak biiylime hormonu salinimini inhibe

eder (85,86).

Ghrelin, GABA, seks steroidleri ve alfa-2 adrenerjik reseptér uyarisi GHRH
salinimint arttirirken glukoz, serbest yag asitleri, glukokortikoidler ve beta-2 adrenerjik
uyart somatostatin salimimini arttirirlar.  Arginin, dopamin, serotonin, ghrelin ve
asetilkolinin somatostatin saliniminm1 baskilayict etkisi varken tiroid hormonlari,

glukokortikoid ve ghrelinin biiyiime hormonu salgilatic1 etkisi vardir (87).

Biiyiime hormonun periferik etklerinin ¢ogundan sorumlu olan Insiilin like
growth faktor-1 , biiyime hormonu salinimimi negatif feed-back mekanizmasiyla

baskilar.

Biiyiime hormonu geni: 17.kromozomun uzun kolunda yer alir. (17q22). GHRH
reseptor geni, PROP1ve POUIFI1 geni biiyiime hormonunun ve diger hipofizer
hormonlarin salinimi tizerine etkilidir (88,89). Boy kisahi@ ile iliskili gen bolgeleri

Tablo-4’de gosterilmistir:

23



Tablo 4: Hipotalamus, hipofiz, BH, IGF aksinda boy kisaligiyla iligkili genler.

Gen Kromozom/Lokus | Kalitim Fenotip
B1H1 17q22-24, Xq21-22 | OD, OR, X’e [zole BH eksikligi
baglh
BHR 5p12-p13 OR Laron sendromu
IGF1 12qg22-24. OR Mikrosefali, sagirlik, zeka
geriligi
IGF1R 15025926 OD, OR Dismorfik yiiz, zeka
geriligi
IGF2 11p15.5 Silver Russel sendromu
IGF2R 6026 Silver Russel sendromu
IGFBP1 7pla
PIT1 3pll Panhipopituitarism
PROP1 5q Panhipopituitarism
HESX1 3p21 ? Septo-optik displazi
LHX3 9934,5q,3p11 OR Panhipopituitarism, rigid
servikal vertebra
LHX4 1925 oD Panhipopituitarism

OD: Otozomal dominant, OR: Otozomal resesif, BH: Biiylime hormonu, BHR: Biiyiime horrnon
reseptorii, IGF: Insiilin like growth faktdr, IGFR: insiilin like growth faktor reseptdrii, IGFBP: Insiilin
like growth faktor bagli protein (4).

Insiilin like growth faktor-1, biiyiime hormonu kaynakli somatik biiyiimenin en
onemli belirleyicisidir. Kan IGF-1’in %75°lik kismi1 biiyiime hormonunun karacigerdeki
reseptorlerine baglanmasi sonucu olusurken %25°lik kismi ise kemik ve eritroid hiicre
prekiirsorleri gibi ¢evre dokularda anabolik yanit olusturan parakrin ve otokrin sentez

sonucunda gergeklesir (90).

Plazma IGF-1’inin %99’u IGF-Binding Proteine baglidir. Bu proteinler iGF-1’in
ilgili reseptorlerine baglanmasim kolaylastirir. IGFBP’nin tanimli 6 tipi vardir. IGF-1
%75 oraninda IGFBP-3’e baglanir. Asit labil subunit (ALS) ‘e de baglanarak kompleks
olarak kanda tasmirlar. IGF-1 reseptdrlerinin sayis1 Biiyiime hormonu ve tiroksince

regiile edilir (91).
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Bliyime hormonu ve IGF-1 aksi: Biiyime hormonunun karacigerdeki
reseptorlerine baglanmasiyla karacigerden plazmaya Insiilin like growth faktor-1
salinimi olur. Biiylime hormonu yiiksek oranda karacigerde bulunan resptdrlerine
baglandiginda fosforilizasyon kaskadiyla JAK/STAT yolunu da iceren hiicre igi
sinyalizasyonu baslatir. Net etki IGF-1’in plazma diizeyindeki artistir. GH’nin
reseptoriine baglanmasiyla JAK?2 tirozin kinaz pek c¢ok sitoplazmik sinyal molekiiliiniin
fosforilizasyonunu yapar. JAK2 tarafindan fosforile eden STAT proteinleri ¢ekirdek
icine gegcerek GH sinyalizasyonunda onemli rol alirlar. STAT proteinleri DNA’da 6zel
bliylime genleri ile etkilesir. STAT 1 ve STAT 5 calismast ayrica GH reseptdriince
direk olarak diizenlenmektedir (92,93).

Biiytime hormonu eksikligi, genellikle bliylime hormonu salgilatici hormonun
(GHRH) eksikligi nedeniyle gorilir. Hipofizin bulundugu sellayr dolduran
kraniofaringeoma ve prolaktinoma gibi kitleler, otoimmiin hipofizit, lenfohistiyozis ve
enfeksiyon gibi sistemik hastaliklar hipofizer yetmezlik gelistirebilirler. Genellikle
biiyiime hormonu eksikligine diger hipofiz hormonlarinin yetmezligi de eslik eder (94).
Biiyltime hormonu geni: 17.kromozomun uzun kolunda yer alir. (17922). Hipofizer GH
sekresyonu kompleks gelisimsel, hormonal ve doku gelisim faktorlerinin etkisi
altindadir. POU1F1 geni; GH, biiyiime hormonu salgilatict hormonun (GHRH),
prolaktin ve tiyotropin reseptorii transkripsiyonunda gorev alir. Mutasyonunda
onhipofizin hipoplazisi ve yetmezlik klinigi gorilebilir (88,89). PROP1 geni de
POU1F1 geninin aktivasyonunda goérev almaktadir. Mutasyonunda benzer klinik
goriilir (95). GHRH reseptor geni (GHRHR) mutasyonu da biiyiime hormonu
eksikliginin nedenleri arasindadir (96). Biiylime hormonu eksikligi olan ¢ocuklar,
hormon replasman tedavisiyle hizli bir sekilde persentillerini yakalayabilirler. Biiylime
hormonun etkisini géstermesi i¢in Biiyiime hormonu, IGF-1 ve JAK/STAT kaskadinin
diizgiin ¢alismas1 gerkir. Laroon tipi ciicelikte oldugu gibi reseptdr veya STATS b
mutasyonunda oldugu gibi molekiiler bozukluklar da biiyiime hormonu eksikligi klinigi

yapabilir (93).

Biiyiime iizerine etkili diger peptidler, uzun kemik gelisim ve uzamasinda
Fibroblast biiylime faktor (FGF) ailesi gibi 6nemli parakrin ve otokrin etkisi olan

molekiillerdir. Aktive edici mutasyonlarinda hipokondroplazi ve akondroplazi goriiliir.
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Yine gen mutasyonlarinda kraniyosinositoz gorillen FGFR2 proteini embriyolojik

kemik gelisiminde rol alir (97).

Hipotiroidizm: Tiroid hormonu epifiz plaginin olgunlagsmasinda 6nemli role
sahiptir. Eksikliginde kemik yas1 belirgin olarak boy yasinin dahi gerisinde kalir. Tiroid
hormonu epifiz plaginda boliinen hiicrelerin hipertrofisinde de belirleyici gorev alir.
Ayrica hipotiroidizme ikincil gelisen prolaktin sekrete eden adenomlar basi etkisiyle
hipofizer yetmezlik nedeni olabilir. Hipotiroidizmin degerlendirmesinde TSH ile
birlikte serbest-Tiroksin ve serbest-Triiyodotironin diizeylerine bakilmalidir. Tedavi
edilmemis hipertioidizm de kemik maturasyonunu hizlandirip epifizleri kapatarak boy

kisaligina neden olur.

Puberte prekoks: Kizlarda 8 yasindan ve erkeklerde 9 yasindan 6nce sekonder
seks karakterlerinin goriilmesidir. Kemik yasinda ilerleme ile goriilenin gercek puberte
prekoks ve kemik yasinin kronolojik yas ile uyumlu oldugu yalanci puberte prekoks
olarak ikiye ayrilir. Artmis estradiol ve/veya testesteron diizeyleri vardir. Epifiz
plaklarimin erken kapanmasina neden olan gercek puberte prekoks patolojik boy kisalig
nedenidir. Erken pubertede boy uzunlugu ancak eriskin donemde boy kisaligi ile
karakterizedir. Santral ve periferik olarak ikiye ayrilir. Santral puberte prekoksta erken
calismaya baglayan hipofiz-gonad aksi vardir. GnRH’1n sirkadiyen ritmiyle uyumlu
gercek bir puberte baglangicidir. LH/FSH orani 1’in iizerindedir. Artan FSH ve LH’ye

bagl erkeklerde testis hacimlerinde ve kizlarda over hacimlerinde artig gortiliir.

Periferik puberte prekoksta santal GnRH/FSH/LH’dan bagimsiz artmis seks
hormonlar1 varligr s6z konusudur. Cogunlukla surrenal veya ektopik kokenli seks
steroidlerinin salinimi sz6 konusudur. FSH ve LH etkisi olmadig1 i¢in pubertenin diger
fiziki bulgular1 gelismesine karsin gonadlar prepubertal boyutlardadir. Reseptor
aktivitesinde degisiklige neden olan Mc Cune Albright Sendromu’nda da periferik
puberte prekoks goriiliir (98-100).

Sendromik boy kisaliklari

Kromozomal sendromlar: Seks kromozom anomalileri ve mozaik trizomi 8
sendromu hari¢ tim kromozomal sendromlara boy kisalig1 eslik eder. Boy kisalig
Down sendromu (DS)’nun en temel 6zelligidir. Biiyiime hizi hayatin ilk 6 ayinda

normaldir, 6 aydan 3 yas arasinda ve puberte sirasinda akranlarina gore oldukca
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azalmistir. Ortalama final boy 153-160 arasinda, kizlarda ise 143-150 arasindadir. DS’
lu ¢ocuklarda biiylime hormonu diizeyi diisiik degildir, ancak biiylime hormonu aktif
maddelerinin salimimi1 1-3 yas arasi azaldigi i¢in biiyiime yavaslamasi olur. Bazi
caligmalarda bu donemde biiylime hormon tedavisi yapilan g¢ocuklarin boylarmin
akranlarina gore daha uzun oldugu bildirilmis ancak final boylarimin ne oldugu
konusunda yapilmis uzun stireli bir ¢aligma yoktur. Ayrica biliylime hormonu tedavisinin
DS ‘da zaten sik goriilen diyabet ve 16semi riskini arttirdigi konusunda iddialar vardir.
Bu nedenle DS’lu ¢ocuklarda biiyiime hormon tedavisi onerilmemektedir. Delesyon
sendromlarindan 4p delesyon sendromunda dogumda belirgin boy kisalig1 vardir ve
postnatal donemde ciddi boy kisaligi devam eder. Prader Willi sendromunda ise dogum
boyu normal, postnatal biiyiime yavas, final boy ortalama erkekte 155 cm, kadinda 147
cm dir. BH diizeyleri ve IGF-I diizeyleri disiiktiir. Bazi nadir goriilen kromozom
delesyon sendromlarinda 6rnegin BH genin lokalize oldugu 17q delesyonunda ve IGF1
reseptor geninin lokalize oldugu 15g25q26 delesyonu olan ring 15 sendromunda ciddi

boy kisalig1 vardir (4).
Turner Sendromu:

Turner Sendromu, kiz ¢ocuklarinda seks kromozomlarindan birinin bulunmadigi
sendromdur. 45,X: 57.1%; 45,X/46,XX: 12.5%; 46,X, iso(X): 4.5%, ve diger: 25.9%
kromozomal dagilim goriiliir. Yaklagik 2500 canli kiz cinsiyetli dogumda 1 goriiliir.
Tiim gebeliklerin %3’linde gorilir. Boy kisaligi, kardiyak anomaliler (VSD, Aort
koarktasyonu gibi), diisiik sac ¢izgisi, ekstremitelerde lenfédem, kistik higroma, yele
boyun, ayrik meme baslari, kalkan g6giis, cubitus valgus, Madelung deformitesi,
skolyoz, iiriner anomaliler, pigmente neviisler, isitme kaybi , hipotiroidi ve obeziteyle

karakterizedir. Zeka genellikle etkilenmez .

Dogum boyu Turner sendromunda -1.6 SD dir, siit ¢ocuklugu ve oyun
cocuklugu déneminde biiylime yavastir, 6 yasinda sonra -2SD altina iner ve ergenlikte
beklenen sigramayi yapamazlar. BH salgist normal, IGF-1 diisiiktiir, IGF-I direnci de
olabilir. Biiyiime hormonunun final boy iizerine olumlu etkisi oldugundan sendromda
kullanim endikasyonu vardir (101-104). Final boy BH tedavisi almayanlarda 140+7 cm,
BH tedavisi alanlarda 150+5 cm dir.
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Yaklasik %99’u intrauterin donemde diisiikle sonuglanir. Sendromun genetik

temelinde bir

X cinsiyet kromozomunun eksikligi bulunur. Buna bagl gelisimsel

gerilik goriilmektedir. X ve Y kromozomlar1 {izerinde bulunan ‘Short stature

homeobox-containing” (SHOX) geni biiyiimeyi diizenleyen bir homebox genidir. Gen

ekspresyonuyla boy uzunlugu arasinda iligki vardir. Turner sendromunda bir SHOX

geninin az olusunun klinige neden oldugu disiiniilmektedir. SHOX geni kemik gelisimi

ve olgunlagsmasinda rol alir (105).

Tablo 5: Sendromik boy kisaliklari (4)

Kromozomal hastaliklar | Intrauterin baslangich Postnatal baslangicli Teratojenik

Tek gen hastaliklar Tek gen hastaliklar sendromlar
Trizomi 21 (Down) S Russell Silver S Fankoni S Fetal alkol S
Trizomi 18 S Seckel S Smith Lemli Opitz S Fetal hidantoin S
Trizomi 13 S Hallermann Streiff Noonan S Fetal varicella S
4p delesyon S Cornelia de Lange S Rubistein Taybi S TORCH grubu
5p delesyon S Leprechaunism S Williams S enfeksiyonlar
13q delesyon S Cockayne S Aarskog S Hipopituitarizmle
18p delesyon S De sanctis Cacchione S | Robinow S birlikte olan
18q delesyon S Dubowitz S Kabuki S defektler ve
45X Turner S 3M S sendromlar

Ring 15 S
Prader Willi S

Floating Harbor S
Mulibrey nanizm S
SHORT S
Johanson Blizzard S
Bloom S

Holoprozensefali
Septooptik displazi

Pallister hall S

Tek gen kalitim gosteren postnatal baslangich boy kisaliklar:

En sik goriilenlerden arasinda Fankoni, Smith Lemli Opitz, Noonan, Rubistein Taybi,

Kabuki, Aarskog ve Williams sendromlar1 sayilabilir.
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2.4.Intrauterin Baslangich Sendromik Boy Kisahklari

Intrauterin hayatta baslayan sendromik boy kisaliklari; ¢cogunlugu genetik ve

epigenetik etyolojisi tam olarak gdsterilememis pek ¢ok sendromdan olusur.

2.4.1.Silver Russel Sendromu

a.Klinik bulgular:

Silver Russel Sendromu ilk olarak 1953°te Silver ve arkadaslarinca
tariflenmistir. 1954 Russel ve arkadaslar ikinci vaka bildirimini yapmislardir. 1988
yilinda Patton tarafinca Russell-Silver Sendromu olarak isimlendirilmigtir. 100.000
canli dogumda bir goriiliir (106).

Intrauterin baslayip postnatal devam eden ciddi boy kisalig1 ve tipik yiiz ile
karakterizedir. Dogum kilolar1 -3 SDS altindadir. Kiigiik liggen yiiz, belirgin genis alin,
mikrognati, asagi doniik agiz koseleri, 5. Parmakta klinodaktili ve distal falanks
hipoplazisi, hipospadias, Cafe au lait lekeleri ve hemihipotrofiyi kapsayan bir fenotipi
vardir. Kemik yas1 hiyeyarsisi bozulmustur ve epifizler kiigiiktiir. Hastaligin izleminde
yenidogan doneminde beslenme problemleri, hipoglisemi (106-108) ve asir1 terleme
bildirilmistir. Bulgular ¢ocukluk ve adélesan dénemde siliklesmeye baslar. Biiyiime
hormonu eksikligi gibi endokrin patolojilerin siklig1 artmistir. Hastalarin yariya
yakininda 6zel egitim ihtiyaci ve norolojik gelisim geriligi gorilir (107-109). Final boy
erkeklerde 151,2 cm (-7.8 SD); kizlarda ise 139.9 cm (-9 SD)’dir (110).

Tipik fenotipik 6zelliklerle birlikte asagidaki 5 kriterin saglanmasi Silver-Russel

Sendromu diistindiiriir:
1. Dogum agirliginin -2 SDS altinda olmasi.

2. Postnatal biiyiime geriligi veya tani aninda boyun -2 SDS’nin altinda

olmast.
3. Normal araliklarda bag gevresi persentili.
4. Klasik yiiz goriiniimii

5. Asimetri
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Kraniofaringeoma, testikiiler seminom, Wilms timori ve hepatoseliiler
karsinom sikliginda artig vardir (111). Oftalmolojik problemlerde artis ve yenidogan

doneminde mavi sklera goriiliir. 1999°da Price tarafindan ilk tan1 kriteleri yaymlanmistir
(112).

b. SILVER-RUSSEL SENDROMUNUN GENETIK OZELLIKLERI:

Silver Russel sendromunu c¢ogunlukla sporadik gelisir. Otozomal dominant,
otozomal resesif ve X’e bagli gecisi bildirilmistir (113). Monozigot ikizlerde sendrom
birlikteligi bildirildigi gibi sendromun 6zelligini monozigot ikizi tasidigi halde saglikli
olan vaka bildirimleri vardir (114,115). Epigenetik mekanizma bozuklugu olan 11.ci
kromozom pl5 bolgesi distalinin hipometilasyonu vakalarim  %20-60’1nda
goriilmektedir. Hastalarin %10 kadarlik kisminda goriilen maternal UPD-7‘de goriiliir.
Bu nedenle ortaya ¢ikan SRS’da klinik diger tiplere gore daha hafiftir. Hastalarin
%40°lik kismda ise genetik etyoloji aydinlatilamamugtir. Bir hemihipertrofi olan
Beckwith-Wiedemann sendromunda ayni bdlgenin hipermetilasyonu vakalarm %5-

10’unda tanimlanmustir.
MATERNAL-UNIiPARENTAL DiSOMi-7 VE GENOMIiK iMPRINTING:

[nsan genomunda her genin maternal ve paternal kaynakli iki kopyasi bulunur.
Genellikle her bir genin iki kopyas1 da aktiftir. Baz1 gen bolgelerinde sadece bir kopya
aciktir. Epigenetik bir kavram olan genomik imprintingde oogenez veya spermatogenez
sirasinda ilgili bolgelerin metilasyonu ile bir tarafin susturulmasi gerceklesir. Genomik
imprinting olarak adlandirilan bu farklilikla bazi genlerde sadece anneden veya babadan
gelen gen monoallelik 6zellik kazanarak eksprese olur. Bir bireyin normal gelisimi i¢in
imprinting genlerin ekpresyonlar1 arasinda dengeye ihtiyag vardir. Imprinting genler
arasindaki dengeli ifade bozuldugunda biiytime ile ilgili anormallikler gozlenmektedir.
Fetal biliylime ve gelisme {izerine anne ve babadan gelen genlerin farkli etkilere neden
oldugu calismalarda gosterilmistir. Imprinte edilmis genler normal genetik yiikiin ¢ok az

bir kismini olusturur (10,116).

Silver Russel sendromunun %10’luk kismin1 Maternal-Uniparental Disomi-7
(m-UPD) olusturur. Her iki 7. kromozomun anneden alndigi genetik durumdur.

Babadan alinan genler fetal biliylimeyi arttirir, anneden alinan genler ise fetal biiylimeyi
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baskilar (12). mUPD-7’de goriilen Silver Russel Sendromunun olasi otozomal resesif
bir gecise bagli olup olamayacagi arastirllmig hastalar arasinda otozomal resesif
gecisten ziyade benzer bir imprinting mekanizmasinin oldugu kanaatine varilmistir
(117). 7.kromozom {izerindeki 2 gen bolgesi Silver Russel Sendromu ig¢in aday
bolgelerdir. 7q32 kromozom alaninda bulunan Pegl/Mest (mesoderm expressed
transcript) geni 7. Kromozomda gosterilen ilk imprente gendir (118). Bu bdlgenin
deneysel calismalarinda farelerde IUGG ve davranis sorunlari gdzlenmistir (119,120).
Ayrica Joyce tarafindan 1999 yilinda inverte 7p11.2-p13 duplikasyonu olan anne ve
kizinda Silver Russel klinigi gosterilmistir. Bu bolgenin igerdigi GRB10 (growth factor
receptor bound protein-10) geninin; insiilin reseptdrii ve IGF-1 reseptorii gibi tirozin
kinaz reseptorlerinin membran iliskilerini diizenleyici ekspresyonlarinin oldugu fare

calismalarinda gosterilmistir (121).
11P15 METIiLASYONU VE SiLVER RUSSEL SENDROMU:

Silver Russel Sendromlu hastalarda 11pl5 bdlgesinin hipometilasyonu ilk
defa Gicquel ve arkadaslarinca 2005 yilinda gosterildi (122). 11p15 bolgesi, 2 tane
imprinting gen kiimesi igermektedir. Her 2 kiimenin iginde kendine ait imprinting

centre region (ICR) olarak isimlendirilen diizenleyicileri de vardir.

[k imprinting bdlgesi olan ICR-1, IGF2 ve H19 genlerini igerir. DMD (H19
differentially methylated domain) olarak da ifade edilir ve telomerik yerlesimlidir. IGF-
2 en Onemli intrauterin bliylime faktoriidiir. H19 ise kodlanmayan bir RNA eksprese

eder.

Ikinci imprinting bélgesi olan ICR2, KCNQ1 gen bdlgesini igerir ve KvDMRI1
tarafinca kontrol edilir. Sentromerik yerlesimli KvDMR1, ICR-2 olarak tanimlanmistir.
ICR-2 bolgesi imprintingi Beckwith Wiedemann sendromunun etyolojisinin %60’ 11
olusturmaktadir. Silver Russel Sendromuyla epigenetik iliskisi gosterilmemistir

(35,123,124).

Genetik imprinting ICR bélgelerinde olmaktadir. Imprinting bélgenin normalden
fazla metillasyona ugramasi veya daha az metillasyona ugramas: ile gerceklesir.

Imprintinge ugramis blge DMR (differentially methylated region) olarak tanimlanr,
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ICR-1 bolgesinin iizerinde CTCF (CCCTC-binding factor paternal) olarak
bilinen transkripsiyonu baskilayarak regiile eden proteine ¢ok sayida baglanti bolgesi
vardir. ICR-1 metilasyona ugradiginda bu baglant1 bolgeleri kapanir. CTCF baglanmasi
azalirNet etki IGF-2 genin ckspresyonunun artisidir. Normalde paternal ICR-1
metiledir. Maternal ICR-1 ise CTCF ile baghdir. IGF-2 ekspresyonu paternal ICR-1
kontroliinde ger¢eklesmektedir (125-127).

Maternal IGF2
Normal i

Paternal

Maternal

BWS

Paternal

Maternal

SRS

Paternal

e Normal insanlarda, anne kaynakli allelin ICR-1 bolgesi metillenmemistir. Bu
bolgeye CTFC baglanarak I{GF-2 promoterleri ile IGF-2 promoter uyaranlarinin
etkilesimini engeller. Net etki IGF-2 ekspresyonunun anne kaynakli allelden
yapilamamasidir.Baba kaynakli allel metile oldugu icin CTFC baglanamaz ve
IGF-2 ekspresyonu bu bélgeden yapulir.

e Silver Russell sendromunda baba kaynakli allelde de metilasyon azlig

(hipometilasyon) oldugu i¢in IGF-2 nin ekspresyonu bozulur.

e Beckwith Wiedemann sendromunda ise her 2 allelin hipermetilasyonuna bagh

her 2 allelden de IGF-2 ekspresyonu vardir.

Sekil 7: IGF-2 ve H19 ekspresyonunda metilasyonun gérevi
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Paternal ICR-1’deki metilasyon kaybi (hipometilasyon) IGF-2 ekspresyonun
azalmasina Silver Russel Sendromunun klinigine neden olur. Maternal ICR-1’de
olabilecek metilasyon kazanci (hipermetilasyon) da maternal allelden de IGF-2
ekspresyonu ile makrozomi ve hemihipertrofi ile karakterize Beckwith Wiedemann
sendromuna (BWS) neden olur (128).
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Sekil 8: 11p15 bdlgesinin epigenetik metialasyon kontrol bolgeleri (129).

Metilasyonun derecesi ile Silver Russel’in fenotip agirligiyla iligkisi vardir.
Borderline (Mozaik) 11p15 hipometilasyon paterni fertilizasyon sonrasinda gelisen bir
epigenetik bozukluga bagl olabilir. Bu borderline patern klinige hemihipotrofi olarak
yansimaktadir. Hemihipotrofi bu grup hastalarin c¢ogunlugunda gozlenmektedir

(14,122).
2.4.2. U¢-M Sendromu

Sendrom ismini 1972 yilinda sendromu ilk kez tanimlayan arastirmacilarin soy
isimlerinden (J.D. Miller, V.A. McKusick, P. Malvaux) almaktadir. 3M Sendromu pre/
postnatal agir boy kisaligi ile karakterizedir. Final boy 120-130 cm. arasinda (-5/-6SDS)
beklenir. CUL7, OBSL1 ve CCDC8 sendroma yol agma sikligina gore siralanmis
tanimli otozomal resesif gegisli 3 gendir (130,131). CUL-7 gen mutasyonu %77,5,
OBSL1 gen mutasyonu %16 ve CCDC8 gen mutasyonu ise az bir sikliklta 3M
sendromuna yol agmaktadir (132,133). OBSL1 diger iki gen bdlgesi ile etkilesim
icerisindendir (131). CUL7, biiytime faktori sinyal molekiili IRS1 iizerine etkili E3
ubiquitin ligazin bir pargasi olarak gorev yapar. Ayrica OBSL1 mutasyonu olan 3M
sendromu olan hastalarda IGFB-2 ve IGFB-5’in belirigin normal dis1 modiilasyona
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ugradigi gosterilmistir (134). Hayvan modellerinde OBSL1 kaybinin CUL7’de de
azalmayla sonuclandigi goriilmistiir. OBSL1 ve CUL7 'nin bliylime {lizerine ortak yollar
tizerinden etkileri oldugu diisiiniilmektedir (132,133.

Ayrica bir ¢alismada 3M Sendromlu hastalarda IGF-2 protein diizeyinde
diisiiklik ve H19 diizeyinde normalden yiikseklik goriilmiistiir. 3-M sendromlu dort
olguda SRS benzer sekilde cilt kiiltiirlerinde kontrollere gore IGF2 gen ekpresyonu
azalmis bulunmus ve 11p15 kontrol bolgesinin bozuklugunun boy kisaligindan sorumlu
olabilecegi sonucu ¢ikarilmistir (16).
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Scaffolding |
[Transport |~

' A4 ccocs - a
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mediated
apoptosis
pS53

CUL7

Golgi l Ubiquitination

Sekil 9: Biiyiime {izerine etkili hormonlarin CUL-7 {izerinde olan diizenleyici etkisi
(135).

3-M Sendromunu ¢ocuk asagidaki 4 kriteri de sagliyorsa diigiiniilmelidir:

e Diistik dogum agirlig.

e Ciddi boy kisaligr.

e Karakteristik yiiz bulgulari: Oransal olarak makrosefali, ti¢gen yiiz,
hipoplastik orta yiiz yapisi, kalin kaslar, kaba etli burun ucu, uzun filtrum,
belirgin biiyiik agiz yapisi ve biiyiik dudaklar ve ¢enede gamze.

e Karakteristik radyolojik goriintiiler: Silendirik uzun kemikler, uzun
vertebra cisimleri, torasik kifoskolyoz, spina bifida/occulta, kiiciik pelvis
kemikleri, kigiik iliak kanatlar ve genis kostalarla karakterize genis
toraks.
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Kisa genis boyun yapisi, belirgin Trapezius kasi, kisa toraks, sternum
deformitesi, kanat skapula, dolikosefali, kdseli omuz yapisi, 5. Parmak kisaligi, belirgin
topuklar ve eklem laksititesi goriiliir. Erkeklerde hipospadias ve hipogonadizm goriilme
sikligr artmistir. Zeka etkilenmez (136). Tedavide boy uzatma operasyonlari, eklem
laksititesine yoneli ortopedik degerlendirme ve erkek ¢ocuklarda hipogonadizm

acisindan endokrinolojik degerlendirme yapilabilir.
2.4.3. SHORT Sendromu

Sendromun belirgin 6zelliklerinin bas harfleri kullanilarak isimlendirilmistir:
Kisa boy (Short stature), hiperelastiklik (Hyperextensibility), goz kiiresi ¢okiikliigi
(Okiiler depresyon), Rieger anomalisi ve dis c¢ikartmada gecikme (Teething delay)
(137).

Intrauterin  biiyiime geriligi, postnatal boy kisaligi, parsiyel lipodistrofi
(dogumda yiizde de belirgin olabilir), 6n goz kamerast gelisim bozuklugu (Axenfeld-
Rieger anomalisi), karakteristik yiiz bulgulart (progeroid/yasli goriiniimlii ii¢cgen
yiiz,belirgin genis alin, ucuna dogru daralan ve ince burun yapisi, asagi yerlesimli
colummela, asag1 doniik agiz koseleri, genellikle biiyiik kulaklar ve ¢enede gamze) dis
gelisiminde ve ¢ikmasinda gecikme, insiilin direnci ve eslik edebilecek erken erigkinlik
diabeti ve sensorindral isitme kaybi goriilebilir. Zeka etkilenmez. Erkeklerde final boy
155-163 cm. arasi1 kadinlarda da 143-160cm.‘dir (138,140).

Etyolojisinde otozomal dominant gegisli PIK3R1 gen mutasyonu sorumlu
tutulmaktadir. Simdiye kadar bu gende 16 ailede ve olgularin 6nemli bir kisminda de
novo mutasyon gosterilmistir. PIK3R1, hiicre biiyiimesi ve proliferasyonunda gorevli
AKT/mTOR yolagini aktive eden PI3K holoenzimine subunit sentezler. Mutasyonunda

hiicre metabolizmas1 ve biiyiimesini olumsuz etkilenir (139,140).

2.4.4. Dubowitz Sendromu

Dubowitz Sendromu olduk¢a nadir goriilen genetik gelisimsel bir hastaliktir.
Intrauterin gelisme geriligi, postnatal boy kisaligi, mikrosefali, karakteristik yiiz
bulgular1 (asimetri, uzun yiiz,genis alin, saclarda ve kaslarin lateral kisimlarinda
seyreklik, hipertelorizm, pitozis, gozlerin iistiindeki kemiklerde hipoplazi, kolobom, iris

hipoplazisi ve mikro-retrognati, genis burun), mental retardasyon, ellerde 5.
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parmaklarda klinodaktili, ayak 2-3 parmak sindaktilisi, vakalarin yarisinda ozellikle
yizde bildirilmis egzema ve ¢oklu organ sistemlerini etkileyen genis bir klinik

gozlenebilir (141,142).

Takibinde immiin yetmezlik ve sik hastalik gecirme, aplastik anemi ve
maligniteler (16semi, lenfoma ve néroblastom) goriilebilir. Davranigsal, zekayla ilgili ve
psikolojik sorunlar goézlenebilir (143,144). Dubowitz sendromunun genetik etyolojisi
heniiz aydinlatilamamistir. Otozomal resesif gecisli bir gen hastaligi oldugu

disiiniilmektedir (145).
2.4.5.Mulibrey Nanism Sendromu

Sendromun isimlendirmesi sik tutulum 6zelliklerinin baslangiglart kullanilarak
yapilmistir: Kas (Muscle), karaciger (Liver), beyin (Brain), géz (Eye) ve ciicelik
(Nanism). Diisiik dogum agirlig1 ve boy, ciddi biiyiime geriligi, karakteristik liggen yiiz,
yiikksek ve tiz ses, makrosefali, J sella, hipotoni, hepatomegali, gozde fundusta sari
noktalanmalar, gérme bozuklugu yapmayan okiiler anomaliler, fibréz dokunun artigina
bagli olarak konstriiktif perikardit ve pulmoner fibrozis ve endokrin dokunun gelisim
bozukluguna bagli endokrin bozukluklar sendromun tariflenmis bulgularidir. Zeka
etkilenmez ancak motor gelisim geri kalabilir. Radyolojik uzun ince kemikler ve

kortikal kalinlagma goriiliir (146).

Izlemde kadinlarda artmis over tiimorii riski vardir. Perikardiyal tutulum ve
konstriiktif perikardit 6nemli bir mortalite nedenidir (147,148). Otozomal resesif gegisli
olarak TRIM37 gen mutasyonlarinda goriiliir. Peroksizomlarda gorev alan TRIM37
mutasyon bozuklugu yeni bir peroksizomal hastalik olarak diislinilmektedir (149).
TRIM37 biiylime, hiicre fonksiyonlar1 ve onkogenez {lizerine etkili tripartite motif

(TRIM) gen ailesinin bir tiyesidir (150).
2.4.6.Floating Harbor sendromu

Intrauterin gelisme geriligi, boy kisaligi, tipik yiiz bulgulari(iicgen yiiz, derin
yerlesimli g6z kiireleri, kisa filtrum, ince kemerli yayvan uzun burun, sarkan
colummela, biiyiikk agiz, ince lst dudak ve diisiik kulak) normosefali, iskelet
anomalileri (brakidaktili, comak parmak, kisa bas parmak,ge¢ cocukluk ¢aginda diizelen

kemik yas1 geriligi, belirgin eklemler ve klavikula anomalileri), zeka ve gelisme geriligi

36



ve yiiksek tiz sesle konusma sendromda siklikla gériilen bulgulardir. iletim tipi isitme
kaybi, nobetler ve genitoiiriner anomaliler de nadir olarak bildirilmistir. Sendromun
etyolojisinde otozomal dominant kalitilan SRCAP mutasyonu vardir (151,152). SRCAP
hiicre boliinmesinin ve biliylimesinin kontroliinde anahtar rolii olan CREBBP proteinin
aktivasyonu etkiler (153). SRCAP gen mutasyonlarinin gelisim ve biiylime ile ilgili

aksamalara neden olabilecegi bildirilmistir (152).
2.4.7.Bloom Sendromu

Bloom Sendromu’nda intrauterin gelisme geriligi, postnatal boy kisaligi, ylizde
belirgin olan 15183a hassasiyet gosteren kelebek tarzinda eritamatéz dokiintiler ve
subkutan yag dokusunda azalma ile karakterizedir (17,154). izleminde beslenme
problemleri, immiin yetmezlik, erkeklerde infertilite, kadinlarda erken menopoz
goriiliir. Zeka etkilenmesi degiskenlik gostermektedir. Eriskin boyu erkekte 151cm,
kizda 144cm’dir. Losemi, lenfoma, meme ve kolon kanserleri riski artmistir. Kronik

obstriiktif akciger hastalig1 ve tip-2 diyabet erken yaslarda gortiliir (155).

Etyolojisinde otozomal resesif kalitimla sendroma neden olan BLM gen
mutasyonu vardir. BLM mutasyonu goéstermek tanisadir. BLM geni kromatinin
stabilizasyonunda gorev alir. Mutasyonun gosterilemedigi durumlarda sitogenetik
caligmalarda sister kromatid degisimlerini gostermesi de tanisal deger tasir. Kromozom
analizinde yiiksek oranda sister kromatid degisim vardir. Radyoterapiye yanitina artmis
belirgin hassasiyet vardir. Kromatin kirtlmalarinin gorildiigic kromozom kirilma

sendromlarindandir (17,156,157).
2.4.8.Uniparental Dizomi-14 (UPD-14)

14. kromozomun 14q32.2bolgesinin bazi alanlarinda sadece anne kaynakli ve
bazi alanlarinda da sadece baba kaynakli genler eksprese olur. 14. Kromozomun sadece
bir ebeveynden gelmesi diger ebeveyne ait aktif genlerin yoklugu ile sonuglanarak 2

ayr1 sendroma yol agar:

UPD-14 (paternal): , 14. Kromozomun her 2 kisminin da baba kaynakli oldugu
genetik durumdur. Intrauterin gelisme geriligi, polihidroamnios, postnatal gelisme
geriligi, hipotonisite, kiiciik el ve ayaklar, puberte prekoks skolyoz ve toraks deformitesi

ile karakterizedir. Klinigin 14. kromozom iizerinde olan imprinte bolgelerden
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kaynaklandig1 diistiniilmektedir (158). 14932 bolgesinde bulunan paternal metilasyonla
epigenetik diizenlenen ve trasnmembran sinyalizasyon ve biiyiime regiilasyonunda
gorev alan DLK1 geni, etyolojide bulunmaktadir. IGF-2/H19 bdlgesini regiile edici
etkisi olabilecegi bildirilmistir. Intrauterin gelisme geriligi, polihidroamnios, gelisme
geriligi, hipotonisite, kiiclik el ve ayaklar, puberte prekoks, skolyoz ve toraks

deformitesi ile karakterizedir (159-161).

UPD-14 —(maternal) (Temple sendromu): 14. Kromozomun her 2 kisminin da
anne kaynakli oldugu genetik durumdur. Prenatal ve postnatal biliylime geriligi,
hipotoni, motor gerilik, obezite, puberte prekoks, 1limli zeka geriligi, kiiciik el-ayaklar
ve dismorfik yiiz bulgular1 (frontal bossing, kisa ucu kalin burun, mikrognati, yiliksek
damak ve kisa filtrum) ile karakterizedir. Prader Willi ve Silver Russell sendromu ile
ortiisen bir klinigi vardir. Ozellikle santral obezite, kiigiik el-ayaklar, puberte prekkoks

ve SGA dogum hikayesi olan ¢ocuklarda ayirici tanida diistintilmelidir (162).
2.4.9.Uniparental Dizomi-6 (UPD-6)

6. Kromozomun her 2 kisminin anne kaynakli oldugu genetik durumdur. Nadir
tamimlanmakla birlikte ortak klinik bulgular heniiz tanimlmamistir. Intrauterin biiyiime
geriligi ve prematiir dogum siklikla gozlenmektedir. 6. Kromozom q24 bdolgesi
Yenidoganin Gegici Diabetes Mellitusu’nda (TNDM) iyi tanimlanmis bir metilasyon
alamidir. Benzer epigenetik mekanizmalarin UPD-6’da altta yattigi diistiniilmktedir

(163).

2.5. Metilasyon Spesifik-Multiple Ligasyon Prob Amplifikasyonu:
(Ms-Mlpa) Metodu

Metilasyonla diizenlenen bir genin metilasyon analizi Metilasyon spesifik-

multiple ligasyon prob amplifikasyonu metoduyla degerlendirilebilmektedir.

2002 yilinda Schouten ve arkadaslar1 tarafindan tanimlanan multipleks ligasyona
bagli prob amplifikasyon (Multiplex Ligation Dependent Probe Amplification- MLPA)
yontemi, bir niikleotid degisikligi olan dizilerin dahi ayrimini yapabilen ve 60 kadar
farkli genomik DNA veya RNA dizisindeki normal olmayan kopya sayisinin tespitini
saglayan bir relatif kantitatif multipleks PZR yontemidir (164). Geleneksel PZR
analizden farkli olarak MLPA’ da hedeflenen diziler degil, hedef diziye hibridize olan
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MLPA problar ¢ogaltilmaktadir. MPLA amplifikasyonu i¢in oligonukleotit yapida iki
PZR primeri kullanilir. 24 saat kadar siiren islemlerin sonunda SALSA MLPA Kkiti ile
amplifiye edilerek elde edilen 130 ile 480 nt arasi uzunluktaki iriinler, kapiller
elektroforez ile analiz edilir. Kopya sayr degisimleri, hasta ve referans Ornekler
karsilagtirilarak ve tepe paternlerine bakilarak hangi dizilerin normal hangilerinin
normal olmayan kopya sayisina sahip olduguna karar verilir. MLPA, DNA kopya sayis1
belirlenmesinde altin standarttir. 50-70 nt. gibi c¢ok kisa dizilere baglanabilmesi;
Duchenne muskiiler distrofi ve Spinal muskiiler atrofi gibi tek gen degisikliklerini

gosterilebilmesiyle avantaj saglamaktadir.

Metilasyon spesifik - multipleks ligasyona bagli prob amplifikasyon (MS-
MLPA) metodu ise MLPA’nin epigenetik ¢aligmalar i¢in dizayn edilmis bir cesitidir.
MS-MLPA yontemi ile tek bir deneyde insan genomik DNA'sindaki birden fazla genin
promoter ve imprinting bolgelerdeki metilasyon degisiklikleri sodyum bistilfit
dontisiimiinii gerektirmeden tesbit edilir. Metillenmis ve metillenmemis genler veya
bolgeler arasindaki ayrim, metilasyon-duyarli restriksiyon enzimi olan Hhal i¢in bir
tanima bolgesi (GCG™C) iceren problarin belirlenmesine dayanmaktadir. MS-MLPA
problari, bir Hhal tanima bolgesi (GCGC) igerecek sekilde tasarlanmistir ve bu nedenle
bir CpG adasinda bir CpG diniikleotidi hedefler. MS-MLPA’da ayni 6rnekte kopya

sayis1 ve metilasyon durumu es zamanh ¢alisilmaktadir.

MS-MLPA yonteminde metilasyonu incelenecek bdlgeye o6zgii MS-MLPA
problariyla hibridize edilmis DNA Ornekleri lizerinde calisilir. Hibridize edilmis karigsim
ikiye bolliniir. Bir yarim klasik MLPA ydntemine uygun olarak ¢alisilir ve kopya sayisi
hakkinda bilgi verir. Diger yarimina ise metilasyona hassas Hhal enzimi eklenir.
Metilasyona hassas problar DNA segmentine baglandiktan sonra Hhal enzimi
metilasyonu olmayan bolgeyi enzimatik olarak pargalar ve amplifiye olmasina engel
olur. Veri analizi i¢in, Hhal ile muamele edilmis ve muamele edilmemis reaksiyonlarin
MS-MLPA pik kaliplar1 karsilastirilarak bir metilasyon yilizdesinin hesaplanmasina yol
acar. Bir test numunesinin metilasyon profili, test numunesi {izerinde elde edilen prob
metilasyon ylizdeleri ile referans numunelerin ylizdeleri karsilastirilarak degerlendirilir.
Hipometile bolgeler kopyalanamadigi i¢in elektroforezde o bolgeye ait oransal diisiikliik
goriilir. MS-MLPA, ayni reaksiyonda kopya sayisi ve nokta mutasyon tespiti ile

birlestirilebilir. Hhal enzimi katilmayan yariminda goriilen normal oransal degerle
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sonucun saglamasi yapilir. Veri analizi i¢in MRC-Holland firmasinin MLPA
degerlendirme yazilimi olarak gelistirdigi “Coffalyser” programi kullanilir. MS-MLPA
yonteminin deneysel asamalari sekil-1’de 6zetlenmektedir. MS-MLPA yontemi, kanser

dahil olmak iizere gesitli hastaliklarda uygulanmaktadir (164-167).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gereg

3.1.1. Calisma Grubunun Olusturulmasi

Calisma grubu, Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Cocuk Genetik
Bilim Dali’ndan takipli 49 SRS ve SRS benzer (3M, Floating Harbor ve SHORT
sendromu gibi) sendromik intrauterin baglangicli boy kisaligi olan olgulardan ve
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi ve Kanuni Egitim Arastirma Hastanesi Cocuk Endokrinoloji

Bilim dallarindan takipli 16 Idiopatik izole Boy Kisalig1 olan olgulardan olusturuldu.

Calismaya dahil edilen her olgunun fizik muayenesi yapildi. Takvim yasi, boyu,
kemik yas1, oturma boyu, kulag¢ uzunlugu, boy yasi, biiyiime hizi, biiylime hizi sapmasi,
hedef boyu, tahmini boyu, cinsiyeti, agirligi, bas ¢evresi, belirlendi. Yasa ve cinsiyete
gore boy degerleri, Tiirk cocuklari i¢in hazirlanmis biiyiime egrilerine bakilarak
degerlendirildi. Aile dykiisiine gore aile agaci ¢izildi. Olgularin 6ykii ve fizik muayene
bulgulart Form-1’de gosterilen muayene formu kullanilarak kaydedildi. Tiim olgularda

oncelikle kromozom analizi yapildi.
Olgularin calismaya alinma ol¢iitleri:

Intaruterin baslangigh patolojik boy kisali§i olan, postnatal gelisim geriligi
devam eden sendromik hastalar ve etyolojisi rutin laboratuvar calismalarn ile

aciklanamamis idiopatik izole boy kisalig1 olan hastalar ¢calismaya dahil edildi.
Olgularin ¢calismadan dislanma 6lgiitleri:

Hastalarda boy kisaligina neden olabilecek kronik sistemik hastalik ve endokrin
hastalik agisindan 6zgecmis ve soy gecmis bilgileri sorgulandi. Her olgudan fizik
muayenesinin ardindan hemogram, TiT, iire, kreatin, AST, ALT, CK, ALP, kalsiyum,
fosfor, total-Kolesterol, Trigliserit, glukoz, insulin, kan gazlari, ,immiinglobiilin-A,
Anti-doku transglutaminaz 1g-A/lg-G, TSH, sT4, Parathormon, D-vitamini, iGF-1,
IGFBP-3, GH ve DHEASO4 diizeyleri bakildi. Hastalarda eslik edebilecek anomalilere
yonelik karm/iiriner USG istendi. Ayrica isitme degerlendirmesi icin KBB,

gozdibi/gorme degerlendirmesi i¢in GOz ve kardiyak degerlendirme i¢in Cocuk
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Kardiyoloji poliklinik muayenesine yonlendirildi. Boy kisaligina yol agabilecek
hastalig1 olan ¢ocuklar ¢alisma dis1 birakildi. Kromozom anomalisi bulunan hastalar da
calisma disim1 birakildi alindi.Bu degerler, her olgu i¢in hazirlanmis degerlendirme

formlaria kaydedildi.

Maternal ve plasental sorunlar (Preeklampsi, teratojen maruziyeti, intrauterine
enfeksiyon ve plasenta yerlesim kusuru gibi) boy kisaligi gelisen hastalar ve boy

kisaligr etyolojisi tetkik edilmemis hastalar caligmaya dahil edilmedi.

Goniilli Bilgilendirme Formu: Calismaya katilan her olgu ve ailesi Form-

2’deki sunulan bilgiler dahilinde bilgilendirilerek onam alind.

3.2. Yontem

3.2.1. Klinik Degerlendirme

Calismadaki hastalarin Genetik Poliklinik dosyalar1 incelenerek dncelikle temel
bilgiler (yas, cinsiyet vb.) kaydedildi. Tiim hastalarin klinik olarak siniflanabilmesi i¢in

veriler Form-1°de gosterilen Hasta Izlem Formu’na kaydedildi.

Baslangi¢ Yasi: Hastanin intrauterin hikayesi ile kliniginin ilk ortaya ¢iktig1 yas
olarak kabul edildi.

Akrabahk ve Aile Oykiisii: Anne-baba arasinda akrabalik durumu arastirildi.
Hasta ebeveynleri akraba olmadiklarini belirtse dahi dogduklar1 kdylerinin ayn1 olup
olmadig1 veya yakin kdyler mi oldugu sorgulandi. Tiim hastalarin saglikli anne/baba ve
kardesleri muayene edildi. Aile dykiisiinde intrauterin baslangi¢h boy kisaligi, biiylime-
gelisme geriligi olan yakinlari arastirma kapsamina alindi. En az 3 nesli iceren aile

agaci ¢izildi.

Dogum haftasi-boyu-kilosu ve bascevresi: Hastalarin dogumdaki gestasyon

haftasi, boyu, kilosu ve bas ¢evresi degerleri kaydedildi.

Oturma boyu, kula¢ boyu, bas cevresi ve el boyu: Hastalarin muayene
esnasinda Olciilen degerleri kaydedildi. Vuciit oranlar1 yasa 0Ozgii persentillerde

degerlendirildi.
Hedef boy: Hastalarin hedef boyu;
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K1z ¢ocuklar igin‘anne boyu(cm.) + baba boyu /2 — 6.5 cm ve
Erkek ¢ocuklar i¢in ‘anne boyu(cm.) + baba boyu /2 + 6.5 cm’ olarak o6l¢iildii.
Uzama hizi: Hastalarin yillik uzama hiz degerleri kaydedildi.

Intrauterin takip bilgisi: Hastalarin prenatal doneme ait tibbi takip bilgileri

kaydedildi.

Fizik muayene: Hastalarda antropometrik olgiiler, major ve mindr anomaliler
kaydedildi.

Boy Kisahgi: Boy dlglimleri degerlendirildi ve boyu -2 standart deviasyon (SD)
altindaki olgular (Olcay Neyzi ve ark.2008) boy kisalig1 olarak kabul edildi. Boy
kisaligt  olan hastalarda boy SDS’leri hesaplandi. (Biiyliyorum Online,

www.itf.istanbul.edu.tr /cocukhast/buyuyorumweb/Index.htm).

Motor ve Mental Durum: Hastalarin motor ve mental Kkapasiteleri
degerlendirildi ve gerek duyuldugunda hastalardan Denver Gelisim ya da WISC-R (The
Wechsler Intelligence Scale for Children-Revised) testi istendi.

Grafi degerlendirilmesi: Kemik yasi, iskelet displazileri ayirici tanist ig¢in On-
arka ve yan vertebra grafilerinde platispondili ve skolyozun varligi, uzun kemiklerde

epifiz,, diafiz ve metafizler degerlendirildi.

Diger sistemik bulgular: Boy kisaligina yol agabilecek olas1 metabolik, bobrek

ve kardiyovaskiiler tutulum vb. bulgular kaydedildi.
3.2.2. Laboratuvar Degerlendirme

Hastalardan elde edilen DNA orneklerinden MLPA yontemi ile 11pl5

bolgesinde metilasyon diizeyinin incelenmesi planlandi.

Aragtirma projeye katilmay1 yazili onaylar ile kabul eden 49 sendromik olgudan
ve 16 non-sendromik intrauterin baslangicli boy kisaligi olan olgudan alinan 2 ml

periferik kan 6rneklerinden elde edilmis DNA materyali {izerinde gergeklestirildi.
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3.2.2.a. Periferik kandan DNA izolasyonu:

Periferik kandan genomik DNA materyali tuzla ¢oktiirne yontemi ile izole

edildi. Sirastyla agagidaki islemler yapildi.

1) 2 ml periferik kan 50 ml’lik falkon tiipiine aktarilarak {izerine 1:3 oraninda
eritrosit parcalama soliisyonu (RBL) eklendi. + 40 C’de 20 dakika bekletilip, 1500
rpm’de 15 dakika santrifiij edildi.

2) Ornek, santrifiijden alinarak siipernatant kismi atildi. Pellet kismi vortekslendi
ve lizerine 1:3 oraninda RBL soliisyonu eklenip 1500 rpm’de 15 dk santrifiij edildi.

Santrifiij sonrasi islem tekrarlandi.

3) Pellet iyice vortekslenerek iizerine 5 ml 16kosit pargalayici soliisyon (WBL),
250 ul SDS (%10°1luk), ve 25 pl proteinaz K (20mg/ml) eklenerek gece boyu 56 o C’de
inkiibe edildi.

4) Inkiibasyon sonras1 érneklere 2000 pl Amonyum asetat (9,5 M) ilave edilip
iyice homojenize edildi. 4500 rpm’de 30 dk santrifiij edildi.

5) Santrifiij sonrast siipernatant kismi steril falkon tiipe alinarak iizerine 1:2

oraninda %100 etanol eklendi ve DNA’nin toplanmasi beklendi.

6) Toplanan DNA steril 1.5’luk eppendorf tiipe aktarildi ve iizerine %70’lik
etanol eklenerek 13000 rpm’de 5 dakika santrifiij edilip DNA ¢oktiiriildii. Ust faz pipet
yardimiyla alind1 ve tiipler 56 oC de 1sitict bloklara konularak kalan alkoliin ugmasi

saglandi.

7) Elde edilen DNA’nin miktarina gére 100-300 pl TE (Tris-EDTA) tamponu
eklenerek DNA’nin ¢oziinmesi igin 56 o C’de 1 saat bekletildi ve DNA + 40 C’de

saklandi.
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DNA konsantrasyonu ve Safligmin Ol¢iimii

Izole edilen DNA 6rneklerinin konsantrasyon ve safligi Nanodrop cihazinda
Olciildi. Baslangigta 2 ul dH2O ile cihazin ¢alismasi kontrol edildi, 6l¢lime baslamadan
DNA’nin ¢ozildiigii soliisyonla cihaz sifira ayarlandi ve 2 ul DNA 6rnegi ile dlgiim
yapildi. Cihaz otomatik olarak 260/280 nanometrede yaptig1 6l¢iim degerlerini ve DNA
konsantrasyonunu hesapladi. 260/280 degeri 1.8 olanlar ideal temiz DNA olarak kabul
edildi.

3.2.2.b. MS-MLPA metodu ile Metilasyon analizi:

ICR1 ve ICR2 (Impringted Control Regions) bolgelerinin metilasyon durumlari
, ME030-C3 BWS/SRS Salsa MLPA (MRC-Holland) kiti kullanilarak “Metilasyon
spesifik-multiple ligasyon prob amplifikasyon (MS-MLPA)” yontemi ile arastirildi. Bu
kit 11p15 kromozomal bélgesine spesifik 26 prob i¢ermektedir., Deneysel asamalar

asagida belirtildigi sekilde yapildi.

1. Denatiirasyon ve Hibridizasyon asamasi:
Calismaya dahil edilen hastalarin DNA Ornekleri konsantrasyonlarina gore
hazirlanarak, her bir MLPA reaksiyonu i¢in 50 ng olacak sekilde 5 ul DNA
ornegi alindu.
e Thermal Cycler cihazina yerlestirilen DNA 6rnekleri 98°C’de 5 dakika
bekletilerek denatiire edildi.
e Omekler 225°C’ ye sogutuldu. Hibridizasyon reaksiyon karisimi
asagidaki kosullarda hazirlandi:

Reaktifler 1x

SALSA  probe  karigimi | 1.5 pl
(MEO030)
SALSA MLPA Buffer 1.5 ul

e Denatiire edilmis DNA 0Ornekleri tizerine 3 pl hibridizasyon karigimi
dagitildi.

e 95°C’de 1 dakika inkiibe edildi.

e 60°C’de 17.5 saat hibridizasyona birakildi.
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2. Ligasyon agamast:
Hibridizasyon sonrast SALSA MEO030 ile yapilan reaksiyon iki ayri tiipe boliinerek
hem standart MLPA reaksiyonu hem de metilasyona spesifik yontem uygulandi.

Ligasyon miksleri asagidaki kosullarda hazirlandi.

Ligase buffer miks 1x
Distile su 10 pl
Buffer A 3ul
Ligase- 65 master miks 1X
Distile su 8,25 ul
Buffer B 1.5 ul
Ligase-65 enzim 0,25 ul

Ligase-Digestion master | 1x
miksi

Distile su 7,75 ul
Buffer B 1.5 ul
Ligase-65 enzim 0,25 ul
Hhal 0,5 pl

e Hibridizasyon sonrast Thermal Cycler cihazi 25 °C’ye ayarlandi. Bu
sicaklikta her bir 6rnege ait tiipe ligaze buffer mikten 10 ul eklendi.

e Bu karisimlardan 10’ ar pl alinarak her 6rnek i¢in yeni PZR tiiplerine
aktarildu.

e Tiipler (eski ve yeni) 48 °C de 1 dakika bekletildi ve bu sicaklikta
durduruldu.

e 10’ ar pl ligase-65 master mix birinci (eski tiip) tiiplere ve 10’ ar pl
ligasedigestion mix ikinci (yeni tiip) tiiplere eklendi.
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e 48 °C’de 30 dakika inkiibasyon devam ettirildi.

3. PZR asamasi:

Ligasyon asamasindan sonra cihaz 60°C’ getirildi ve hem

standart MLPA reaksiyonlar1 hem de metilasyona spesifik MLPA reaksiyonlari

icin asagida kosullart belirtildigi

sekilde PZR miksi hazirlandi. Miks

hazirlanirken Polimeraz ¢dziinmesi i¢in 10 saniye kadar el i¢inde 1sitild1.

PZR miksi 1x
Distile su 7,5 ul
SALSA PCR primer | 2 ul
karigimi

Taq Polimeraz 0,5 ul

e Pipetaj yapilarak iyice karigmasi saglandi.
e Kullanincaya kadar buz iizerinde tutuldu.
e (Oda sicakliginda, her tiipe 10 pl polimeraz miks eklendi ve iyice pipetaj
yapildi.
e PCR sartlar ayarlandi:
Denatiirasyon 95 °C’de 30 sn

Annealing 60 °C’de 30sn 4 35 dsngi
Ekstansiyon 72°C’de 60 sn

Final Ekstansiyon 72 °C’de 20 dk

Pause 15°C

4. Fragman analizi asamasi: PZR sonras1 orneklerin fragment analizi ABI 3500

Sekans cihazi kullanilarak yapildi. Ornekler kitin dnerdigi sekilde kapiller jel
elektroforez cihazina yiiklendi. 6rnekler Beckman Coulter CEQ 8000 cihazina
yiiklendi, Gene mapper programinda okutuldu. Her 6rnege ait pik goriintiileri
elde edildi.

Sonuclarin degerlendirilmesi asamasi: Normal ve test drneklerine ait sadece
beklenen MLPA iiriinlerinin pik alanlar1 ve boyutlar analizi i¢in MRC-Holland
firmasinin MLPA degerlendirme yazilimi olarak gelistirdigi “Coffalyser”

programi kullanildi.
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Kullanilan Malzemeler:

Kimyasallar

Amonyum Kloriir (NH4CI)
Amonyum Asetat (NH4Ac)
Potasyum bikarbonat (KHCO3)
EDTA

Tris-HCI

Etanol

Sodyum Kloriir (NaCl)

Enzimler:
Proteinaz K (BioLabs)
Hha | (Promega)

Premium Taq DNA Polimeraz (Invitrogen)

Kitler:
SALSA MS-MLPA Prob Kit ME030-C3 BWS/RSS kiti (MRCHolland)
Cihazlar:

PZR cihazi (Biorad, Techne)
Mikropipetler (Eppendorf)
Vorteks (Kermanlar)

Is1 blogu (Biosan)

Masaiistli mini santrifiij (Eppendorf 5415c¢)

Buzdolaplar1 ve dondurucular (+40C ve -200C)  (Bosch,Ugur)

Spektrofotometre (Nanodrop)

Kullamilan Tampon ve Cozeltiler

Eritrosit par¢alama ¢ozeltisi (RBL) 1000 ml



1 g KHCO3, 200 ul 0,5 M EDTA, 8,74 g NH4CI distile su ile 1000 ml’ye tamamlandi.

pH NaOH ile 7.4’a ayarlandi ve otoklavlanarak oda 1si1sinda muhafaza edildi.
Lokosit parcalama ¢ozeltisi ( WBL) 400 ml

10 ml 4M NaCl, 20 ml 0,5 M EDTA distile su ile 400 ml’ye tamamlanarak otoklavland1

ve oda 1si1sinda muhafaza edildi.
Proteinaz K 1 ml

0,02 g proteinaz K 1 mI’ye steril distile su ile tamamlandi ve -20 °C’de saklandu.
Sodyum Dodesil Siilfat (SDS) Stok Cozeltisi (%10) 50 ml

5 g SDS distile su ile 50 ml’ye tamamlandi. Sterilizasyon, 0.2-0.45 pum’lik

membran ile filtre edilerek yapildi. Oda 1s1sinda muhafaza edildi.
Amonyum asetat - NH;Ac (9.5 M) 1000 ml

770 g NH4Ac distile su ile 1000 ml’ye tamamlandi. 0.2-0.45 um membran ile

filtre edilerek oda 1sisinda muhafaza edildi.

EDTA (0,5M) 1000 ml

186,1g EDTA distile su ile 1000ml’ye tamamlanarak otoklavlandi ve oda

1s1sinda muhafaza edildi.
Tris-HCI (1 M) 1000 ml

121,1 g Tris-HCI distile su ile 1000 ml’ye tamamlandi. pH HCI ile 8.0’a

ayarlandi ve otoklavlanarak oda 1sisinda muhafaza edildi.
Tris-EDTA (TE) Tamponu 100 ml

1 ml 1M Tris-HCI ve 2 ml 0,5 M EDTA distile su ile 100 ml’ye tamamlandi.

Otoklavlanarak oda 1sisinda muhafaza edildi.

MS-MLPA yontemi i¢in kullanilan soliisyonlar
SALSA Probe-mix (MRC-Holland,HOLLANDA)
MLPA buffer (MRC-Holland,HOLLANDA)
Ligase-Buffer A (MRC-Holland,HOLLANDA)
Ligase-Buffer B (MRC-Holland,HOLLANDA)
Ligase 65 enzyme (MRC-Holland,HOLLANDA)
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Salsa Primer (MRC-Holland,HOLLANDA)

Salsa Enzyme Dilution buffer (MRC-Holland,HOLLANDA)
Salsa Polymerase (MRC-Holland,HOLLANDA)

Salsa PCR buffer (MRC-Holland,HOLLANDA)

Hhal Enzimi (Promega, Fransa)

3.2.3. Caliymada kullanilan istatistiksel yontemler:

Bu c¢alismada istatistiksel analizler SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) for Windows 21.0 paket programi ile yapilmigtir. Siirekli veriler
ortalamatstandart sapma/ ortanca(minimum-maksimum) ile, kategorik degiskenler ise
say1 ve yiizde ile ifade edildi. Iki grup arasinda ortalamalarin karsilastirilmasinda Mann-
whitney u testi kullanildi. Kategorik verilerin karsilastirilmasinda Ki Kare ve Fisher's
Exact Test kullanilmistir. Tip-1 hata diizeyinin 0,05'in altinda olan durumlar istatistiksel

anlamli olarak yorumlandi.

50



4. BULGULAR

4.1. Demografik verilerin degerlendirilmesi

Hastalarin sendrom tipi , cinsiyet, bagvuru yas1 ve akraba evliligi oranlar1 Tablo-

6°da gosterilmistir.

Tablo 6: Calisma grubunda klinik tani, bagvuru yasi, cinsiyet ve akraba evliligi oranlari

Hasta grubu Hasta Ortalama | Cinsiyet | Akraba evliligi
sayIsi BY (n=K/E) Say/%
Sayl/% (@y)
Sendromik
e Silver Russell Sendromu 14 44,9 3/11 1/14 | %7,1
e 3 M Sendromu 14 13,4 717 11/14 1 %78,5
e SHORT Sendromu 7 64,5 1/6 5/71%71,4
e Bilinmeyen Sendromik 12 104,4 8/4 9/12 | %75
e Nadir Sendromlar 2 6,15 2/0 0/2 1 %0
e Floating Harbor S. (1) (1/0) (0)
e UPD-14 1) (1/0) (0)
Toplam n=49 51,7 21/28 26/49 (%53)
(%75,3)
Idiopatik Boy Kisalig n=16 108,8 7/9 7/16 (%43,7)
(%24,7)
TOPLAM n=65 65,5 28/37 33/65 (%50,7)
(%100)

Basvuru yasi:(BY), Standart deviasyon skoru: SDS

4.2. Antropometrik olciimlerin degerlendirilmesi:

Hastalarin dogum ve basvuru; boy, agirlik ve bas g¢evrelerinin ortalama SDS

degerleri Tablo-7‘de gosterilmistir.
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Tablo 7: Hastalarin antropometrik 6l¢iimlerinin ortalama SDS degerleri

Dogum Basvuru

Boy | Kilo Bas cevresi | Boy Kilo Bascevresi
Silver Russell -3,06 -3,22 -0,24 -4,07 -4,85 -2,00
3-M -4,27 -2,96 -0,19 -4,57 -3,37 -0,71
SHORT -2,32 -2,28 -2,15 -4,10 -3,85 -2,65
Nadir -2,05 -2,63 -1,81 -2,67 -3,95 -3,15
Sendromik
Bilinmeyen -2,11 -3,07 -2,08 -3,56 -4,04 -4,20
sendromik
Idiopatik izole | -3,22 | -2,55 -1,05 -3,52 | -2,55 -2,92
boy Kisaligi

Bas ¢evresi: (BC), Standart deviasyon skoru: SDS

4.3. Kromozom 11p15 bolgesinin Metilasyon analizi

MS-MLPA ile 11pl5 bolgesinin metilasyon analizi yapilan 65 kisilik hasta
grubunu; 16 Idiopatik Izole Boy Kisalikli, 14 Silver Russell sendromlu, 14 3-M
sendromlu, 12 Bilinmeyen Sendromik, 7 SHORT sendromlu ve 2 nadir sendromik hasta

olusturmaktaydi.

Metilasyon azlig1 sadece Silver Russell sendromlu 14 hastada gosterildi. Silver
Russell sendromlu 9 hastada hipometilasyon ve 5 hastada borderline hipometilasyon

mevcuttu. Diger hasta gruplarinin metilasyon analizi normal olarak sonuglandi. Tablo-8.

Tablo 8: 11p15 bolgesinde MS-MLPA ile yapilan metilasyon analizi sonuclari

Normal | Hipometile | Borderline | Toplam
Hipometile
Silver Russell 0 9 5 14
3-M 14 0 0 14
SHORT 7 0 0 7
Nadir Sendromik 2 0 0 2
Bilinmeyen sendromik 12 0 0 12
Idiopatik izole boy kisalig 16 0 0 16
Toplam 51 9 5 65
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Resim 1-3’te 11pl5 bolgesinde normal, hipometile ve borderline degerleri olan

hastalara ait 6rnek MS-MLPA ciktilar1 goriilmektedir.

Resim 1: 11p15 Bolgesinde Metilasyonu normal olan olgunun MS-MLPA resmi: Bu

bolge verileri (siyah kalin noktalar) kirmizi ve mavi ¢izgiler arasinda
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Resim 2: 11p15 Bolgesinde ait verilerin goriintiisii kirmizi ¢izgi iizerinde ve altinda

(Hipometilasyonu)
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Resim 3: 11p15 Bolgesinde ait verilerin goriintiisii kirmizi ¢izgiye yakin yer almis.
(Borderline bir olgu)

4.4 Klinik Ozelikler
4.4.1.Silver Russell Sendromu
4.4.1a.Hastalarinin klinik 6zellikleri incelenmesi:

Silver Russell sendromlu 14 hastanin tamaminda tipik yiiz bulgular1 olan liggen
yiliz goriiniimi, belirgin alin ¢ikiklig1, ¢enede gamze ve agiz koselerinin asagi yonli
olusu mevcuttu. Ayrica hastalarin 11’inde klinodaktili, 6’sinda elde simian ¢izgisi,
I’inde Cafe au Lait lekesi, 1‘inde gozde pitozis ve 1’inde de kulak anomalisi mevcuttu.
4 hastada inmemis testis, 2’sinde hipospadias, 1’inde de herni ve diger 1 hipermobilite

hastada vardi. Grafi degerlendirmelerinde 7 hastanin kemik yas1 geride bulundu.

Klinik takipte hastalardan 3’ BH tedavisi alirken, hastalarin tamaminda
hipotiroidi ve neoplazi gelisimi gozlenmedi. Mental gerilik de higbir hastada

saptanmadi.

Hemihipertrofi 5 hastada mevcuttu. Hemihipertrofili hastalarin metilasyon
ozelligi incelendiginde; 4’linlin hipometile ve 1’inin borderline hipometile MS-MLPA

sonucu oldugu gorildii.
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4.4.1b: MS-MLPA sonucuna gore hastalarin klinik 6zellikleri

11p15 bolgesinin MS-MLPA analizinde hipometile ve borderline hipometile

sonuglanan Silver Russell’li hastalarin 6zellikleri Tablo-9‘da gdsterilmistir.

Tablo 9: SRS’li Hastalarin 11p15 bolgesinin Hipometile ve Borderline hipometile
olusuna gore grup 6zelliklerinin incelenmesi

Hasta sayisi n:9 n:5 Anlamhhk
Metilasyon sonucu HiPOMETILE BORDERLINE P
Dogum boyuSDS'si -3,13 -2,95 0,776
Dogum kilosuSDS'si -3,29 -3,08 0,758
Dogum BC SDS'si -0,86 0,78 0,118
Basvuru boyuSDS'si -4,07 -4,06 0,877
Basvuru KkilosuSDS'si -4,63 -5,24 0,089
Basvuru BC SDS'si -2,29 -1,47 0,379
iIzlem boyuSDS'si -3,83 -4,22 0,307
izlem kilosuSDS'si -4,35 -5,49 0,414
izlemBC SDS'si -2,12 -1,97 0,838
Ucgen yiiz 9 5 -
Genis yiiksek alin 9 5 -
Cenede gamze 9 5 -
Asagiya bakan agiz koseleri 9 5 -
Simiancizgisi 5 1 0,301
Klinodaktili 8 3 0,505
Hemihipotrofi 4 1 0,580
Kemik yas1 geriligi 6 1 0,266
CafeauLait 0 1 1
Hipospadias 2 0 0,110
Mental gerilik 0 0 -
Neoplazi 0 0 -
Hipotiridi 0 0 -
BH tedavi 3 0 0,027
inmemis testis 4 0 0,005
Hipermobilite 0 0 -
Herni 1 0 0,357

Bas ¢evresi: (BC), Standart deviasyon skoru: SDS

4.4.2. 3-M Sendromu

4.4.2a: Klinik ozelliklerinin incelenmesi:

3M sendromlu 14 hastanin 11’inde liggen yiiz gdriinlimii; 10’unda belirgin alin

cikikligi, 9‘unda burun kokii basikligir ve 2’sinde kalin dudak ile karakterize atipik yiiz
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bulgulart vardi. Ayrica hastalarin 10’unda ¢eki¢ topuk, 9’unda kemik yasinda gerilik,
7’sinde hipermobilite, 5’inde grafilerde uzun kemik/vertebra bozuklugu, 5’inde
klinodaktili ve 3’iinde simian ¢izgisi ile karakterize kas-iskelet sistemi bulgular1 vardi. 2

hastada Cafe au Lait lekeleri goriildii.

Klinik takipte hastalardan 8’1 BH tedavisi alirken 2 ‘sinde osteopeni, 2’sinde
hiperkalsiiiri ve 1’inde hipotiroidi vardi. Mental gerilik 1’inde saptanirken neoplazi

gelisimi hi¢bir hastada saptanmadi.

4.4.2b: OBSL1 ve CUL7 genlerinin mutasyonuna gore klinik bilgilerin

incelenmesi.

3-M Sendromlu 14 hastanin, OBSL1’de mutasyonu olan 6 olgunun ve CUL7’de

mutasyonu olan 5 olgunun klinik 6zellikleri Tablo-10°da gosterilmistir.

Tablo 10: OBSL1 ve CUL7 mutasyonuna gore klinik bilgilerinin incelenmesi

Toplam Toplam Anlamhhk

Mutasyon CUL7 (n=5) |OBSL1 (n=6) p

Dogum boyu SDS'si -3,95 -4,47 0,392
Dogum kilosu SDS'si -3,03 -3,03 1

Dogum BC SDS'si 0,09 -0,62 0,327
Basvuru boyu SDS'si -4,76 -4,43 0,855
Basvuru kilosu SDS'si -3,92 -3,02 0,855
Basvuru BC SDS'si -0,8 -1,17 0,465
Ucgen yiiz 4 5 1

Belirgin alin 4 5 1

Orta yiiz hipoplazisi 5 2 0,061
Kalin dudak 1 0 0,455
Mental gerilik 1 0 0,455
inmemis testi. I"Jrogenital sorun 1 0 0,455
hipermobilite 5 2 0,061
BH tedavisi 2 4 0,567
Hipotiroidi 1 0 0,455
Osteopeni 1 0 0,455
Hiperkalsiiiri 1 1 1

Cafeaul ait 1 1 1

kemik yas1 geriligi 5 3 0,182
Cekic Topuk 5 2 0,061
Herni 1 0 0,455
Simian cizgisi 1 1 1

Klinodaktili 2 1 0,545

Bas ¢evresi: (BC), Standart deviasyon skoru: SDS
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4.4.3. SHORT sendromlu hastalarin klinik 6zelliklerinin incelenmesi:

Sendromun temel 6zelliklerinden olan hipermobilite 7 hastanin 4’iinde vardi.
Rieger anomalisi 1 hastada mevcuttu. Hastalarin 5’inde iiggen yiiz goriiniimii, 4’tinde
belirgin alin ¢ikiklig1 ve 3’linde ¢enede gamze ile karakterize atipik yiliz gOriinlimii
mevcuttu. Klinodaktili 4 hastada goriilirken 1 hastada elde simian ¢izgisi vardi. 2
hastada Cafe au Lait lekesi vardi.4 hastada hipospadias, 4’iinde herni ve 3’linde de
inmemis testis gozlendi. izlemde 3 hasta BH tedavisi aldi; 2’sinde hipotiroidi, 2’sinde
osteopeni ve 1 hastada hipertrigliseridemi saptandi. Hastalarin 6’sinda kemik yasi
geriligi vardi. 5 hastanin dislerinde ¢iirtikleri vardi. SHORT sendromlu olgularin klinik

ozellikleri Tablo-11"de gosterilmistir.

Tablo 11: SHORT Sendromlu Olgularm Klinik Ozellikleri

SHORT Sendromu TOPLAM | n=7 Olgu
Ucgen yiiz
Belirgin alin
Klinodaktili
Cenede gamze
Goz
hipermobilite
Dis cikmada gecikme, ¢iiriik 1+2+42
amelogenezis imperfekta
Kemik yas1 geriligi
Mental/noromotor gerilik
Herni

Hipospadias

inmemis testi. Urogenital sorun
Osteopeni

BH

hipotiroidi

Trigliseridemi

Cafe au Lait

Simian cizgisi

RWihs|[&~ ol

S
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4.4.4. Nadir sendromlu hastalarin temel klinik 6zelliklerinin incelenmesi:

. UPD-14 tanili hastanin yarik damak-dudak, gozlerinde sislik, ¢enesinde
gamze ve mavi sklera ile karakterize atipik yiiz goriiniimii vardi. Kemik yasinda gerilik,
kostalarinda ¢an seklinde goriiniim, her 2 dirsek el bilekleri ve parmaklarda hafif
fleksiyon kontraktiirii ve diger tiim eklemlerde hipermobilitesi vardi. Bilateral igitme

azlig1 olan hastanin Grade2-3 nefrokalsinozis ve sol bobrek atrofisi vardi.

. Klinik Floating Harbor sendromu olan hastanin; hafif mikrognati, yiiksek
damak, biliylik basik burun ucu, ince dudak, gri sklera, ense ve g¢enesinin altinda
hemanjiomla karakterize atipik yiiz goriiniim vardi. Ventrikiiler septal anevrizma

patolojisi vardi.
4.4.5. Bilinmeyen Sendromlu hastalarin temel klinik 6zellikleri

Klinikleri heterojen olup bilinen SRS, 3-M ve SHORT sendromu gibi ITUBK

sendromlarina benzemeyen olgularda array ve dizileme planlanmaktadir.
4.4.6. idiopatik izole Boy Kisahgi olan olgularin temel klinik dzellikleri

[UBK diger sendromlarda var olan dismorfik bulgular bu grup hastalarda tespit

edilemistir.
4.5.Intrauterin Boy Kisaliklarimin Ortak Klinik Ozellikleri.

Tablo-7°de sendromlarin ortak Ozellikleri olarak arastirilan mental durum,
insiilin  direnci, dislipidemi, endokrin bozukluklar ve hiperkalsiiiri sonuglari

gosterilmistir.
45.1. Mental durum

Olgularin mental durumlar1 degerlendirildiginde; Silver Russel Sendromlu ve
Idiopatik izole boy kisalig1 olgularinda mental gerilik goriilmezken, 14 3M sendromlu
hastanin 1’inde, 7 SHORT sendromlu hastanin 3’iinde ve 12 Bilinmeyen sendromik

hastanin 7’sinde mental gerilik gériilmiistiir.
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4.5.2. insiilin direnci

Olgularm Insiilin direngleri incelendiginde; 3M sendromu, SHORT sendromu,
Nadir sendromlular ve Bilinmeyen sendromik hastalarda insiilin direnci goriilmezken; 8
Silver Russell Sendromlu hastanin 1’inde, Idiopatik izole boy kisalig1 olan Endokrin
kontrol grubundan 4’linde ve Belirlenemeyen sendromik gruptan 1°‘inde insiilin direnci

gorilmiistiir.
4.5.3. Dislipidemi

Olgularin dislipdemi klinigi incelendiginde; 7 SHORT sendromlu hastanin
1’inde ve Idiopatik izole boy kisalikli 1 hastada dislipidemi goriilmiistiir. Diger hasta
gruplarinda dislipidemi goriilmemistir. Dislipidemi gériilen Idiopatik izole boy kisalikli
hastanin insiilin direnci de varken diger dislipidemik SHORT sendromlu hastanin

insiilin direnci yoktu.
4.5.4. Hiperkalsiiiri

Endokrin olgularin ve Short Sendromlu hastalarda hiperkalsiiiri veya
nefrokalsinozis goriilmezken, Silver Russel Sendromlu 1 hastada, 3M sendromlu 2
hastada, nadir goriilen sendrom grubundan 1 hastada ve Bilinmeyen sendromik hasta

grubundan 4 hastada hiperkalsiiiri veya nefrokalsinozis goriilmiistiir.
4.5.5.Endokrin patoloji

Hastalar hipotiroidi yoniinden degerlendirildiginde; 3M sendromlu 1 hastada ve
SHORT sendromlu 2 hastada hipotiroidi saptandi. Biiyiime hormonu tedavisi almakta
olan veya almis olan hasta sayisi arastirildiginda; Idiopatik izole boy kisalikli 3
hastanin, Silver Russel sendromlu 3 hastanin, 3-M sendromlu 8 hastanin, Short
sendromlu 3 hastanin Bilinmeyen sendromik hasta grubundan 2 hasta olmak iizere

toplam 21 hastanin GH tedavisi almakta oldugu veya bir donem kullandig1 6grenildi.
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Tablo 12: Intrauterin baslangicli boy kisalig1 olan hastalarmn ortak Klinikleri.

Idiopatik Silver | 3-M | Short Nadir Bilinmeye | TOPLA
izole boy Russel sendromik n M
kisaligi sendromik
Hasta sayisi: 16 14 14 7 2 12 65
Insiilin direnci 4 1 0 0 0 1 6
Mental gerilik 0 0 1 3 1 7 12
Hiperkalsiiiri, 0 1 2 0 1 4 8
nefrokalsinozis
nefrolitiazis
Hipotiroidi 0 0 1 2 0 0 3
BH tedavisi 3 3 8 3 0 2 21
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5. TARTISMA

5.1. Hasta gruplar ve Epidemiyolojik 6zellikler

Calismamiz kapsaminda incelenen intrauterin baglangicli boy kisaligi olan 65
kisilik calisma grubu; sendromik Ozelligi olan 49 hasta ve sendromik olmayan
idiyopatik intrauterin boy kisalig1 olarak izlenen 16 hastadan olusmakta idi. Sendromik
olgular; 14 Silver Russell, 14 3-M, 7 SHORT, 1 Floating Harbor, 1 UPD-14 sendromlu
hasta ve 12 bilinmeyen sendromik hastadan ibaretti.

Calisma grubundaki 65 hastanin %431 kiz, %56,9u erkekti. Literatiirde SRS ve
SHORT sendromlu hastalar arasinda cinsiyet farkliligi bildirilmemesine ragmen SRS
hastalarimizin %78,5’i, SHORT sendromlu hastalarin %86,8’1 erkekti. Literatiirle
uyumsuz olan bu oran hasta sayisinin azligi nedeniyle olabilir (167). 3-M sendromu
tanili kizlarin orant %50 olup literatiirle uyumluydu. Floating Harbor Sendromu ve
UPD-14 tanili birer hastamizin rastlantisal olarak kiz cinsiyetliydi. Idiopatik izole boy

kisalig1 olan hastalarin %43,7’si1 kiz cinsiyetliydi. Bu oran literatiirle uyumluydu (168).

Ortalama basvuru yas1 65,5 aydi. Bagvuru yasinin ileri olusu; hastalarin Cocuk
Genetik polikliniklerine yonlendirilmeleri Oncesinde etyolojilerinin arastirilmasi
sirasinda gecen siire nedeniyle olabilir. Dismorfik bulgular, boy kisalig1 olan ¢ocuklarin
erken yonlendirilmesinde 6nemli bir nedendir. Calisma grubumuzda bulunan sendromik
hastalarin ortalama bagvuru yasmin (51,7 ay), Idiopatik izole boy kisalikli hastalarmn
basvuru yasindan (108,8 ay) belirgin kiiciik olusu bu nedenle agiklanabilir. 3-M
Sendromlu hastalarin bagvuru yasinin (13,4 ay), Silver Russell sendromlu hastalarin
bagvuru yasindan (%44,9 ay) erken olusu; bu sendromda daha belirgin kaba yiiz
bulgularinin olmasi ve otozomal resesif gecisli olmasma bagl ailede farkindaligin
artmast ile ilgili olabilir., SHORT Sendromlularda ortalama bagvuru yasi 64,5 aydi.
Silver Russell benzeri 1liml1 dismorfolojik bulgularinin olmasit SHORT Sendromlularin
basvuru yasinin gecikmesini agiklayabilir. Postnatal agir sendromik klinikleri olan
Floating Harbor ve UPD-14 tanili hastalarin Cocuk Genetik poliklinigince sirasiyla 12
aylikken ve 10 giinliikken ilk bagvurulart yapilmistir. Bilinmeyen sendromik gruptaki
hastalarin klinikleri heterojenite gostermekle birlikte ortalama bagvuru yaslar1 104,4

aydi.
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Tiirkiye Niifus ve Saglik Arastirmasinin 2013 verilerine gore lilkemizde akraba
evliligi oram1 %21,4’tiir (169). Calisma grubumuzda akraba evliligi orant %50,7 olup
genel topluma gore yliksekti. Otozomal resesif gecisli olan 3-M Sendromu tanili
hastalarda akraba evliligi 14, hastanin 11’inde mevcuttu ve ¢alisma alt gruplar1 arasinda
en yliksek orana (%78,5) sahipti. Etyolojisinde epigenetik mekanizmalarin ¢ogunlukta
oldugu Silver Russell sendromu tanili 14 hastanin sadece 1’inde akraba evliligi
mevcuttu ve ¢aligma alt gruplar arasinda en diisiik orana (%7,14) sahipti. Klinik olarak
SHORT Sendromu tanili hastalarin %71,4’linde akraba evliligi vardi. Floating Harbor
ve UPD-14 Sendromu tanist almis hastalarda akraba evliligi Oykiisli yoktu. Tanisi
belirlenemeyen sendromik olgularin %75’inde ve Idiopatik Izole Boy Kisalig1 olarak
izlenen hastalarin %43,7’sinde akraba evliligi vardi. GWAS c¢alismalarinda boy uzamasi
ile iligkili tanimlanmis 700°e yakin gen bdolgesi vardir (21). Tanisi belirlenemeyen
sendromik hastalarda ve idiopatik boy kisalig1 olan hastalardaki topluma gore yiiksek
bulunan akraba evliligi oran1 boy kisaligina bu genlerdeki homozigot mutasyonlarin

neden olma olasilig1 ile aciklanabilir.
5.2. Antropometrik ol¢iimler

Intrauterin baslangight agir boy kisaligi, incelenen sendromlarin (Silver Russell,
3M, SHORT, Dubowitz, Malubrey nanizm, Bloom, Floating Harbor gibi) ortak

bulgusudur.

Calismamiza alinan Silver Russell Sendromu tanili hastalarin ortalama dogum
boyu -3,06 SDS, dogum kilosu -3,22 SDS ve dogumdaki bas ¢evresi ise -0,24 SDS idi.
Hastalarin bagvurularinda ise 6l¢iilen ortalama boy -4,07 SDS, kilo -4,85 SDS ve bas
cevresi -2,0 SDS olup literatiirdeki bildirimlere benzerdi. SRS’ nin genetik heterojenitesi
nedeniyle dogum boyu 35 ille 50 cm arasinda ve dogum kilosu da 1200g. ile 2500g.
arasinda degisebilmektedir (17). Silver Russell Sendromunun temel 6zelliklerinden olan
intrauterin baslangicli boy kisaligi c¢aligma grubumuzdaki hastalarda da belirgindi.
Silver Russell Sendromunun diger karakteristik ozelliklerinden biri olan “rdlatif
makrosefali”’; bas c¢evresi SDS degerinin, boy SDS degerinden +1 SDS ve iizerinde
olmasi olarak tanimlanir. Rolatif makrosefali de hasta grubumuzda literatiire uyumlu

olarak belirgindi (11,17).
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3-M Sendromu tanilt hastalarin ortalama dogum boyu -4,27 SDS, dogum kilosu
-2,96 SDS ve dogumdaki bas g¢evresi ise -0,19 SDS idi. Hastalarin basvurularinda
Olgiilen ortalama boyu -4,57 SDS, kilosu -3,37 SDS ve bas ¢evresi -0,71 SDS olup
literatiirle uyumluydu. 3-M Sendromunun temel bulgularindan olan intrauterin
baslangichi boy kisaligt ve rolatif makrosefali literatiirdeki degerlerle uyumluydu
(17,135).

SHORT Sendromu tanili hastalarin ortalama dogum boyu -2,32 SDS, dogum
kilosu -2,28 SDS ve dogumdaki bas ¢evresi ise -2,15 SDS idi. Hastalarin bagvurularinda
olgiilen ortalama boyu -4,10 SDS, kilosu -3,85 SDS ve bas gevresi -2,65 SDS olup
literatiirle uyumluydu (169,170).

Klinik olarak Floating Harbor Sendromu tanili hastanin dogum boyu -1,09 SDS
ve dogum kilosu -1,83 SDS idi. Hastanin bagvurusunda 6l¢iilen boyu -2,81 SDS, kilosu
-4,17 SDS ve bas ¢evresi -3,86 SDS olup literatiirle uyumluydu (17,171).

UPD-14 Sendormu tanili hastanin dogum boyu -3,01 SDS, dogum kilosu -3,41
SDS ve dogum bas ¢evresi -1,81 SDS’idi. Hastanin bagvurusunda 6l¢iilen boyu -2,53
SDS, kilosu -3,74 SDS ve bas ¢evresi -2,44 SDS olup literatiirle uyumluydu (172).

Bilinmeyen Sendromik hastalarin ortalama dogum boyu -2,11 SDS, ortalama
dogum kilosu -3,07 SDS ve ortalama dogumdaki bas g¢evresi ise -2,08 SDS idi.
Hastalarin bagvurularinda 6l¢iilen ortalama boyu -3,56 SDS, ortalama kilosu -4,04 SDS
ve ortalama bas ¢evresi -4,20 SDS idi. Olasilikla farkli genetik etyolojileri olan bu
hastalarin ortak ozelligi intrauterin baslangich boy kisaliklarinin olmastydi. Olgiim

degerlerinin ortalamalarinin bir hastaliga ait anlamli bir sonu¢ veremeyecegi diisiiniildii.

Idiopatik Boy Kisaligi olan hastalarm ortalama dogum boyu 3,22 SDS,
ortalama dogum kilosu -2,55 SDS ve ortalama dogumdaki bas gevresi ise -1,05 SDS idi.
Hastalarin bagvurularinda olgiilen ortalama boyu -3,52 SDS, ortalama kilosu -2,55 SDS
ve ortalama bas ¢evresi -2,92 SDS idi. Normalin varyanti boy kisaliklarindan olarak

kabul edilen bu grubun degerleri literatiirle uyumluydu (168).
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5.3. Kromozom 11p15 bolgesinin metilasyon degisikliginin

irdelenmesi

Bir hiicre grubunda veya organda yogun eksprese edilen bir genin mutasyonu o
dokuya 6zgii fenotipik 6zellikler gosterebilirken, tiim hiicrelerce kullanilan bir yolagin
kontrol genin mutasyonu veya epigenetik diizenlenmesi sistemik etkilere neden olabilir.
Etyolojileri tam olarak aydinlatilamamis hastaliklarin ortak patogenezinde fetal
donemdeki epigenetik faktorlerin etkili olabilecegi ileri siirilmiistiir (173). Taniml
genlerin mutasyonlart disinda epigenetik mekanizmalar da gen bolgelerinin niikleotid
dizilimini degistirmeden genlerin ekspresyonunu diizenleyerek boy kisaligina neden
olurlar. Metilasyon en iyi tanimlanmis epigenetik mekanizmadir. Sendromlara siklikla
eslik eden fetal plasental yetersizlikler; metilasyon diizenlemeleriyle biiyiime geriligi ve
metabolik sorunlar gibi ortak bulgular gelistirebilir. 11pl15.5 gen bdlgesindeki
metilasyonun azalmasi, intrauterin baslangicli boy kisaliginin en fazla tanimlanmis
epigenetik bozukluktur. Silver Russel sendromlu olgularin %35-65 sinde 11p15
bolgesine lokalize fetal donem biiyiime faktorii olan insulin-like growth factor 11 (IGF2)
geninde metilasyon azligi vardir. 11p metilasyon bozuklugu izole TUBK’de de
saptanmaktadir (11-15). Ayrica bir ¢alismada 3-M sendromlu olgularda 11p15 kontrol
bolgesinin bozuklugunun boy kisaligindan sorumlu olabilecegi bildirilmistir (16). insan
genomunun %1-2’ik kismini olusturan metilasyon diizenlemelerinin gergeklestigi CpG
adaciklarinin metilasyon bozukluklar1 bir bolgede sinirli olabilecegi gibi birden fazla
bolgenin de bozuklugunun goriildiigii bir sendromun pargasi olabilir. Silver Russell
Sendromuna yol agan 11p15 bolgesi hipometilasyonuna; %7 oraninda diger alanlarda
da hipometilasyonun eslik ettigi gosterilmistir (14). Ayrica SRS hastalarinda tiim genom
metilasyonu taranmis 11p lokusunun yani sira 2 ayr1 lokusta (RB1 ve ANRK1genleri)

hipermetilasyon bildirilmistir (174).

Intrauterin biiyiime geriligi yapan Yenidoganmn Gegici Diabetes Mellitusu
(TNDM) Sendromunda da 11pl5.5 hipometilasyonun yani sira 6q24 bolgesinin
hipometilasyonuna saptanmistir (175). Bu bilgilerden yol ¢ikarak boy kisaliginin eslik
ettigi diger sendromlarin etyolojisinde de 11p15 bolgesinin epigenetik diizenlenmesinin
rol alabilecegi hipotezi kuruldu. SRS yam sira diger {UGG yapan sendromlar ve
idiyopatik hasta grubunda MS-MLPA teknigi ile 11p15 bolgesinin metilasyon azliginin

varlig1 incelendi.
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Altmis bes hastanin 11pl5 bolgesinin, MS-MLPA teknigi ile metilasyon
analizinde; 14 SRS tanili hastanin tamaminda metilasyon azlig1 gosterilirken, diger

hasta gruplarinda 11p15 bolgesinin metilasyon diizeyi normal olarak degerlendirildi.

Metilasyon analizi hipometile olarak sonuglanan 14 SRS’li hastanin 5’inin
DNA’sinda borderline hipometilasyon gosterildi. Bu durum literatiirde mozaik
hipometilasyon olarak da isimlendirilen 11p15 bdlgesinin metilasyon degiskenligi idi
(14,122) ve SRS o6zgii tipik yiiz bulgulart ve ciddi boy kisalig1 olmaksizin daha fazla
hemihipertrofisi olan  hastalardan olugmaktaydi. Bizim borderline hipometile olan

hastalarimizin klinik bulgulart SRS nin tipik bulgulari idi.

Literatiirdeki bahsedildigi gibi 3 M ve bilinmeyen sendromlu hastalarda veya
idyopatik boy kisalig1 grubunda metilasyon azlig1 bulamadik. Bunun nedeni hastalarin
klinik olarak c¢ok iyi incelenip dogru tiplenmesi olabildigi gibi; hasta sayisinin azligina
veya ¢alisma grubumuzdaki sendromlarin intrauterin boy kisaligina 11p15 bolgesinin

epigenetik diizenlenmesi disindaki mekanizmalarla neden olusundan kaynaklanabilir.
5.4. Hasta gruplarina gore klinik ozellikler

Intrauterin boy kisaligia neden olan sendromlarmn kliniginde sendroma 6zel
bulgular goriilebildigi gibi; eriskin tip metabolik hastaliklar ve kanserlerin sikliginda
artis gibi ortak klinik bulgular da bulunabilir.

5.4.1. Silver Russell Sendromu

SRS hastalarinda {icgen yliz, belirgin alin ¢ikikligi, ¢enede gamze ve agiz
koselerinin asag1 yonlii olusuyla karakterize tipik yiiz bulgular goriiliir. SRS tanisi i¢in
kullanilan kriterlerin kati/kisith olusu veya genelleyici/genis olusu SRS tanisin ya
atlanmasina ya da gereginden fazla konulmasina neden olabilir. Literatiirde SRS
kriterlerini kismen karsilayan boy kisaliklar1 i¢cin SRS benzeri sendromlar tanimi
kullanilmaktadir. Bizim g¢alismamizda molekiiler tanili SRS hastalarinin tamaminda
tipik yiiz bulgulari bulunmaktaydi. Literatiirde hipometilasyonlu SRS hastalarinda
belirgin alin ¢ikiklig1 bulgusu %88, iicgen yiiz bulgusu %77 ve agiz koselerinin asagi
yonlii olmast %55 oraninda bildirilmistir (11). Bu ¢aligmalarda tipik yiiz bulgularinin
bizim g¢aligmamiza gore az olmasi ve ayni zamanda hastalarin %30°nda bir neden

bulunamamasi Silver Russel benzeri olgularin ¢aligmalara dahil edilmesi nedeniyle
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olabilir. Klinodaktili, SRS‘li hastalarda %75 siklikta goriilen bir iskelet bulgusudur.
Calismamizdaki hastalarin %78 ‘inde klinodaktili goriilmiis olup literatiirle uyumludur.
Literatiirde %25 olarak bildirilmis simian ¢izgisi hastalarin %42’sinde gorilmiistiir
(11,15). Bu oran rastlantisal olabilecegi gibi hasta sayisinin azligi ile de iligkili olabilir.
1 hastada (%7,14) Cafe au Lait lekesi goriildii. Ayrica 1 hastada gdzde pitozis ve 1’inde
de kulak anomalisi mevcuttu. Hipospadias, inmemis testis ve inguinal herni varlig
literatlirde %50’ye yakin oranda bildirilmistir. Calisma grubumuzda 10 erkek SRS’li
hastanin 5’inde ilirogenital anomali (4 hastada inmemis testis, 2’sinde hipospadias ve

1’inde de inguinal herni) mevcut olup literatiirle uyumluydu (133).

SRS’li ¢ocuklarda kemik yas1 gelisimi genellikle geridir ve hiyerarsi
bozulmustur. Calismamizdaki hastalarda da benzer sekilde %50 oraninda kemik yasi

geriligi goriildi.

Hemihipertrofi 5 hastada mevcuttu. Hemihipertrofili hastalarin metilasyon
ozelligi incelendiginde; 4’linlin hipometile ve 1’inin borderline hipometile MS-MLPA
sonucu oldugu goriildi. SRS’de hemihipotrofi 11pl5 borderline hipometilasyonuyla
iliskilendirilmistir (14). Calismamizda hemihipotrofi; 4 hipometile SRS’li ve 1
borderline SRS’li hastada goriilmiis olup siklik agisindan aralarinda anlamli fark
saptanmamustir (p=0,580). Calismamizda hemihipotrofinin, hipometile grupta fazla
goriilmesi rastlantisal veya hasta sayisinin azligina bagl olabilir. Literatiirle uyumlu
olarak calismamizdaki hipometile ve borderline gruplar arasinda dogum/basvuru/takip
Olgtimleri (boy-kilo-bas ¢evresi ortalama SDS), tipik yiiz bulgularmin sikligi ve kemik

bulgularinin siklig1 agisindan anlaml farklilik bulunmamustir.
5.4.2. Uc-M Sendromu

3-M Sendromunun SRS ile intrauterin baslangicli boy kisaligi ve relatif
makrosefali gibi temel ortak klinik bulgular1 vardir. 3-M Sendromu bazi bildirimlerde
SRS benzeri Sendromlar igerisinde tanimlanmaktadir. Ancak 3-M Sendromu
hastalarinda tiggen yiiz, belirgin alin ¢ikikligi, burun kokii basikligi ve kalin dudaklar ile
karakterize tipik yiiz bulgular goriiliir. Calismamizdaki 14 3-M sendromu tanili hastanin
biiyiikk ¢cogunlugunda literatiirle uyumlu olarak iiggen yiiz, belirgin alin ¢ikiklig1 ve
burun koki basikligr; sirasiyla 11 (%78,5), 10 (%71,4) ve 9 (%64) hastada mevcuttu.
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Sendromun karakteristik bulgularindan olan ¢eki¢ topuk deformitesi literatiirle uyumlu

olarak 10 hastada (%71) bulunmaktaydi.

3-M sendromunda; uzun kemiklerde incelme, metafizlerde diizensizlik ve
vertebralarda uzunluk artis1 gibi kemik bulgularina hipermobilite gibi eklem bulgular
da siklikla eslik eder. Literatiirle uyumlu olarak ¢alisma grubumuzdaki hastalarda da
uzun kemiklerde ve vertebralarda grafi bulgusu 5 hastada (%35) varken 7’sinde(%50)
hipermobilite mevcuttu.  Sendromda daha nadir olarak bildirilmis; klinodaktili 14

hastanin 5’inde, simian ¢izigisi 3’linde ve Cafe au Lait lekeleri 2’sinde mevcuttu.

Otozomal resesif gegisli 3-M Sendomunun genetik etyolojisinde CUL-7, OBSL1
ve CCDC8 genlerinin mutasyonlari bulunur. Caligma grubumuzda bulunan CUL-7 gen
mutasyonu olan 5 hastanin ve OBSL-1 geni mutasyonu olan 6 hastanin klinik bilgileri
karsilagtirilarak degerlendirildiginde; dogum/basvuru Ol¢iimleri(boy-kilo-bas ¢evresi
ortalama SDS), tipik yiiz bulgularin sikligi, ¢ekic topuk, hipermobilite ve kemik
bulgulariin siklig1 acisindan anlamli farklilik bulunmadi (16,17).

5.4.3. SHORT Sendromunun klinik 6zelliklerinin irdelenmesi

SHORT Sendromu tanili 7 olgunun 5’inde ii¢gen yiiz goriiniimii, 4’tiinde ¢ikik
alin bulgusu ve 3’linde ¢enede gamze ile karakterize tipik yiiz bulgular1 vardi. Yiiz
bulgulari, literatiirde az sayida bildirilmis SHORT sendromlu olgularla benzer
sikliktaydi. Sendromun temel 6zelliklerinden olan hipermobilite literatiirle uyumlu
olarak ytliksek oranda mevcuttu. Sendromla temel bulgularindan olan Rieger anomalisi 1
hastada mevcuttu (176). Sendromun bir diger temel bulgusu olan dis ¢ikmasinin
gecikmesi ve dis ¢iiriiklerinin varligr incelendiginde olgularin 1’inde dis ¢ikmasinda
gecikme, 2’sinde amelogenezis imperfekta ve 2’sinde de dis ¢liriikleri oldugu goriildii.
Bu durum sendromun o6zellikleri ile uyumluydu. Kemik yas1 geriligi sendroma eslik
edebilecek kliniklerden biri olarak bildirilmistir (177). Hastalarin 6’sinda kemik yas1
geriligi, literatiire uyumlu olarak gozlendi. Sendromun tipik 06zelligi olarak
tanimlanmamis klinodaktili 4 hastada, Cafe au Lait lekesi 2 hastada ve simian ¢izgisi 1
hastada mevcuttu. Sendromla tarif edilmemekle birlikte calisma grubumuzdaki 7
hastanin 6’sin1 olusturan erkeklerin 3’linde hipospadias ve inmemis testis birlikteligi, 1

hastada ise izole hipospadias vardi.
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5.4.4. Nadir sendromik

Bilinmeyen nedenli intrauterin geriligi olan hastalarda 6,7 ve 14.cli kromozomun
UPD rastlanabilecegi bilinmektedir. 11pl15 bolgesinde metilasyon aragtirilip negatif
buldugumuz bu grup hastalarinda MLPA yontemi ile bu kromozomlarin UPD varligi
arastirildi, bir hastada 14q maternal UPD saptandi. Temple sendromu olarak bilinen bu
bozukluktaki tipik bulgulardan olan prenatal/postnatal biliylime geriligi, relatif
makrosefali, kostalarinda ¢an goriiniimii, yarik damak ve eklemlerde hiperelastite

hastamizda da mevcuttu. (163).

Floating Harbor Sendromu tanili hastamizda sendromun tipik bulgularindan

olan tliggen yiiz, uzun kirpikler, kostalarda ¢an goriintiisii ve nefrokalsinozisi vardi.
5.4.5. Bilinmeyen Sendromlu olgularin klinik o6zelliklerinin irdelenmesi

Ortak ozellikleri intrauterin bliytime geriligi olan sendromik olgular heterojen bir
klinige sahipti. 11p15 bolgesinde metilasyon arastirilip yukarida bahsedilen bir olguda
14.cii kromozomun UPD’si bulundu. Bu olgularin tanisina yonelik array ve dizileme

caligmalar1 her olguya 6zgii olarak planlandi.

5.5. Intrauterin Baslangich Boy Kisaliklar1 Olan Olgularin

Ortak Ozelliklerinin Irdelenmesi

Intrauterin donemde karsilasilan stresin memeli fetiislerinin biiyiimesinin
kisitlanmasi ile sonuglandigi gézlenmistir. “Hayatta kalabilmek i¢in boyutca kiigiilme
teorisi” olarak isimlendirilen bu durumun epigenetik (6zellikle de metilasyon)
mekanizmalarmin kontroliinde gerceklesmektedir. Stresle karsilagan fetiislerin eriskin
hayatta diabet, hipertansiyon, kardiyak sorunlar, hiperkoagiilopati, dislipidemi ve
osteoporoz gelisme riski artmistir (178). Calisma grubumuzu olusturan intrauterin

baslangi¢li boy kisalikli olgularda;

a.Dislipidemi ve insiilin direnci: Calisma grubumuzu olusturan intrauterin
baslangi¢li boy kisalikli olgularda incelendiginde; 2 olguda dislipidemi goriilmiistiir.
Olgulardan ilki klinikk SHORT Sendromu tanili bir erkek hastaydi. Ikinci dislipidemik
olgunu idiopatik izole boy kisalig1 tamis1 vardi ve klinigine insiilin direnci de eslik

etmekteydi.
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Olgularm insiilin direnci incelendiginde; idiopatik izole boy kisaligi tanili 4 |
SRS tanili 1 ve Belirlenemeyen Sendromik tanili 1 olgu olmak iizere toplam 6 olguda

artmis bir oranda (%9,23) insiilin direnci vardi.

SRS gibi ciddi intrauterin gelisim geriligi ve agir boy kisaligi olan sendromlarda
metabolik hastaliklar ve kanserin sik gorildiigii bildirilmistir. Calismalarda fetal strese
bagli gelisen ek patolojilerin eriskin yaslarda bulgu verdigi bildirilmistir. Calisma
grubumuzda 6 hastada insiilin direncinin artis1 ve 1 hastada dislipideminin goriilmesi
metabolik hastalik sikligin artig1 yoniinde degerlendirilebilir ayrica hastalarimizin ¢gocuk
caglarinda olusu nedeniyle uzun dénemde gelisebilecek metabolik hastaliklar yoniinden
izlemleri; daha dogru sonuclarin elde edilmesini saglayabilir. (173,17,179,180)
Intrauterin gelisim geriligine yol acan sendromlarda goriillen biiyiime geriligi
mekanizmalar1 ile strese maruz kalan embiryolarda goriilen biiyiime geriligi
mekanizmalarmin ortakliklarinin ve ayrimlarinin yapilabilmesi; belirlenmis kriterlerle

secilmis genis hasta gruplarinin izlem ve incelenmesini gerektirmektedir.

b. Hiperkalsiiiri: Calisma grubumuzda 8 hastada (%12,3) hiperkalsiiiri veya
nefrokalsinozis tespit edilmistir. Olgulardan 4’1 belirlenemeyen Sendromik hastalik
grubunda izlenmekteydi. Literatiirde intrauterin bilyime geriliklerinin ve fetal stresin
cocukta hiperkalsiliri goriilme sikligini arttirdi@i  bildirilmistir (181). Kalsiiirinin
gelisiminin; anneyi etkileyen stresin maternal glukokortikoid salinimini arttirmasina
bagli olabilecegi, fetiisiin yeterli besinsel aminoasit alamamasina bagl olabilecegi veya
intrauterin biiylime geriligi olan cocuklarda siklig1 artmis metabolik patolojilere
(metabolik/osteoporoz/hipertansiyon/tip-2 DM) neden olan tam olarak aydinlatilamamis
mekanizmalara bagli olabilecegi bildirilmistir (181). Calisma grubumuzda annede fetal
stres ve besinsel kisitlilik olmadigi goz oOniine alindiginda, yiiksek oranda goriilen
hiperkalsiiirinin intrauterin bliylime geriliklerinde gbzlenen metabolik patolojilere neden

olan ortak mekanizmalara bagli olabilecegi diisiiniilmektedir.

c. Mental durum: Calisma grubumuzda 12 hastada (%18,4) mental gerilik
goriilmiistiir. Silver Russel Sendromu ve Idiopatik izole boy kisalig1 olan olgularda
mental gerilik literatiirle uyumlu olarak goriilmezken, sendromun 6zelliklerinde mental
gerilik bildirilmeyen SHORT Sendromlu 3 hastada mental gerilik belirlenmistir. Bu
durum SHORT Sendromunun etyolojisi ve klinigi hakkinda kisitli bildirimlerin

olmasina veya hastalarin SHORT sendromuna benzer bir sendromlarinin olmasina bagh
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olabilir. Dokuz sendromik hastada (7 belirlenemeyen Sendromik, 1 3-M Sendromlu ve
1 nadir Sendromik olgu) goriilen mental geriligin sendromlarina ait klinik bir 6zellik

olabilecegi diisiiniildii.

d.Endokrin ozellikler: Calisma grubumuzda 3 hastada (3M sendromiu 1
hastada ve SHORT sendromlu 2 hasta) hipotiroidi saptandi. Literatiirde fetal stress ve
postnatal hipotiroidi iliskisini ac¢iklayici bildirim bulunmasa da diisiik dogum agirliginin
timus ve pankreas gibi endokrin organlarin azalmis hacmiyle birlikteligi tanimlanmistir
(182). Olgularimizda goriilen hipotiroidi rastlantisal olabilecegi gibi intrauterin gelisme

geriligine de bagli da olabilir.

Endokrinoloji klinigi ile ortak takip ettigimiz hastalarin 21’1 (%32,3) biiyiime
hormonu tedavisini bir siire almis veya halen almaktaydi. Idiopatik izole boy kisaligi
olan 3 hastanin, Silver Russel sendromlu 3 hastanin, 3-M sendromlu 8 hastanin, Short
sendromlu 3 hastanin Bilinmeyen sendromik hasta grubundan 2 hasta olmak iizere
toplam 21 hastanin GH tedavisi almakta oldugu veya bir donem kullandig1 6grenildi.
Boy kisalig1 nedeniyle hastalarda arastirilan hastalarda altta yatabilecek bir neden
gosterilemediginde biiyiime hormonu uyari testleri ve BH yanit1 degerlendirilmektedir.
Silver Russell Sendromu ve 3-M Sendromu gibi [lUBK ’lerde BH tedavisinin kullanimi

literatiirde kabul gormiis bir tedavi yaklagimidir (183).
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6. SONUC ve ONERILER

1. Calismamiz kapsaminda incelenen intrauterin baglangi¢h boy kisaligi olan 65
kisilik ¢calisma grubu; 14 Silver Russell, 14 3-M, 7 SHORT, 1 Floating Harbor, 1 UPD-
14 sendromlu hasta, 12 bilinmeyen sendromik hasta ve idiyopatik intrauterin boy
kisaligi olarak izlenen 16 hastadan olusmakta idi. = Calisma grubundaki 65 hastanin
%43°1 kiz , %56,9°u erkekti. Ortalama bagvuru yast 65,5 aydi. Akraba evliligi oram
topluma gore ¢ok fazlaydi (%50.7), otozomal resesif gegisli 3M sendromu grubunda
daha da yiiksekti (%78).

2- 65 hastada MS-MLPA yontemiyle 11.ci kromozom pl5 bolgesinde
metilasyon derecesi incelendi. Silver Russell Sendromlu 14 hastanin hepsinde 11p15
bolgesinde ICR-1’de metilasyon azlig1 saptandi. Bu hastalarin 9’unun 11p15.5 bolgesi
hipometile; 5’inin ise borderline hipometile oldugu gosterildi. Hipometile SRS’li 9
olgunun ve borderline hipometile 5 SRS’li olgunun klinik bulgulari arasinda anlamli
farklilik olmadigi gosterildi. Hemihipotrofi, hipometile SRS’li 9 olgunun 4’iinde;
borderline hipometile 5 SRS’li olgunun 1’inde saptandi. Bir ¢alismada 11pl5
bolgesinde borderline hipometilasyon saptanan hastalarin ¢ogunlugunda tipik Silver
Russel sendromu bulgularindan ziyade hemihipertrofi gézlendigi i¢in aragtirmamizin
devami olarak hemihipertrofi ile birlikte boy kisalig1 olan hastalarda 11p15 bolgesinin

metilasyonunun degerlendirilecegi bir ¢alisma planlandi.

3- Diger hasta gruplarinda 11pl5 bolgesinin metilasyonu normal bulundu.
Bunun nedeni olarak hastalarin klinik degerlendirilmesi ve tiplendirilmesinin ¢ok iyi

yapildig1 ve/veya hasta sayisinin azlig olarak yorumlandi.
4. Hastalarin klinik bulgularinin degerlendirilmesi sonucunda;

Silver Russel sendromlu hastalarda tipik yliz bulgular1 tiim hastalarda saptand,
hipometilasyon ve borderline hipometilasyon olan hastalar arasinda klinik farklilik

saptanmadi. Bu sendromun klinik tanisinda yiiz bulgularinin 6nemi gosterildi.
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CUL-7 geninde mutasyon olan 3-M Sendromlu 5 hasta ile OBSL-1 geninde
mutasyon olan 3-M Sendromlu 6 hasta arasinda klinik 6zellikler agisindan farklilik

olmadigi gosterildi.

5. Calisma grubunda olgularda %12,3 hiperkalsiiiri ve %9,23 insiilin direnci

saptandi.

Intrauterin baslangigl boy kisalig1 olan sendromik veya nonsendromik hastalar
obezite, diabet, hipertansiyon, nefrolasinosis, kardiyak hastaliklar, pihtilasma
bozukluklari, dislipidemi, kanser ve osteoporoz gibi sistemik hastaliklar riski yoniinden

takip ve tetkik edilmesi 6nerildi.
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8. EKLER

A.Form-1: HASTA BiLGi VE TAKiP FORMU

Ad1/ soyadi:

Tarih:

Dogum tarihi Yast:

Dosya Numarasi:

Hikayesi:

Ek hastalik :

Dogum haftasi/kilosu/boyu.
Mevcut boyu:

Mevcut kilo:

Bas gevresi

Kula¢ boyu

Oturma boyu

El boyu:

Kulak boyu:

Anne-baba boyu:

Hedef boy/Hedef boya gére SDS

Dolasim:
Solunum:

Batin:

Dismorfik bulgu :

Uzunluk Sag Sol

Humerus

On kol

Femur

Tibia

CAPLAR Sag Sol

Humerus

Femur

Hemogram

Biyokimya

Glukoz

Ure/Kreatin

AST/ALT

ALP/ GGT

Kalsiyum / Fosfor

Trigliserit / Kolesterol / HDL / LDL
Parathormon / D-vitamini



Colyak antikoru

Kan gazi

TSH/ s-T4

DHEASO4

Biiylime hormonu
Somatomedin-C (IGF-1)
Insiilin

Insiilin like growth factor binding protein (IGFB-3) Capa’ya gidiyor.
Denver veya IQ testi
Istime-Gorme degerlendirmesi.
Kalp EKO’su

Batin USG

Grafiler :

Kranial 2 yonlii
Spinal/servikal 2 yonlii

Ust ekstremite grafisi

Alt ekstremite grafisi

Pelvis grafisi

Sol el bilek grafisi

DNA 0rnegi:

Ek/Yorum :
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B. Form-2: BILGILENDIRiLMIS GONULLU OLUR FORMU

Arastirmanin Adi: Intrauterin baslangichi sendromik boy kisaligi olan c¢ocuklarda

klinik bulgularin irdelenmesi ve 11p15 bdlgesinin metilasyon analizi.

Cahismanin amaci ve aciklamasi: Bu calisma, arastirma amacl tasarlanmis olup,
calismanin amaci intrauterin baglangigli sendromik boy kisaligi olan ¢ocuklarda klinik

bulgularin irdelenmesi ve 11pl5 bolgesinin metilasyon analizi ile etyolojide rol
alabilecek epigenetik mekanizmalarin aydinlatilmasidir.

Liitfen agagidaki maddeleri dikkatlice okuyunuz.

1.

Yapilmasi planlanan analizler i¢in sizden 2 ml periferik kan 6rnegi alinacaktir.
Hasta kan alma sirasinda bir miktar agri hissedilebilir, kanin alindig1 bolgede
hafif bir kizariklik olabilir.

Ornegin yeterli olmadig1 veya uygun kosullarda alinmadig1 takdirde yeniden kan
Ornegi aliabilir.

Alman kan Orneginizden DNA materyaliniz izole edilecek ve -20 C° de
saklanacaktir.

Bu DNA o6rneginde hastaliginiza neden oldugu diisiiniilen genlerde mutasyon ve
polimorfizm taramasi yapilacaktir.

Arastirmalar Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cocuk Klinigi Genetik Poliklinigi ve
Laboratuvari’nda, 11pl15 bolgesinin metilasyon analizi ise  Aziz Sancar
Deneysel Tip Arastirma Enstitlisii, Genetik Anabilim Dali Laboratuvari’nda
yapilacaktir. Arastirma kapsaminda yapilan ¢aligmalarin siiresi kesin degildir ve
taniya yonelik bir cevap elde edilemeyebilir. Sizden alinan ornekler baska bir
hastaligin arastirilmasi disinda bagka bir arastirma i¢in kullanilmayacaktir.
Aragtirma sonrasinda genetik test sonuglarinin sizin ve ailenizi psikolojik veya
diger bir yonden etkilenece§ini diisiinmeniz durumunda isteginiz iizere
ayrilabilirsiniz.

DNA Analiz laboratuvarina gelen tiim biyolojik orneklere bir kayit numarasi
verilerek s6z konusu laboratuvarin yalnizca yetkilileri tarafindan erisilebilen bir
veri tabaninda saklanacaktir. Bu bilgiler, hastay1 ve/veya ailesini laboratuvara
gonderen hekim ve klinik disinda {iciincii sahislara kesinlikle aktarilmaz. Ancak
mahkeme karari ile yetkili kisilere aktarilabilir.

Yapilacak islemler ve analizler i¢in goniilliilerden kesinlikle higbir iicret talep
edilmeyecek, kendilerine de herhangi bir ticret 6denmeyecektir.

Izleyiciler, yoklama yapan kisiler, Etik Kurul, Bakanlik ve diger ilgili saglik
otoritelerinin  goniilliiniin  orijinal tibbi kayitlarina dogrudan erigimleri
bulunabilir, ancak bu bilgiler gizli tutulacaktir, yazili bilgilendirilmis goniilli
olur formunun imzalanmasiyla goniillii veya yasal temsilcisi s6z konusu erigsime
izin vermis olacaktir. Ilgili mevzuat geregince goniilliiniin kimligini ortaya
cikaracak kayitlar gizli tutulacak, kamuoyuna aciklanamayacak; arastirma
sonuglarinin yayimlanmasi halinde dahi goniilliiniin kimligi gizli kalacaktir.
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10. Arastirmaya toplamda en az 50 kisi katilacak, arastirma 1 yil siirecektir.

11. Calisma esnasinda hastalarin takip ve tedavilerinde degisiklik yapilmayacak,
kendilerine deneysel higbir tedavi uygulanmayacaktir. Yapilacak bilimsel
calismalar genellikle ¢cok sayida ornekle yiiriitiilecek ve bu calismalardan toplu
sonuclar cikartilacaktir. Bu nedenle, calismalarin kisa vadedeki sonuglarindan
direkt olarak sizin veya ailenizin diger bireylerinin yararlanmasi s6z konusu
olmayabilir. Bununla beraber, vereceginiz kan 6rnegi sayesinde, bu hastaligin
tam olarak anlasilmasini, yeni tedavi ve tam1 yontemlerinin gelistirilmesini
saglayacak caligmalarin yapilabilmesi miimkiin olacaktir.

12. Aragtirma konusuyla ilgili ve goniilliiniin aragtirmaya katilmaya devam etme
istegini etkileyebilecek yeni bilgiler elde edildiginde goniilli veya yasal
temsilcisi zamaninda bilgilendirilecektir

13. Goniilliiler, arastirma, kendi haklari veya aragtirmayla ilgili herhangi bir advers
olay hakkinda bilgi temin edinebilmek icin sorumlu arastirict Dr. Emre
OZER’den bilgi alabilir ve bu doktora no’lu telefon numarasindan giiniin 24
saati iletisime gegebilecektir.

Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tiim agiklamalar1 okudum. Bana yukarida
konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozli agiklama asagida adi
belirtilen hekim tarafindan yapildi. Arastirmaya goniillii olarak katildigimi ve herhangi
bir cezaya veya yaptirima maruz kalmaksizin, higbir hakkimi kaybetmeksizin, istedigim
zaman gerekceli ve gerekgesiz olarak arastirmaya katilmayi reddedebilecegimi veya
arastirmadan ayrilabilecegimi biliyorum. S6z konusu arastirmaya, higcbir baski ve
zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmay1 kabul ediyorum.

Goniilliintin
Ad1/ Soyad1 / Imzas1/ Tarih / Yer:

Aragtirma Ekibinde Yer Alan ve Yetkin Bir Arastirmacinin
Ad1/ Soyad1 / Imzas1 / Tarih / Yer:

Velayet veya veraset altinda bulunanlar i¢in veli veya vasisinin
Ad1/ Soyadi / Imzas1 / Tarih / Yer:

Riza alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus gérevlisinin
Ad1/ Soyad1 / Imzas1 / Tarih / Yer:

“Intrauterin baslangighi sendromik boy kisalifi olan ¢ocuklarda klinik bulgularin
irdelenmesi ve 11pl5 bolgesinin metilasyon analizi.” caligmasi kapsaminda alinan
biyolojik drneklerimin (kan, idrar vb.);

(GOniillii tarafindan uygun olan sik isaretlenmelidir)

Sadece yukarida bahsi gegen ¢alismada kullanilmasina izin veriyorum.

Ileride yapilmasi planlanan tiim ¢aligmalarda kullanilmasina izin
veriyorum.

Higbir kosulda kullanilmasina izin vermiyorum.
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