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OZET

Boy kisaligi, ¢ocuk endokrinoloji kliniklerinde sik goriilen bir basvuru
nedenidir. Bu c¢alisma ile boy kisaligi yakinmasi ile basvuran ¢ocuklarin klinik
Ozelliklerinin arastirilmasi1 amag¢lanmastir.

Hastanemiz g¢ocuk endokrinolojisi poliklinigine 01.06.2013 ile 01.06.2017
tarihleri arasinda boy kisaligi yakinmasi ile bagvuran 3166 c¢ocuk degerlendirildi.
Boy kisaligi kaygis1 yakinmasi, tlim basvurularin yaklagik dortte birini
olusturmaktaydi. Basvuruda boy standart sapma skoru (SDS) < -2 olan velveya
izlemde boyu -2 SDS’in altina diismiis olan 1241 (%39,1) ¢ocuk ile galisma grubu
olusturuldu. Geriye doniik olarak hastalar klinik bilgileri, antropometrik, radyolojik
ve laboratuvar degerlendirme sonucu aldiklar tanilara gére gruplandirildi.

Calismaya alinan 684’1 erkek 1241 ¢ocugun ortalama yaslariin 9,9+4,8 yil
oldugu saptandi. Bagvurudaki boy SDS ortalamasi -2,78+0,74, agirlik SDS
ortalamasi -2,30+1,15 ve viicut kitle indeksi (VKI) SDS ortalamasi -0,87+1,36 idi.
VKI < -2 SDS boy kisalifi ile taranan gocuklarin %18,1’ini olusturmaktaydi.
Normalin varyantt boy kisaligr sikligi %29,9 (n:367) iken patolojik boy kisaliklar
nedenleri arasinda en fazla izole malnutrisyon %21,0 (n: 262) ve endokrin hastaliklar
%12,6 (n:158) tespit edildi. Idiopatik boy kisalig1 %5,3 (n: 66), kronik hastaliklara
baglh boy kisaligi %4,0 (n: 50), genetik velveya Klinik olarak belirlenmis bir
sendromu olan sendromik hastaliklar %2,3 (n: 28) siklikta saptandi.  Doku
transglutaminaz Ig A pozitifligi %2,3 ¢ocukta saptanirken endoskopik biyopsi
sonrasi ¢6lyak tani oran1 %1,6 idi. Agir boy kisaligi (boy SDS < 3) olan 340 (%27,4)
cocukta patolojik tan1 oran1 %85,3 idi.

Sonug olarak bu ¢aligmada boy kisaligir yakinmasi ile ¢ocuk endokrinoloji
poliklinik bagvurularinin énemli bir kisminda boy kisalig1 olmadigi, boyu kisalig
olan ¢ocuklarin da yaklasik {icte birinini normalin varyant1 boy kisaliklar1 oldugu
goriildii. En sik saptanan patolojik boy kisalig1 nedenleri ise siklik sirasina gore izole
malnutrisyon ve endokrin hastaliklar oldugu goriildii.

Anahtar Kelimeler: ¢ocuk endokrinoloji, boy kisaligi, malnutrisyon



ABSTRACT

CLINICAL EVALUATION OF CHILDREN WITH COMPLAINT OF
SHORT STATURE

Short stature is a common cause of referral to pediatric endocrinology
clinics. The aim of this study was to investigate the clinical features of children with
short stature.

A total of 3166 children admitted to the pediatric endocrinology outpatient
clinic with the complaint of short stature between 01.06.2013 and 01.06.2017 were
evaluated. The complaint of short stature was approximately one-quarter of all
applications. The study group consisted of 1241 (39.1%) children who had a
standard deviation score (SDS) < -2 and / or had decreased below -2 SDS at follow-
up. The patients were grouped according to their clinical, anthropometric,
radiological and laboratory findings.

The mean age of 1241 children with 684 boys was 9.9 + 4.8 years. The mean
height SDS of the patients was -2.78 + 0.74, the mean weight SDS was -2.30+1.15,
and the mean body mass index (BMI) SDS was -0.87 + 1.36. Below -2 BMI SDS
consisted of 18.1% of the children scanned with short stature. While the frequency of
normal-variant short stature was 29.9% (n: 367), the most causes of short stature due
to organic cause are isolated malnutrition 21.0% (n: 262) and the endocrine diseases
12.6% (n: 158). The frequent of idiopathic short stature was 5.3% (n = 66), short
stature due to chronic diseases 4.0% (n: 50), syndromic diseases with a genetic and /
or clinically determined syndrome 2.3% (n: 28). Tissue transglutaminase Ig A
positivity was detected in 2.3% of children, while the rate of celiac diagnosis was
1.6% after endoscopic biopsy. The rate of pathological diagnosis was 85.3% in 340
(27.4%) children with severe short stature (height SDS < 3).

In conclusion, this study showed that there was no short stature in the
majority children who admitted due to complaint of short stature in our pediatric
endocrinology outpatient clinic, and only one third of the children with short stature
were short stature. Isolated malnutrition and endocrine diseases were the most
common causes of pathological short stature.

Keywords: child endocrinology, short stature, malnutrition
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1. GIRIS

Biiyiime, ¢ocugun genel saglik durumu ve beslenmesini gosteren en duyarl
parametredir. Boy uzamasinin beklenenden sapma gostermesi dogustan veya edinsel
bir problemin gostergesi olabilir. Bliylimenin iyi izlenmesi biiyliime problemi olan
cocuklarin erken saptanmasini saglar. Uygun tanisal yaklasimlar boy kisaligina yol
acan sorunun erken tani ve tedavisini olanakl kilar (1).

Boyun yasa ve cinsiyete gore iiglincii persentilin veya iki standart sapmanin
altinda olmasi boy kisalig1 olarak tanimlanir. Genellikle tek bir Slgiim ile boy
kisaliginin nedeni ile ilgili yorum yapmak miimkiin olmaz. Boy kisaliginin en sik
nedenleri normalin varyant1 olarak degerlendirilen ve aslinda patolojik olmayan bir
grubu olusturan ailevi boy kisaligi ve yapisal boy kisaligidir (yapisal biiyiime ve
puberte gecikmesi olarak da isimlendirilir). Ailevi ve yapisal boy kisaliginin
tanisinda en 6nemli belirleyici parametre biiyiime hizidir ve bu grup biiyiime hizinin

normal olmasi ile patolojik gruptan ayirt edilir. (1)

1.1. Normal Biiyiime

Normal biiylime, ¢ocukluk donemi ve adolesan donemin en temel
ozelliklerinden biridir. Biiylime siireci her ne kadar ¢ok faktorlii ve karmasik bir
stire¢ olsa da c¢ocuklar genellikle tahmin edilebilir bir hizda biiyiirler. Normal
biiyiime kalibindan sapma, genis yelpazedeki bir¢ok hastalik siirecinin ilk bulgusu
olabilir. Bunlarin i¢inde endokrin olan ve endokrin olmayan bozukluklar vardir ve
viicuttaki hemen hemen her organ sistemini ilgilendirebilir. Bu yiizden biiylimenin
sik ve dogru bir sekilde degerlendirilmesi, cocuklarin bakiminda gérev alan hekimler

ve hemsireler i¢in son derece onemlidir (2).

1.1.1. Ol¢iim

Biiylimenin dogru degerlendirilmesi, biiyiime hizinin belirlenmesi i¢in
miimkiin oldugunca boy 6lgiimiiniin dogru yapilmas: gerekir (2-4). iki yasm altinda
sirtlistli yatar pozisyonda uzunluk Olgiiliirken, daha biiyiik cocuklarda ise ayakta
uzunluk Slgiimii yapilmaktadir. Olgiim teknigi goz dniine alindig: takdirde, iki ve iig
yaslar1 arasinda hem sirtiisti hem de ayakta uzunluk Ol¢iimii yapilmasi biiyiime
hizin1 degerlendirmede daha kesin sonuglar alinmasma yardimer olabilir. Bu yas

araliginda sirtiistii yatar haldeki uzunluk, ayakta 6l¢iilen uzunluktan yaklagik 1 cm



daha biiytiktiir. Fakat siit cocuklarinda ¢ogu zaman dogal olarak ortaya ¢ikan Slgiim
yanligliklart genellikle bu yasin bir 6zelligi olan hizli iskelet biiylimesi tarafindan
gizlenir. Sirtiistii yatar haldeki uzunlugun olgiimiiniin en iyi yolu; esnemeyen bir
tahta bulunan (ki gocugun basi buna yaslanacak) saglam bir kutu ve sirtiistii yatan siit
cocugunun diizlemine dik olacak sekilde yerlestirilmig, hareket edebilen ayak
tahtalarinin kullanmasidir (3). Giivenilir ve dogru dlglimler yapilmasi igin kullanilan
teknik cok onemlidir. Ideal olarak, cocuk gevsek olmali, bacaklarmi tamamen
uzatmis olmali ve bas1 "Frankfurt diizleminde" (yani goziin dis kantusu ile dis kulak
acikligii birlestiren ¢izgi, gévdenin uzun eksenine dik sekilde) olmalidir. Uzunluk
Ol¢iimiinii {i¢ defa tekrar edip ortalamasini almak da giivenilirligi artirmanin bir
baska yoludur (4).

Cocuklar ayakta dik durabilecek kadar biiyiik olduklarinda ise en iyi yol
duvara monte edilmis bir stadiyometre kullanmaktir. Serbest (monte edilmeyen)
stadiyometreler de bulunmaktadir fakat bunlarin siklikla kalibrasyonu gerekmektedir
4).

Siit ¢cocugundaki uzunluk 6l¢iimiinde oldugu gibi, ¢ocugun pozisyonu da
olduk¢a oOnemlidir. Hasta tamamen dik olmali ve basi Frankfurt diizleminde
olmalidir. Basin arka kismi, torasik omurga ve basenler, stadiyometrenin dikey
eksenine degmeli; topuklar birlesik ve ayak bagparmaklari hafif¢e ayrilmis olmalidir.
Lordoz (boyun ve bel) veya skolyoza bagli olusabilecek farkliliklari diizeltmek igin
yapilabilecek her sey yapilmalidir. Ideal olarak giiniin ayn1 zamaninda seri dlgiimler
yapilmalidir ¢ilinkii ayakta Olgiilen uzunlukta, ¢ocuklarda ve adolesanlarda giin
sonunda sabaha gore ortalama 0.8 cm kisa olacak sekilde, diiirnal degisimler
gozlenmistir; bu fenomen muhtemelen giin i¢cinde omurga kaslarinda gelisen
yorgunluga baglidir (5).

Uzunluk dlgimlerinin, tecriibesiz bir personel tarafindan (ki ¢ogunlukla olan
durum budur) degil de, dogru egitimi almis birisi tarafindan yapilmasi oldukga
onemlidir. Uzunluk ol¢iimlerinin, birbirlerinden 0,3 santimetreden daha fazla
farklilasmayacak sekilde 3 kez yapilmasi ve ortalama uzunlugun kaydedilmesi
onerilmektedir. Uzama hiz1 tespiti icin ayni kisinin ardisik dl¢limlerinin yapilmasi
gerekmektedir. Uzunluk tespitinin kesinligini en iist diizeye ¢ikarmak i¢in her tiirlii

caba sarf edilse de dogru bir uzama hiz1 hesaplamasi i¢in en az 3 aylik bir aralik



gereklidir. Altt aylik veri kullanilmasi tercih edilir fakat uzama hizinda mevsimsel

farkliliklarin bildirildigi de g6z 6niinde bulundurulmalidir (6).

1.1.2. Biiyiime Egrileri
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Sekil 1. Erkek ¢ocuklarinin uzama hizi egrisi
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Sekil 4. 0-17 Yas Tiirk erkek cocuklarinda agirlik ve boy persentil degerleri

Cocugun uzunlugunun degerlendirilmesi normal standartlar baglaminda
yapilmalidir. Bu gibi standartlar kesitsel veya boylamsal olabilir. Cogu Amerikan
pediyatrik endokrin kliniginde, Ulusal Saglik Istatistikleri Merkezi'nin (NCHS) ilk
olarak 1977'de ortaya koydugu ve sonrasinda da giincelledigi kesitsel veriler
kullanilmaktadir (7-9). Fakat bu biiyiime ¢izelgelerinde epidemiyolojik kisitlamalar
oldugu gozlenmistir. Ornegin orijinal siit ¢ocugu cizelgelerinde kullanilan veriler,

giineybat1 Ohio'daki bir grup; beyaz tenli, formiil mama ile beslenmis, orta-sinif siit



cocugu iizerinde yapilan 6zel bir ¢alismadan tiiretilmistir. Daha biiyiik ¢cocuklar i¢in
kullanilan veriler ise 1963 yilindan 1974 yilina kadar yapilan ulusal saglik muayenesi
incelemelerinden elde edilmistir.

Ulusal Saghk Istatistikleri Merkezi (simdi Hastalik Kontrol ve Onleme
Merkezi'nin bir pargasidir) yeni biiyiime c¢izelgeleri sunarak Onceki g¢izelgeleri
giincellemis ve viicut kitle indeksi icin ¢izelgeler olusturmustur (10). Ilging bir
sekilde, giiniimiiz ¢ocuklarinin, 10 ila 25 yil 6nceki akranlarina oranla daha uzun
oldugu seklindeki genel goriise ragmen bu cizelgelerde ortalama uzunlukta az bir
degisim gozlenmistir. Bu bulgu diger iilkelerden ve 6zellikle de diinyadaki en uzun
boy +/- ortalamasina sahip olmasina ragmen ortalama boyu yiikselmeye devam eden
Hollanda'dan farklilik arz etmektedir. Su anda veya oOnceden gelismekte olan
ilkelerin ¢ogunda populasyon, tipik olarak Bati diinyasindan kisa olmasina ragmen,
giderek uzamaktadir.

Tiirk cocuklarinin biiylimelerinin  degerlendirilmesinde kullanilabilecek
giincel referans degerlerini saptamak ve bu verileri ABD c¢ocuklarinin giincel
degerleri karsilastiran(11) Tiirkiye de Neyzi ve ark.’nin (12) yapmis oldugu
standartlar1 giiniimiizde de kullanmaktayiz. Bu standartlarin elde edilmesinde
sosyoekonomik diizeyi iyi olan aileleri ¢ocuklarinin 6l¢iimlerinden yararlanilmistir.
Geligsmekte olan iilkelerde ¢ocuklarin yasa gore agirlik ve boy uzunlugu degerlerinde
sosyoekonomik diizey ile iligkili belirgin farkliliklarin oldugu iyi bilinmektedir. Bu
nedenle Tiirk ¢ocuklarinda biiylime standartlarii  gilincellestirmek amaciyla
planlanmis ve yiiriitiilmiis olan bu yeni ¢alisma da, Istanbul’da iyi kosullarda
bliyiitiilen benzer ¢cocuk gruplarinda elde edilmis antropometrik 6l¢timlere dayalidir.
Son 50-60 yildaki gogler sonucu giiniimiizde Tiirkiye niifusunun %17’si Istanbul’da
yasamaktadir (13). Bu nedenle denek grubumuzun Tiirk cocuklarinin biiyiime
ozelliklerini yansittigmi kabul ediyoruz. Ozet olarak bu ¢alisma ile Tiirk ¢ocuklarinin
antropometrik degerlendirilmesinde hekimlerimizin yararlanabilecegi
giincellestirilmis yerel referans degerleri sunulmustur. Bu Sonuglar yiiksek
sosyoekonomik diizeyden Tiirk cocuklarinin boy uzunlugu degerlerinin ABD
cocuklarinin degerleri ile benzer oldugunu ve cocuklarimizin daha Onceki yerel

degerlere gore daha uzun boylu olduklarini gosterdi. Viicut agirligr ve viicut Kitle



indeksi degerleri ise prepubertal yaslardan baglayarak yiikselmekteydi ve
toplumumuzda sismanlik sorununun varligina isaret ediyordu (12).

Persentil bazli biiylime ¢izelgeleri kullanilarak ¢ocuklarin, normal gocuklarin
3. veya 5., 10., 25,, 50., 75., 90. ve 95. veya 97. persentillerine kiyasla biiyiimelerinin
izlenmesi olduk¢a Onemlidir. Fakat bu cizelgelerin iki biiyik kisitlilig
bulunmaktadir. Birincisi, bu ¢izelgeler 3. persentilin altindaki veya 97. persentilin
iistiindeki ¢ocuklarin biiyiime hizlarini tatmin edici bir sekilde tanimlamamaktadir ki
tam olarak da bu ¢ocuklarin normal biiyiime persentillerinden ne kadar farkli sekilde
biiyiidiikleri biiyiikk 6nem arz etmektedir. Ulusal veriler standart sapma (SD) skorlari
(Z skorlar1) hesaplamak igin kullanilabilir ve bu daha yararhidir; ¢linkii kisa boylu bir
¢ocugun biiylime hizi normalden (6rnegin) 2 SD veya 2,5 SD seklinde belirtilebilir
(12). Fakat SD'ler kesitsel verilere dayandigi igin, ¢ocukluk ¢agi SD skorlar ile
biiylime hizinda biiyiik degisimlerin normal olarak izlenebildigi adolesan ¢aginin SD
skorlar1 direkt olarak kryaslanamaz. ikincisi de, kesitsel veriler siit ocugu dénemi ve
cocukluk déneminde, adolesan dénemden daha degerlidir ciinkii adolesan donemde
adolesan zamanlamasi, normal biiylime hizlarinda énemli derecede bir degiskenlik
olusmasina sebep olur. Bu sorunu ¢o6zmek i¢in Tanner ve Davies (14), adolesan
zamanlamasini da géz Oniine alan boylamsal biliylime ¢izelgeleri gelistirmislerdir. Bu
cizelgeler adolesan donemde ve pubertede biiyiimenin degerlendirilmesi i¢in en
yiikksek degere sahiptir ve herhangi bir c¢ocugun ardisik biiylime verilerinin

gosterilmesinde muhtemelen daha iyi bir yontemdir.
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Sekil 5. Erkekler i¢in yasa gore boy ve yasa gore kilo persentil egrileri (dogumdan
36. aya kadar)
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Sekil 6. Kizlar i¢in yasa gore boy, yasa gore bas ¢evresi ve yasa gore kilo persentil
egrileri (dogumdan 36. aya kadar)

Ulkemizde yakin zamanda yapilmis bir bilyiime caligmasmin verilerinden
olusturulmus biiylime egrileri Sekil 1. ve Sekil 2. de verilmistir. Sunun da altim1
cizmek gerekir ki, dikkatli bir sekilde belgelenmis boy hiz1 verileri, biiylimesinde
anormallik olan ¢ocugun degerlendirilmesinde paha bicilemezdir. Farkli yaslardaki
cocuklarin aralarinda normal biiylime hizinda énemli derecede degiskenlik olsa da,
iki yasindan pubertenin baglangicina kadar c¢ocuklar genelde normal biiylime
egrilerine uygun bir sekilde biiyiirler. Hekim bu yas periyodundaki her boy persentil
degisimini not etmelidir ve anormal boy hizlar1 her zaman ileri arastirma yapilmasini
hak etmektedir. Biiyiime yetersizligi ile iliskili olan; Turner sendromu (15),
akondroplazi (16) ve Down sendromu (17) gibi birka¢ klinik durum igin hastalik-
iligkili biiyiime cizelgeleri gelistirilmistir. Bu gibi biiylime profilleri, bu klinik
durumlara sahip olan ¢ocuklarin takibinde biiylikk 6nem arz etmektedir. Uygun
hastalik iligkili biiyime egrisinden sapma, altta yatan ikinci bir durumu

diistindiirmelidir.

10
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Tablo 1. Erkekler ve kizlar i¢in yasa gore kilo persentilleri (3 ay ila 18 yas aras1)(12).

Erkek Yas Kiz
3% 10% 25% 50% 75% 90% 97% 3% 10%  25% 50% 75% 90% 97%
2,58 2,85 3,13 3,43 3,73 4,00 4,27 Dogum 2,52 2,76 3,01 3,29 3,58 3,84 4,10
4,75 5,26 5,79 6,36 6,99 7,54 8,1 3ay 4,48 4,90 5,33 5,82 6,32 6,78 7,24
6,21 6,79 7,1 8,12 8,85 9,54 10,25 6 ay 5,34 6,38 6,85 7,43 8,06 8,68 9,34
7,27 7,87 8,51 9,26 10,06 10,81 11,58 9 ay 6,85 7,34 7,89 8,55 9,29 10,02 10,82
7,96 8,51 9,32 10,16 11,05 11,92 12,82 12 ay 7,52 8,06 8,66 9,39 10,20 11,00 11,67
8,61 9,28 10,01 10,89 11,33 12,75 13,72 15 ay 8,03 8,67 9,31 10,10 10,96 11,81 12,73
9,13 9,82 10,58 11,49 12,48 13,46 14,49 18 ay 3,57 9,19 9,87 10,71 11,63 12,55 13,54
10,12 10,85 11,66 12,66 13,76 14,86 16,05 2yl 949 10,20 10,99 11,94 12,99 14,03 15,15
11,06 11,84 12,71 13,80 15,04 16,29 17,69 2,5yl 10,35 11,17 12,06 13,12 14,12 15,33 16,47
11,81 12,65 13,61 14,83 16,24 17,71 19,39 3yl 11,19 12,09 13,05 14,18 15,37 16,51 17,66
12,6 135 14,6 15,9 17,04 18,9 20,6 3,5yl 11,9 12,8 13,9 151 16,5 17,8 19,3
13,3 14,3 154 16,8 13,5 20,1 22,0 4yl 12,7 13,7 14,8 16,1 17,7 19,2 20,8
14,0 15,0 16,2 17,7 19,5 21,3 23,3 4,5 yil 13,5 145 15,8 17,3 19,0 20,7 22,5
14,7 15,8 17,0 18,6 20,5 22,4 24,6 5yl 14,2 15,4 16,7 18,4 20,3 22,2 24,3
15,4 16,5 17,9 19,6 21,6 23,6 26,0 5,5yl 14,9 16,2 17,7 19,5 21,6 23,7 26,1
16,2 17,4 18,3 20,7 22,8 25,1 21,7 6 yil 15,7 17,0 13,6 20,6 22,9 25,3 27,3
18,1 19,5 21,1 23,2 25,3 28,5 31,6 7yl 17,2 18,7 20,6 22,9 25,7 28,6 31,3
19,9 21,5 23,4 25,9 239 32,2 36,1 8yil 18,9 20,8 22,9 25,7 28,9 32,4 36,5
21,7 23,6 25,8 28,8 32,4 36,4 41,3 9yl 20,9 23,1 25,6 28,9 32,8 37,0 41,8
23,6 25,9 28,6 32,2 36,7 41,6 47,8 10 yul 23,0 25,6 28,7 32,6 37,3 42,3 48,0
26,6 29,6 33,1 37,8 43,6 50,0 57,8 11yl 26,4 29,6 33,4 38,2 43,7 49,5 55,9
29,9 33,8 38,4 44,3 51,3 58,7 67,1 12 y1l 32,0 35,8 39,9 45,1 50,3 56,8 63,1
33,4 38,0 43,2 49,8 57,3 64,9 73,3 13 yil 37,4 41,1 45,1 50,0 55,5 60,8 66,6
39,1 44,0 49,4 56,2 63,9 71,6 80,1 14 yil 41,6 45,0 49,3 53,3 58,3 63,2 66,5
45,3 50,1 55,4 62,1 69,7 77,4 85,9 15yl 44,0 47,3 50,9 55,3 60,1 64,8 69,8
49,9 54,5 59,7 66,2 73,6 81,2 89,6 16 y1l 45,3 48,5 52,0 56,3 61,0 65,7 707
51,2 57,6 62,8 63,2 76,5 84,0 92,4 17 yul 46,2 49,4 52,9 57,2 61,8 66,4 71,4
56,1 60,5 655 71,8 73,0 86,4 94,7 18 yul 47,3 50,5 53,9 58,1 62,2 67 3 72,2
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Tablo 2. Erkekler ve kizlar i¢in yasa gore boy persentilleri (3 ay ila 18 yas aras1)(12).

Erkek Yas Kiz

3% 10% 25% 50% 75% 90% 97% 3% 10% 25% 50% 75% 90% 97%
45,9 47,2 48,5 50,0 51,5 52,9 54,2 Dogum 45,3 46,6 47,9 49,4 50,8 52,1 53,4

56,2 57,3 59,5 61,3 63,2 64,8 66,4 3ay 55,3 56,8 58,2 59,9 61,5 63,0 64,5

62,8 64,5 66,2 68,0 69,9 71,6 73,2 6 ay 61,6 53,1 64,7 66,4 68,2 69,7 71,3

67,1 69,1 70,9 72,8 747 76,4 73,1 9 ay 66,0 67,7 69,3 71,2 73,0 74,6 76,3

70,8 72,7 74,7 76,3 79,1 81,1 83,0 12ay 69,7 71,4 73,2 75,1 77,1 78,8 80,5

73,8 75,8 77,9 80,2 82,5 84,5 86,6 15ay 72,8 74,6 76,5 78,5 80,6 82,4 84,2

76,4 78,5 80,7 83,1 85,5 87,7 89,8 18ay 75,5 77,4 79,3 81,5 83,7 85,6 87,5

81,0 83,3 85,6 88,2 90,8 93,2 95,5 2yl 30,1 92,3 84,4 36,8 89,2 91,4 93,5

85,3 87,6 90,0 92,6 95,3 97,6 100,0 25yl 84,0 86,3 88,6 91,2 93,8 96,1 98,4

89,3 91,7 94,1 96,6 99,4 101,8 104,2 3yl 87,8 90,2 92,7 95,4 98,1 100,6 103,0
92,8 95,2 97,7 100,5 103,2 105,7 108,2 35y 91,1 93,6 96,2 99,0 101,9 104,5 107,0
96,0 98,6 101,1 104,0 106,9 109,5 112,0 4yl 94,3 96,9 99,6 102,5 105,5 108,1 110,7
99,0 101,7 104,3 107,3 110,3 113,0 115,6 45yi1 974 100,1 102,8  105,9 108,9 111,6 114,3
101,8 104,5 107,3 110,4 113,5 116,2 119,0 5yl 100,4 103,2 1059 109,1 112,2 114,9 117,7
104,5 107,3 110,1 113,3 116,4 119,3 1221 55yil  103,6 106,3 109,0 1121 115,3 118,3 121,2
107,1 110,0 112,9 116,1 119,3 122,2 125,1 6 yil 106,2 109,0 1119 1151 111,4 121,3 1241
112,1 115,1 118,2 1215 124,9 128,0 131,0 7yl 111,6 114,6 117,7 121,1 124,4 127,5 130,5
116,9 120,0 123,3 126,9 130,5 133,7 136,9 3yl 116,7 119,9 123,1  126,7 130,3 133,5 136,7
121,6 1249 128,3 132,1 135,9 139,3 142,7 91l 121,3 124,7 128,2 1321 136,0 139,5 1429
126,4 130,0 133,6 137,6 141,6 145,2 148,7 10yl 1258 129,6 1335 137,9 142,2 146,1 150,0
131,7 135,5 139,4 143,8 148,1 152,0 155,9 11yl 1325 136,6 140,8 1454 150,1 164,2 158,3
137,0 141,3 145,7 150,6 155,4 159,8 164,1 12yl 1411 1449 148,8 153,1 157,4 161,2 165,1
142,9 147,6 152,4 157,7 163,1 167,9 1726 13y1l 1466 150,2 1538  157,8 161,8 165,5 169,0
1503 1550 1597 164,9 170,1 174,8 179,5 14yil 1493 152,8 156,4 160,4 164,3 167,9 1714
156,9 161,2 165,5 170,3 175,1 179,4 183,7 15y11 1507 154,2 157,8  161,7 165,7 169,3 172,8
160,9 164,9 168,9 173,4 177,9 1919 185,9 16yl 1513 154 8 158,4 1624 166,3 169,9 1734
163,0 166,8 170,7 175,0 179,3 183,2 187,1 17yn 1517 155,2 158,8 162,7 166,7 170,3 173,8
154,5 168,2 1720 176,2 180,4 184,2 187,9 16yl 1520 155,6 159,1 163,1 167,1 170,7 174,2
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Tablo 3. Erkekler ve kizlar i¢in yasa gore viicut kitle endeksi persentilleri (3 ay ila 18 yas arasi) (12).

Erkek Yas Kiz
5% 15% 25% 50% 75% 85% 95% 5% 15% 25% 50% 75% 85% 95%
11,4 12,2 12,7 13,7 14,6 15,2 16,1 Dogum 11,4 12,2 12,6 13,5 14,4 14,9 15,8
14,4 15,3 15,8 16,9 18,0 18,6 19,7 3ay 13,9 14,8 15,3 16,3 17,3 17,9 18,9
15,0 15,9 16,5 17,5 18,6 19,2 20,3 6 ay 14,7 15,4 15,9 16,9 18,0 18,6 19,7
15,1 16,0 16,5 17,5 18,6 19,3 20,4 9 ay 14,8 15,5 16,0 17,0 18,0 18,6 19,8
14,9 15,7 16,2 17,2 18,3 18,9 20,0 12 ay 14,6 15,3 15,7 16,6 17,7 18,2 19,4
14,7 15,5 16,0 17,0 18,0 18,6 19,7 15 ay 14,5 15,1 15,6 16,4 17,4 18,0 19,1
14,5 15,3 15,7 16,7 17,7 18,3 19,3 18 ay 14,2 14,9 15,3 16,2 17,1 17,7 18,8
14,3 15,0 15,4 16,3 17,3 17,9 19,0 2yl 14,0 14,6 15,1 15,9 16,9 17,4 18,5
14,2 14,8 15,3 16,2 17,2 17,7 18,8 2,5y1l 13,9 14,6 15,0 15,8 16,7 17,3 18,3
13,9 14,6 15,0 15,9 17,0 17,6 18,7 3yl 13,8 14,4 14,8 15,5 16,4 17,0 17,9
13,8 14,5 14,9 15,8 16,8 17,4 18,5 35yl 13,7 14,3 14,7 15,5 16,4 17,0 18,0
13,7 14,4 14,8 15,7 16,7 17,3 18,4 4yl 13,6 14,2 14,6 15,4 16,4 170 18,1
13,6 14,2 14,7 15,6 16,6 17,2 18,4 4,5y1l 13,5 14,2 14,6 15,4 16,5 17,1 18,2
13,5 14,2 14,6 15,5 16,5 17,1 18,3 5yl 13,4 14,1 145 15,1 16,5 17,2 18,5
13,4 14,1 14,5 15,4 16,5 17,1 18,4 5,5 yil 13,4 14,0 14,5 15,5 16,6 17,3 18,8
13,4 14,1 14,5 15,4 16,5 17,2 18,5 6 yil 13,3 14,0 14,5 15,5 16,7 17,5 19,1
13,6 14,3 14,7 15,7 16,9 17,6 19,1 7yl 13,3 14,0 145 15,6 16,9 17,8 19,7
13,8 14,5 15,0 16,1 17,4 18,2 19,9 8 yil 13,4 14,2 14,7 15,9 17,4 184 20,4
14,0 14,8 15,3 16,5 18,0 19,0 21,0 9yl 13,6 14,5 15,1 16,4 18,1 19,2 21,5
14,1 15,1 15,7 17,1 189 20,1 22,5 10 yil 13,9 14,9 15,6 17,1 19,0 20,2 22,6
14,6 15,8 16,5 18,2 20,4 21,7 24,5 11 y1l 14,5 15,6 16,4 18,0 20,0 21,3 23,8
15,2 16,5 17,4 19,3 21,7 23,1 26,0 12 yil 15,3 16,5 17,3 19,0 21,1 22,3 24,8
15,6 17,0 18,0 19,9 22,3 23,7 26,5 13yl 16,3 17,5 18,3 19,9 21,9 23,1 25,4
16,4 17,7 18,6 20,5 22,8 24,2 27,0 14 yul 17,1 18,3 19,0 20,6 225 23,6 25,8
17,2 18,5 19,4 21,2 23,4 24,8 27,6 15 yil 17,7 18,8 19,5 21,0 22,8 23,9 26,0
18,0 19,3 20,1 21,9 24,1 25,4 28,2 16 yil 18,1 19,1 19,9 21,2 23,0 24,0 26,1
18,7 19,9 20,7 22,5 24,7 26,1 28,8 17y1l 18,5 19,5 20,1 21,5 23,1 24,2 26,2
19,2 20,5 21,3 23,1 25,2 26,6 29,4 18 yul 19,0 19,9 20,5 21,8 23,3 24,3 26,1




vT

Tablo 4. Erkekler ve kizlar i¢in yasa gore bas gevresi persentilleri (3 ay ila 18 yas arasi) (12).

Erkek Yas Kiz

3% 10% 25% 50% 75% 9D% 97% 3% 10% 25% 50% 75% 90% 97%
32,3 33,2 34,0 34,9 35,9 36,7 37,5 Dogum 31,9 32,7 33,6 34,5 35,5 36,3 37,1
35,3 36,1 37,0 37,9 38,9 39,7 40,5 1lay 34,8 35,5 36,3 37,1 38,0 38,7 39,5
37,1 37,9 38,3 38,7 40,6 415 423 2 ay 36,5 37,2 38,0 38,8 39,6 40,3 41,0
38,5 39,3 40,2 411 42,0 42,8 43,7 3ay 37,7 38,4 39,1 40,0 40,8 41,6 42,3
41,3 412 43,1 44,0 45,0 459 45,7 6 ay 40,4 41,2 42,0 419 43,8 44,6 45,3
43,1 44,0 449 45,8 46,8 47,7 48,6 9 ay 42,1 429 43,7 445 455 46,3 47,1
44,3 45,2 46,1 471 48,0 48,9 49,3 12 ay 434 44,1 449 45,8 46,7 47,5 48,3
45,0 45,9 46,8 47,8 48,B 49,7 50,6 15 ay 44,2 45,0 45,8 46,6 47,5 48,3 49,0
45,6 46,5 47,4 48,4 49,4 50,3 51,2 18 ay 44,6 455 46,3 47,2 48,1 48,9 49,7
45,1 47,0 47,9 48,9 49,9 50,8 51,7 21ay 45,1 45,9 46,7 47,6 48,6 49,4 50,2
46,4 47,3 48,3 49,3 50,3 51,2 52,1 24 ay 454 46,2 47,1 48,0 49,0 49,8 50,7
46,7 47,6 48,6 49,6 50,6 51,6 52,5 27 ay 455 46,4 47,3 46,2 49,2 50,1 51,0
46,9 47,8 48,8 49,8 50,8 61,8 52,7 30 ay 45,6 46,5 47,4 48,4 49,4 50,3 51,2
47,0 40,0 48,9 49,9 51,0 51,9 57,9 33 ay 457 46,6 475 48,5 49,5 50,4 51,3
471 48,0 49,0 50,0 51,1 52,0 52,9 3yl 459 46,7 47,6 48,7 49,7 50,6 51,5
48,3 49,2 50,1 51,1 52,2 53,1 54,0 4yl 47,3 48,2 49,1 50,1 51,1 52,0 52,8
48,3 49,7 50,5 51,6 52,6 53,5 51,4 5yl 48,0 48,3 49,7 50,7 51,7 52,6 53,4
49,0 49,9 50,8 51,8 52,8 53,6 54,5 6 yil 48,3 49,2 50,1 51,1 52,0 52,9 53,8
49,3 50,2 51,1 52,0 53,0 53,9 54,7 7yl 48,6 49,5 50,4 51,4 52,3 53,2 54,1
49,8 50,7 51,5 52,5 53,5 54,3 55,2 8yl 49,0 49,9 50,3 51,8 52,8 53,7 54,5
50,4 51,2 52,1 53,0 54,0 54,8 55,7 9yl 49,6 50,4 51,3 52,3 53,3 54,2 55,1
50,8 51,7 52,5 53,5 54,5 55,3 56,2 10 yl 50,0 50,9 51,8 52,9 53,9 54,8 55,7
51,3 51,2 53,1 54,0 55,0 55,9 56,3 11yl 50,6 51,5 52,4 53,4 54,5 55,4 56,3
51,9 52,6 53,7 54,7 55,7 56,6 57,5 12 yul 51,4 52,3 53,2 54,1 55,1 56,0 56,9
52,3 53,2 54,2 55,2 56,2 57,1 58,0 13yl 52,1 52,9 53,6 54,7 55,6 56,5 57,3
53,0 53,9 54,8 55,9 56,9 57,8 58,7 14 yil 52,6 53,4 54,2 55,2 56,1 56,9 577

53,3 54,7 55,6 56,7 57,7 58,6 59,5 15 yil 53,1 53,9 547 55,5 56,4 57,2 58,0
54,4 55,3 56,2 57,2 58,2 59,1 60,0 16 yil 53,4 54,1 54,9 55,8 56,6 57,4 58,2
54,7 55,6 56,5 57,5 58,5 59,4 60,3 17 yil 53,6 54,3 55,1 55,9 56,8 57,6 58,3
54,9 55,8 56,7 57,7 58,7 59,6 60,5 18 yil 53,8 54,5 55,3 56,1 57,0 57,7 58,5
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Tablo 5. Erkekler ve kizlar igin yasa gore agirlik z-skoru degerleri (3 ay ila 18 yas aras1) (12).

Erkek Yas Kiz

L M S -3 -2 -1 1 2 3 -3 +2 -1 1 2 3 L M S
1,09 34 0,131 2,1 2,5 M 3,9 4,3 4.8 Dogum 2,1 2,5 2,9 3,7 4,2 4,6 0,83 3,3 0,128
1,00 44 0,154 24 3,0 3,7 51 57 6,4 1lay 2,4 3,0 3,6 47 5,3 57 1,22 4,1 0,134
0,90 55 0,145 3,2 3,9 47 6,3 7.1 7,9 2 ay 3,0 3,7 4,4 57 6,4 7,0 1,17 51 0,132
0,90 64 0140 3,8 4,7 5,5 7,3 8,2 9,2 3ay 3,7 4,4 51 6,6 7,3 8,1 0,76 5,3 0,126
054 8,1 0,132 52 6,1 71 9,2 10,4 116 6 ay 5,2 5,9 55 8,4 9,5 10,7 0,08 7.4 0,120
0,35 9,3 0,124 6,2 7,2 8,2 105 11,7 131 9 ay 6,0 6,8 7,6 9,7 11,0 125 0,25 8,6 0,121
0,19 10,2 0,127 6,8 7.8 8,9 115 13,0 147 12 ay 6,6 7,4 8,3 106 12,1 13,7 0,25 9,4 0,121
0,06 109 0,124 75 8,5 9,6 12,3 13,9 157 15 ay 7,1 80 9,0 114 129 147 0,21 10,1 0,120
-005 11,5 0,123 8,0 9,0 10,2 13,0 14,7 16,7 18 ay 7,5 8,4 9,5 121 13,7 157 0,22 10,7 0,122
-0,16 12,1 0,122 8,5 9,5 10,7 13,7 155 17,6 21 ay 7,9 8,9 10,0 12,8 146 16,7 0,23 11,3 0,123
-0,26 12,7 0,122 8,9 10,0 11,2 157 16,3 18,6 24 ay 8,3 9,4 106 135 154 175 0,15 11,9 0,124
-037 13,3 0,124 94 105 11,7 151 17,2 19,8 27 ay 8,6 9,8 11,1 142 16,0 18,2 0,00 125 0,124
-0,47 13,8 0124 9,8 109 122 157 18,0 20,8 30 ay 8,7 102 116 143 16,7 13,8 0,17 13,1 0,123
-056 14,3 0,126 101 11,3 126 163 183 21,3 33 ay 9,3 106 121 155 174 195 0,27 13,7 0123
-066 14,8 0,131 105 11,7 131 170 198 234 3yl 9,6 11,0 125 160 179 20,0 0,30 14,2 0,122
-0,47 159 0,131 11,1 124 140 182 21,0 245 3,5y1l 104 11,7 133 172 196 225 -0,16 15,1 0,13
-0,51 16,8 0,133 11,7 131 148 193 224 26,3 4yl 11,0 125 143 185 21,3 244 -0,20 16,1 0,13
-055 17,7 0,135 124 138 156 204 23,8 28,0 4,5yl 11,7 133 151 198 229 266 -0,24 17,3 0,14
-0,59 18,6 0,137 13,1 145 163 215 251 298 5yl 123 140 16,0 21,3 247 239 -0,28 18,4 0,14
-0,63 19,6 0,139 13,8 152 171 226 266 31,7 5,5 yil 129 147 169 227 266 374 -0,33 19,5 0,15
-067 20,7 0,141 145 16,0 19,1 240 283 34,0 6 y1l 135 154 17,7 241 285 341 -0,36 20,6 0,15
-0,74 23,2 0,147 152 17,8 20,2 271 324 396 7yl 147 169 196 272 326 398 -042 229 0,16
-0,78 23,9 0,155 160 196 224 306 370 46,3 8 yil 16,1 186 21,7 30,7 374 464 -044 25,7 0,17
-078 28,8 0,167 178 214 246 344 424 543 9yl 176 205 242 349 429 537 -040 28,9 0,18
-0,69 32,2 0,183 196 232 271 392 492 644 10 yl 189 225 270 399 493 616 -0,26 32,6 0,20
-0,46 378 0,204 214 26,0 31,1 469 595 77,8 11 y1l 21,2 257 31,3 46,7 573 705 -0,07 38,2 0,20
-0,13 443 0,215 232 292 359 551 690 369 12 y1l 260 31,3 37,7 540 645 769 0,06 451 0,18
0,08 49,8 0,209 260 326 403 11,3 751 918 13 yul 314 367 429 583 678 789 0,04 50,0 0,15
0,06 56,2 0,191 314 382 46,4 67,9 813 986 14 yil 36,0 410 46,7 609 696 79,6 -0,06 53,3 0,13
-0,09 62,1 0170 37,7 444 525 73,7 87,7 104,77 15yl 386 434 489 625 709 805 -0,13 55,3 0,12
-023 66,2 0,155 425 490 568 776 91,4 1084 16 yul 399 447 501 635 71,7 812 10,17 56,3 0,12
-0,34 69,2 0,146 460 524 600 804 942 1112 17 yil 409 456 510 643 724 819 -0,20 57,2 0,12
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Tablo 6. Erkekler ve kizlar igin yasa gore boy z-skoru degerleri (3 ay ila 18 yas arasi) (12).

Erkek Yas Kiz
L M S -3 -2 -1 1 2 3 -3 -2 -1 1 2 3 L M S
50,0 0,044 434 45,6 47,8 52,3 54,5 56,7 Dogum 42,9 45,1 47,2 51,5 53,6 55,8 49,4 0,043
54,0 0,050 46,0 48,7 51,3 56,7 594 621 1lay 46,3 48,6 50,9 55,4 57,7 60,0 53,1 0,043
57,9 0048 49,5 523 55,1 507 63,5 663 2 ay 49,6 52,0 54,4 59,2 61,5 63,9 56,6 0,042
61,3 0,044 53,1 55,9 58,6 64,0 66,8 69,5 3ay 52,6 55,0 57,5 62,3 64,7 67,2 59,9 0,041
68,0 0,041 59,7 62,5 65,3 708 736 763 6 ay 58,7 61,3 63,9 69,0 71,6 74,1 66,4 0,039
72,8 0,039 64,3 67,1 69,9 756 785 813 9 ay 63,0 66,7 68,4 73,9 76,6 79,3 71,2 0,038
76,9 0,042 67,2 70,4 73,7 80,1 83,4 86,6 12 ay 66,5 69,4 722 78,0 80,9 83,8 75,1 0,038
80,2 0,042 70,0 714 76,8 836 870 904 15 ay 69,4 72,4 75,5 81,6 84,6 87,6 78,5 0,039
83,1 0,043 72,4 76,0 79,5 86,7 90,3 936 18 ay 71,8 75,1 78,3 84,7 88,0 91,2 81,5 0,040
85,7 0,044 74,4 78,2 81,9 89,5 932 97,0 21 ay 74,1 775 80,9 87,7 91,1 94,5 84,3 0,940
88,2 0,044 76,6 80,5 84,4 92,1 959 99,8 24 ay 76,1 79,7 83,3 90,4 93,9 97,5 86,8 0,041
90,5 0,043 78,8 82,7 86,6 944 983 102,2 27 ay 78,0 81,7 85,4 92,8 96,5 100,2 89,1 0,041
92,5 0,042 80,9 84,8 88,7 96,5 1904 104,3 30 ay 79,8 83,6 874 95,0 98,8 102,7 91,2 0,042
94,8 0,041 83,0 86,9 90,8 98,7 102,66 106,5 33ay 81,6 85,5 89,4 97,3 101,2 105,2 93,4 0,042
96,8 0,041 84,8 88,8 92,8 100,7 104,7 108,7 3yl 83,3 87,3 91,4 99,5 103,5 107,5 95,4 0,042
100,5 0,041 88,2 92,3 96,4 1046 108,7 1128 35wl 86,3 90,6 94,8 103,3 107,5 111,7 99,0 0,043
104,0 0,041 91,3 95,5 99,8 1083 1125 116,8 4yl 89,4 93,8 98,2 106,9 111,2 115,6 102,5 0,043
107,3 0,041 94,1 98,5 102,9 111,7 116,2 120,6 4,5yl 92,4 96,9 101,4 110,4 114,8 119,3 105,9 0,042
110,4 0,041 96,7 101,3 105,8 1149 1195 1241 S5yl 95,3 99,9 104,5 113,7 118,3 122,9 109,1 0,042
1133 0,041 99,3 1039 1086 1179 1226 1273 55yl 98,8 103,1 1075 1169 121,8 127,0 112,1 0,042
116,1 0,041 101,7 106,5 1113 120,9 1256 1304 6 yil 100,8 1056 1104 119,9 1247 1294 1151 0,041
1215 0,041 106,5 1115 116,5 126,6 1316 136,6 7 yil 106,0 111,0 116,0 126,1 1311 136,1 1211 0,041
126,9 0,042 110, 9 116,2 1215 132,2 1375 1428 8 yil 110,7 116,0 1214 132,0 137,3 142,6 1267 0,042
132,1 0,042 115,3 120,9 126,5 137,7 1433 1489 9 yil 1148 1206 126,3 137,8 143,6 149,3 132,1 0,044
137,6 0,043 119,8 125,7 131,7 1435 149,4 1554 10 yul 118,6 1250 1314 144,3 150,3 157,2 1379 0,047
143,3 0,045 124.4 130,9 137,3 150,2 156,7 163,1 11 yul 1248 131,7 1366 152,3 159,2 166,0 1454 0,047
1506 0,048 1289 1361 1434 157,8 1650 1722 12 y1l 1339 140,3 146,7 1594 165,8 172,2 153,1 0,042
157,7 0,060 1340 1419 1498 1556 1736 1815 13 y1l 140,0 1459 1519 1639 169,7 175,7 157,8 0,038
164,9 0,047 141,6 149,4 157,1 172,7 130,4 1882 14 y1l 142,8 148,6 154,5 166,2 172,1 178,0 150,4 0,037
170,3 0,042 149,0 156,1 163,2 1774 1845 1916 15 y1l 1441 150,0 155,6 167,6 173,5 179, 4 161,7 0,036
1734 0,038 153,4 160,1 166,7 180,10 136,7 1934 16y1l 1447 150,6 156,5 168,3 174,1 180,0 162,4 0,036
175,0 0,037 155,8 162,2 168,6 1814 187,9 1943 17 yuil 145,21 151,0 156,9 168,6 1745 180,4 162,7 0,036
176,2 0,035 157,5 163,7 170,0 182,4 188,7 1949 18 yul 1454 1513 157,2 169,9 1749 180,0 163,1 0,036
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Tablo 7. Erkekler ve kizlar i¢in yasa gore viicut kitle indeksi z-skoru degerleri (3 ay ila 18 yas aras1) (12).

Erkek Yas Kiz
L M S 3 -2 -1 1 2 3 -3 -2 -1 1 2 3 | M

0,53 13,66 0,103 9,74 10,97 12,28 15,10 16,61 18,19 Dogum 9,73 10,95 12,22 14,87 16,26 17,68 0,70 13,52 0,098
0,48 15,07 0,100 10,89 12,20 13,60 16,62 18,26 19,97 1lay 10,72 11,97 13,28 16,10 17,61 19,18 0,52 14,66 0,096
0,42 16,24 0,097 11,89 13,25 14,70 17,87 19,59 21,40 2ay 11,64 12,89 14,23 17,19 18,81 20,53 0,33 15,67 0,094
0,35 16,90 0,095 12,52 13,89 15,35 18,56 20,31 22,17 3ay 12,25 13,48 14,81 17,82 19,51 21,34 0,14 16,26 0,092
0,13 17,52 0,091 1325 14,56 15,98 19,18 20,99 22,94 8ay 13,13 14,24 15,50 18,51 20,34 2243 -0,41 1691 0,089
-0,13 17,51 0,091 1340 14,64 16,00 19,19 21,4 23,10 9ay 13,38 14,40 15,59 18,57 20,48 22,78 -0,82 16,96 0,087
-0,34 17,20 0,090 13,29 14,45 15,75 18,85 20,71 22,83 12 ay 13,24 14,21 15,32 18,19 20,06 22,37 -1,01 16,63 0,085
-048 16,97 0,089 1321 14,31 15,56 18,58 20,42 22,55 15ay 13,16 14,26 15,18 17,95 19,78 22,03 -106 1645 0,084
-0,57 16,67 0,086 13,09 14,14 15,32 18,21 19,99 22,05 13ay 12,94 13,87 14,93 17,66 19,45 2166 -1,05 16,18 0,084
-0,67 16,71 0,085 1321 14,23 15,39 18,23 20,01 22,08 21ay 12,85 13,77 14,84 17,57 19,35 2155 -1,03 169 0,084
-0,78 16,33 0,086 12,92 13,90 15,03 17,85 19,64 21,77 24 ay 12,72 13,63 14,69 17,38 19,12 21,27  -0,99 1592 0,084
-0,93 16,25 0,086 12,88 13,84 14,35 17,78 19,61 21,85 27a 12,72 13,63 14,68 17,35 18,08 21,20 -1,00 1590 0,083
-1,06 16,16 0,086 12,86 13,80 14,88 17,68 19,54 21,84 30 ay 12,67 13,56 14,59 17,23 18,95 21,08 -1,06 1580 0,083
-1,13 15,98 0,087 12,73 13,64 14,71 17,50 19,37 21,73 33 ay 12,63 13,54 14,54 17,12 18,83 20,95 -1,16 15,72 0,081
-1,15 15,94 0,089 12,62 13,55 14,64 17,51 19,47 21,96 3y1ll 12,64 13,46 14,42 16,9 18,56 20,64 -1,29 15,55 0,079
-1,16 15,08 0,089 12,5 13,4 14,5 17,4 19,3 21,7 3,5y11 12,5 13,3 14,3 16,9 18,7 20,9 -1,29 155 0,083
-1,26 15,7 0,089 12,4 13,3 14,4 17,2 19,2 21,7 4yl 12,4 13,2 14,2 16,9 18,8 21,3 -1,41 15,4 0,086
-1,35 15,6 0,090 12,4 13,2 14,3 17,1 19,1 215 45yl 12,3 13,2 14,2 17,0 19,0 21,8 -15,3 15,4 0,090
-1,44 15,5 0,092 12,3 13,1 14,2 17,1 19,2 22,0 Syl 12,2 13,1 14,1 17,1 194 22,6 -1,65 15,4 0,095
-1,55 15,4 0,094 12,2 131 14,1 17,1 19,2 22,3 55yl 12,1 13,0 141 17,3 19,8 23,7 -1,75 15,5 0,100
-1,66 15,4 0,095 12,2 13,1 14,1 17,1 194 22,7 6yl 12,0 12,9 14,0 17,4 202 24,8 -1,83 15,5 0,106
-1,83 15,7 0,099 12,4 13,4 14,3 17,5 20,1 24,2 7 yil 12,0 12,9 14,0 17,7 21,0 27,0 -1,87 15,6 0,114
-1,89 16,1 0,107 12,5 13,4 14,6 111 21,2 26,4 8 yil 12,0 13,0 14,2 18,3 21,9 28,7 -1,73 159 0,123
-1,80 16,5 0,119 12,5 13,6 14,8 18,1 22,5 29,3 9 yil 12,0 13,1 14,6 19,1 23,1 30,2 -1,47 16,4 0,134
-1,53 17,1 0,136 12,5 13,6 151 18,9 24,3 32,5 10 y1l 12,1 13,4 15,0 20,1 24,4 31,4 -1,18 171 0,144
-1,14  18.2 0,153 12,6 14,0 15,8 21,6 26,6 35,0 11 y1l 12,4 139 15,7 21,1 25,5 32,2 -0,95 18,0 0,148
-0,78 19,3 0,162 12,8 14,5 16,6 23,0 28,0 355 12 y1l 13,2 14,7 16,6 22,2 26,5 32,5 0,83 19,0 0,144
-0,64 19,9 0,159 131 14,9 17,1 23,6 28,4 35,2 13 y1l 14,1 15,7 17,6 23,0 27,0 325 -0,84 199 0,134
-0,77 20,5 0,150 13,9 15,7 17,8 24,1 28,9 35,7 14 y1l 15,0 16,5 18,3 23,5 27,3 32,5 -0,97 206 0,123
-1,00 21,2 0,141 14,9 16,6 18,6 24,7 29,5 36,7 15 y1l 15,7 17,2 18,9 23,8 27,4 32,6 -1,16 21,0 0,114
-1,18 219 0,133 15,8 174 19,3 25,3 30,1 37,5 16 y1l 16,2 17,5 19,2 23,9 27,5 32,8 -1,34 212 0,109
-1,29 225 0,129 16,5 18,0 20,0 259 30,8 38,4 17 yil 16,6 17,9 19,5 24,1 27,5 32,7 -1,50 215 0,104
-1,36 231 0,126 17,0 18,6 20,5 26,5 31,4 39,1 18 yil 17,3 18,5 20,0 24,2 27,4 32,1 -1,65 21,8 0,095
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Tablo 8. Erkekler ve kizlar i¢in yasa gore viicut kitle indeksi z-skoru degerleri (3 ay ila 18 yas arasi) (12).

Erkek Yas Kiz
L M S -3 -2 -1 1 2 3 -3 -2 -1 1 2 3 I M 8
0,53 1365 0,103 9,74 10,97 1228 1510 16,51 18,19 Dogum 9,73 1055 12,22 14,87 1526 17,6 0,70 13,52 0,098
0,48 15,07 0,100 1089 12,20 13,60 16,62 18,26 19,97 1lay 10,72 1197 13,26 16,10 1751 191 0,52 14,66 0,096
042 16,24 097 1189 13,25 14,70 17,87 1959 2140 2ay 11,64 12,89 1423 17,19 13,81 205 033 1567 0,094
0,35 16,6 0,095 12,52 1339 1535 1856 20,31 221 3ay 12,25 1345 1481 17,82 1951 21,3 0,14 16,26 0,092
0,13 17,52 0,091 13,25 14,55 1558 19,16 20,95 2294 8ay 13,13 1424 1550 1851 30,34 224 -041 16,91 0,089
-0,43 1751 0,091 134 1454 16,80 19,19 214 2310 9ay 13,38 1440 1559 1857 20,48 22,7 432 16,96 0,081
-0,34 17,2) 0,090 13,29 1445 1575 1885 20,71 2283 12ay 1324 1421 1532 18,19 20,86 22,3 -1,01 16,63 0,185
-0,48 16,57 0,19 13,21 14,31 1556 1858 20,42 2255 15ay 13,16 14,261 15,18 17,95 19,78 22,0 -1,05 16,45 0,31
-0,57 16,67 0,086 13,09 14,14 1532 18,21 19,39 22,05 13ay 1294 1387 1493 1766 19,45 215 -1,06 16,18 0,084
-0,67 16,71 0,085 13,21 14,13 15,33 18,23 20,01 22,08 21ay 12,85 13,77 1484 17,57 1935 215 -1,03 16,9 0,184
0,78 16,33 0,086 12,92 13,30 15,03 17,85 19,64 21,77 24ay 12,72 1363 1469 17,38 19,12 212 099 1592 0,381
-093 16,25 0,086 12,38 13,34 14,95 17,78 1861 2185 27ay 12,72 1363 1468 17,35 18,06 21,2 -1,00 1590 0,083
-1,06 16,15 0,036 12,15 13,11 14,63 17,66 19,54 2184 30ay 12,67 1356 1459 1723 16,95 21,0 -1,05 1580 0,033
-1,13 1595 0,087 12,73 13,64 14,71 1750 13,37 21,73 33ay 12,68 1354 1454 17,12 18,83 209 -1,15 15,72 0,381
-1,15 1594 0,089 12,62 13,55 14,64 1751 1947 2196 3yl 1264 1346 1442 169 1855 20,5 -1,29 1555 0,079
-1,16 1508 0,089 12,5 134 145 174 193 21,7 35wyil 125 13,3 14,3 15,9 13,7 209 -129 155 0,083
-1,26 16,7 0,089 124 133 144 172 192 217 4 yil 12,4 13,2 14,2 15,9 183 213 -141 154 0,186
-1,35 158 0,090 124 132 143 171 191 218 45yil 123 13,2 14,2 17,0 190 218 -153 154 0350
-1,44 155 0,092 123 131 142 171 192 220 Syl 12,2 13,1 14,1 17,1 194 225 -165 154 0,095
-1,55 154 0,094 122 131 141 171 192 223 55yil 121 13,0 14,1 17,3 19,3 237 -1,75 155 0,100
-166 154 0,095 1272 131 141 171 194 22,7 6 yil 12,0 12,9 14,0 174 20,2 248 -183 155 0,106
-1,83 157 0,099 124 134 143 175 20,1 24,2 7 yil 12,0 12,9 14,0 177 210 270 -1,87 156 0,114
-1,89 16,1 0,107 125 134 146 181 212 26,4 8 yil 12,0 13,0 14,2 183 219 237 -1,73 159 0,123
-1,80 165 0,115 125 135 148 188 226 29,3 9 yil 12,0 13,1 14,6 191 231 320 -1,47 164 0,134
-153 17,1 0,136 125 1355 151 199 243 325 10y 121 13,4 15,0 2001 244 314 -118 171 0,144
-1,14 162 0,153 125 140 155 216 266 351 11yl 124 13,9 15,7 21,1 255 322 -0,95 18,0 0,148
-0,78 193 0,162 128 145 166 13,0 280 355 12yl 132 14,7 16,6 222 265 315 -0,83 190 0,114
-0,64 199 0,159 131 149 171 236 284 352 13yn 141 15,7 17,6 230 270 325 -0,84 199 0,134
-0,77 20,5 0,150 133 157 178 141 289 357 14y 150 16,5 13,3 235 273 315 -0,97 206 0,123
-1,00 21,2 0,141 149 16,5 186 14,7 295 36,7 15y0 157 17,2 19,9 238 274 316 -1,15 210 0,114
-1,18 21,9 0,133 1,33 174 193 253 301 375 16yl 16,2 17,5 192 23,9 25 328 -134 212 0,109
-1,25 225 0,129 165 189 201 159 308 384 17yl 16,6 17,9 19,5 241 215 317 -150 215 0,104
-1,36 23,1 0,126 17,0 1655 205 165 314 391 18yl 173 18,5 200 24,2 274 32,1 -165 21,8 0,095
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Tablo 9. Erkekler ve kizlar igin yasa gore bas ¢evresi z-skoru degerleri (3 ay ila 13 yas arasi) (12).

Erkek Yas Kiz

| M S -3 -2 -1 1 +2 3 -3 -2 -1 +1 +2 -3 L M S

1 34,9 0,040 308 322 336 383 37,7 391 Dogum 30,3 31,7 331 359 373 38,7 1 345 0,040
1 379 0,037 337 351 365 393 40,7 421 1lay 334 347 359 384 396 40,9 1 371 0,033
1 39,7 0,035 356 369 383 411 425 438 2 ay 352 364 376 40,0 41,2 42,4 1 388 0,031
1 411 0,033 370 383 397 425 438 4572 3ay 36,3 375 38,7 412 424 43,7 1 40,0 0,031
1 440 0,033 39,7 412 416 455 46,9 484 6 ay 389 40,2 415 442 455 46,8 1 429 0,031
1 451 0,032 415 429 444 473 488 50,2 9 ay 40,6 419 433 46,0 47,3 48,6 1 446 0,030
1 471 0,031 426 441 456 485 50,0 515 12ay 41,9 432 445 471 484 49,7 1 458 0,028
1 478 0,031 434 449 464 493 508 523 15ay 42,1 441 453 47,9  49.2 50,5 1 466 0,028
1 484 0,031 439 454 469 499 514 529 18ay 433 446 459 485 498 51,1 1 472 0,028
1 489 0,031 444 459 474 504 51,9 534 2lay 436 449 463 490 504 51,7 1 476 0,029
1 493 0,031 447 46,2 478 508 52,3 538 24ay 433 452 466 494 50,8 52,3 1 480 0,030
1 496 0,031 450 465 481 51,1 52,7 5472 27ay 439 453 46,8 49,7 512 52,6 1 48,2 0,030
1 498 0,031 452 46,7 483 514 526 544 30ay 439 454 469 498 513 52,8 1 484 0,031
1 499 0,031 453 469 484 515 530 546 33ay 440 455 470 500 515 53,0 1 485 0,031
1 50,0 0,031 454 469 485 516 531 547 3yl 44,1 456 471 50,2 51,7 53,2 1 48,7 0,031
1 50,8 0,030 46,1 477 492 523 539 554 35yl 452 466 48,1 51,1 52,6 54,2 1 496 0,030
1 51,1 0,030 46,6 48,1 496 52,7 542 557 4 y1l 457 471 486 515 530 54,6 1 501 0,029
1 51,4 0,029 46,9 484 499 529 544 55,9 45yl 46,1 475 490 51,9 534 54,8 1 504 0,029
1 51,6 0,029 472 487 50,1 531 546 56,0 5yl 46,3 478 493 522 536 55,1 1 50,7 0,029
1 51,7 0,028 473 488 50,2 532 546 56,1 55yil 46,6 480 494 524 538 55,3 1 509 0,029
1 51,8 0,028 474 489 50,3 532 54,7 56,2 6 yil 46,7 48,1 496 525 54,0 55,4 1 51,1 0,028
1 520 0,028 477 492 50,6 535 549 56,3 7 yil 47,0 485 499 528 543 55,7 1 514 0,028
1 52,5 0,027 483 49,7 511 539 553 56,8 8 yil 47,4 489 50,3 53,3 54,7 56,2 1 51,3 0,028
1 53,0 0,027 488 50,2 516 544 559 573 9 yil 479 494 509 538 553 56,8 1 523 0,028
1 53,56 0,027 492 50,7 521 549 563 578 10yl 483 498 513 544 559 57,4 1 529 0,029
1 54,0 0,027 497 51,1 526 555 569 584 11yl 489 504 519 550 56,5 58,0 1 534 0,028
1 54,7 0,027 50,2 51,7 532 561 576 591 12yl 498 512 527 556 57,1 58,5 1 541 0,027
1 55,1 0,027 50,6 52,2 53,7 56,7 582 597 13yl 505 51,9 533 561 575 58,9 1 54,7 0,025




1.1.3.Viicut Oranlari

Kisa boy veya uzun boya yol acan ¢ogu biiyiime bozuklugu orantisiz biiyiime
ile iliskilidir. Orantisizhia yol ag¢an yaygin bozukluklardan bazilar
osteokondrodisplazinin birgok tiirii ve riketsdir. Cocukluk ¢agi kanseri ge¢irmis olan
hastalar da omurgasi radyasyona maruz kalmis ise orantisiz boy gelisim riski
altindadir (18). Bu gibi orantisiz gelisimleri belgelemek i¢in su dl¢limler yapilabilir:

-Oksipitofrontal bas ¢evresi

-Alt viicut segmenti: Pubik simfizisin tepesinden zemine olan uzaklik

-Ust viicut segmenti: Oturus yiiksekligi (oturagin yiiksekligi, ayakta 6lciilen
uzunluktan ¢ikarilmalidir)

-Kula¢ uzunlugu: Hastanin kollar1 omuz seviyesinde, zemine paralel
kaldirtlmig iken kollarinin birinin ucundan (parmak ucundan 6l¢iiliir) digerinin ucuna
olan uzaklik

Hastalarin yaslarina gore diizenlenen standart viicut orani Ol¢limleri
kullanilmalidir. Orneg@in {ist segment — alt segment orani, yenidoganlarda 1,7
seviyesinden yetiskinlerde 1’in biraz altina kadar degismektedir (19). Etnik
farkliliklar da bulunmaktadir: Siyahi ¢ocuklarin ve adolesanlarin oturma yiiksekligi
daha kisadir ve alt ekstremiteleri daha uzundur (her biri i¢in yaklasik bir ing, yasa ve
cinsiyete gore diizeltilmistir) (20).

1.1.4. iskelet Olgunlagmasi

Cocugun iskeletinin zaman iginde nasil olgunlastifi hekime, o g¢ocugun
gercek fiziksel gelisim yasmma agilan bir pencere sunar. Viicudun uzun
kemiklerindeki dogal biiylime potansiyeli, epifizlerdeki ossifikasyon ilerleyisi ile
degerlendirilebilir. Iskeletteki ossifikasyon merkezleri normal ¢ocuklarda tahmin
edilebilir bir sekilde ortaya ¢ikar ve ilerleyis gosterir ve boylece iskelet olgunlasmasi,
normal yas iligkili standartlar ile kiyaslanabilir. Bu “kemik yas1” veya “iskelet
yas’nin temelini olusturmaktadir. Hangi faktorlerin bu normal olgunlagsma kalibim
olusturdugu agik degildir fakat su kesindir ki genetik faktorler ve tiroksin (T4),
biiyiime hormonu (BH) ve cinsiyet steroidleri dahil olmak {izere birgok hormon bu
siirecte rol oynamaktadir.

Ostrojen reseptoriiniin  (21) veya aromataz enziminin (22) genlerinde

mutasyonlart1  olan hastalarda yapilan g¢alismalar gOstermistir ki epifiz
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kaynagmasindan birincil derecede sorumlu olan Ostrojendir fakat Ostrojenin tiim
iskelet olgunlagmasindan tek basma sorumlu olmasi pek olasi goriinmemektedir.
Yenidogan siirecinin sonrasinda ve 6zellikle de iki yagsindan sonra yaygin olarak sol
elin ve bilegin radyografisi Greulich ve Pyle tarafindan (23) yayimlanmis standartlar
ile karsilastirilarak kemik yasini belirlemek igin kullanilmaktadir. Bu yazarlar her ne
kadar, kemiklerin tek tek degerlendirilerek ortalama bir kemik yasina ulagilmasini
tavsiye etse de, ¢ogu endokrinolog 6znel bir kiyaslama yaklasimi ile hastasininkine
en iyl uyan standart radyografi ile kemik yasini belirlemektedir. Bu teknik, farkl
yorumlayicilar arasinda kemik yasinin 6nemli derecede degiskenlik gosterebilmesine
yol agmaktadir. Sol el radyografilerinden kemik yagini bulmanin alternatif bir yolu
da Tanner (24) tarafindan gelistirilen, her bir kemigin tek tek skorlandigi bir
sistemdir. Sadece sol elin degerlendiriliyor olmasi bariz kisitlilik olusturmasina
ragmen tiim iskeletin radyografisi yavas, pahali ve asir1 radyasyon maruziyeti
gerektiren bir yaklagim olacaktir.

Kemik yasi belirlenmesindeki birka¢ dnemli uyar1 géz Oniine alinmalidir.
Kemik yasi filmlerinin okunmasinda tecriibe elzemdir ve kemik yasi ile ilgili
calismalar, tek bir okuyucunun tiim yorumlamalari yapmasindan oldukg¢a yarar
gorecektir. Diger bir géz onilinde bulundurulmasi gereken durum ise erkeklerin ve
kizlarin normal iskelet olgunlasma hizlar1 farkli (ve etnik degiskenlik de
bulunmaktadir) olmasidir. Greulich ve Pyle’in standartlar1 cinsiyete gore ayrilmistir
fakat Amerikali beyaz ¢ocuklarda gelistirilmistir. Son olarak, Greulich-Pyle ve
Tanner-Whitehouse standartlar1 normal ¢ocuklar kullanilarak gelistirilmistir (25).
Bunlar iskelet displazileri, endokrin anomalileri veya biiyiime gecikmesinin diger
birgok sebebinde uygulanamayabilir.

1.1.5. Yetigskin Boyun Tahmini

Hastada gozlenen iskelet olgunlagsmasinin derecesi, hastanin boy
potansiyelinin tahmin edilmesinde kullanilabilir. Yetiskin boyun tahmini; kemik yas1
ne kadar gecikmisse (kronolojik yasa gore), epifiz fiizyonu daha fazla biiylimeyi
engelleyene kadar daha fazla zaman gececegi gozlemine dayanmaktadir. Boy
tahmininin klasik ydntemi, Greulich ve Pyle’in Iskelet Gelisiminin Radyografik
Atlasina gore hastanin kemik yasi ve giincel boyu kullanilarak yapilmakta ve Bayley

ve Pinneau (26) tarafindan gelistirilmistir
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Tanner ve ark. (27) tarafindan boy, kemik yas1 ve kronolojik yas1 kullanan ve
Roche ve arkadaglar1 (28) tarafindan boy, kemik yasi, kronolojik yas, ortalama
ebeveyn boyu ve kiloyu kullanan sistemler ile ek iyilestirmeler sunulmustur. Tiim bu
sistemler dogalar1 geregi ampiriktir ve higbir zaman mutlak belirtecler olarak
kullanilmamalidir. Kemik yasi arttik¢a yetiskin boy tahmininin isabetliligi artar fakat
bu dogaldir ¢iinkii daha ileri bir kemik yasi, hastayr nihai boyuna daha yakin bir
noktaya getirmektedir.

Yetiskin boyunu tahmin eden tiim bu yontemler normal ¢ocuklardan alinan
verilere dayanmaktadir. Bu sistemlerden higbirinin, gelisim anormalligi olan
cocuklarda isabetliligi gosterilememistir. Bu ¢esit bir isabetlilik i¢in iskelet
olgunlagmasinin hastaliga 6zgii (6rnegin Turner sendromu, Noonan sendromu,
iskelet displazilerinin belli tiirleri) atlaslarinin gelistirilmesi gerekmektedir. Geriye
doniik degerlendirmeler yas bazli yetiskin boy tahminlerinin kizlarin nihai boyunu
gercekten biraz daha diisiik, erkeklerin nihai boyunu ise siklikla gercekten biraz daha
yiiksek tahmin ettigine isaret etmektedir. Tahminler ayrica SGA (gestasyon yasina
gore kiiglik) dogan ¢ocuklarda oldukga isabetsizdir (27, 28).

1.1.6. Hedef Boy

Genetik faktorler, gelisimde ve boy potansiyelinde olduk¢a Onemli
olduklarindan hastanin boyunun, kardeslerine ve ebeveynlerine kiyasla
degerlendirilmesi her zaman yararlidir. Hedef boy, ebeveynlerin ortalama
uzunluklarina erkekler i¢in 6,5 cm eklenerek, kizlar i¢in 6,5 cm ¢ikarilarak
bulunabilir. Hesaplanan bu hedef boy icin standart sapma yaklasik 2,5 cm’dir ve
%95 oranla olma ihtimali bulunan sapma yaklasik 7.5 ila 10 cm arasindadir. Tahmin
edilen yetigkin boylarinda oldugu gibi, hesaplanan hedef boylar da yaklasik degerler
olarak ele alinmalidir.

Her ne olsa da bir c¢ocugun biiyiime kalibi ebeveynlerinden veya
kardeslerinden agik bir sekilde saptiginda, altta yatan patolojik bir siire¢ olabilecegi
thtimali diigiiniilmelidir. Ebeveynlerin ve kardeslerin boylar ile ilgili sdylediklerinin
kabul edilmesindense, miimkiin oldugunca boylarinin 6lgiilmesi dnemlidir (anneler
siklikla babalarin boylarini abartili tahmin etmektedir). Ek olarak, ger¢ek biyolojik
ebeveynlerin boylarmin (veya bazen gercek biyolojik ebeveynlerin) bilinmesi her

zaman miimkiin olmamaktadir. Son olarak ebeveynlerin kisa olmasi, bariz bir sekilde

22



kisa olan bir ¢ocukta arastirma yapmaktan kaginmak i¢in bir bahane degildir ¢iinkii
bu durum biiyiime hormonu sinyalizasyon kaskatinda tedavi edilebilir bir genetik
bozuklugu temsil ediyor olabilir (27, 28).

1.2. Biiyiimenin Endokrin Diizenlenmesi

1.2.1. Hipofiz

Hipofiz bezi, kafa tabaninin ortasinda bulunan sfenoid kemigin hipofiz
fossasinda, sella turcica adi verilen bdliimde yer almaktadir. Hipofiz bezi;
bliylimenin diizenlenmesi, metabolizma ve homeostazis, stres yaniti, siit salgilanmasi
ve tireme siireglerinin merkezinde bulunmaktadir (29).

Embriyolojik olarak hipofiz bezi iki farkli kaynaktan meydana gelmektedir.
Ilkel agiz boslugunun bir divertikiilii olan Rathke kesesi adenohipofizi olusturur.
Norohipofiz 6n beyinin tabanindaki noral ektodermden kdken almaktadir ki bu
ayrica t¢lincii ventrikiilii de olusturmaktadir. Adenohipofiz normalde agirlik olarak
hipofizin %80’lik kismini1 olusturmaktadir ve pars distalis (ayn1 zamanda pars
anterior veya 6n lob olarak da bilinir), pars intermedia (ayn1 zamanda orta lob olarak
da bilinir) ve pars tuberalis (ayn1 zamanda pars infundibularis veya pars proximalis
olarak da bilinir) ad1 verilen kisimlardan olusmaktadir (29, 30).

Insanlarda pars distalis, adenohipofizin en biiyiik kismini olusturur ve hormon
tireten hiicrelerin biiylik ¢cogunlugunu barindirir. Pars intermedia tipik olarak ¢ok az
geligmistir. Pars distalis ve pars intermedia, Rathke kesesinden arta kalan yapinin
olusturdugu bir yarik tarafindan ayrilmistir. Bu yap1 siklikla kist haline gelebilir
(Rathke yarig1 kisti). Pars intermedia rudimenterdir ve ¢ogunlukla embriyogenez
sirasinda kaybolur. Pars tuberalis, pars distalisin hipofiz sapina uzanacak sekilde
yukart ¢ikmig bir uzantisidir ve smirli sayida gonadotropin {ireten hiicre
barindirabilir. Posterior hipofiz (nérohipofiz); infundibular sap veya hipofiz sapi,
tuber cinereumun median eminens kismi ve infundibular ¢ikintidan (posterior lob,
noral lob) olusur. Posterior hipofiz; hipotalamusun paraventrikiiler ve supraoptik
cekirdeklerinin magnoseliiler néronlarinin terminal akson uzantilarimi igerir. Bu
cekirdeklerde; laktasyon ve dogum sirasinda gerekli olan oksitosin ve osmotik
diizenleme i¢in gerekli olan vazopressin bulunmaktadir ama biiylimenin

diizenlenmesinde bilinen bir fonksiyonu yoktur (29, 30).
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Calismalar gostermistir ki normal hipofiz gelisimi; transkripsiyon
faktorlerinin ve sinyal molekiillerinin uzay-zamansal manada ifade edildigi karmagsik
bir kaskada bagimlidir.

Hipofiz gelisiminde rol alan sinyal molekiilleri; ya oral ektodermden
kaynaklanan sonic hedgehog (Shh) gibi intrinsik ya da Nkx2.1, fibroblast biiylime
faktorleri (Fgf’ler 6rnegin Fgf8) ve kemik morfogenetik faktorler (Bmp’ler 6rnegin
Bmp4) gibi ekstrinsik olabilirler. Bu molekiiller; Hesx1, Lhx3 ve Lhx4 gibi
transkripsiyon faktorlerini aktiflestirebilir veya baskilayabilirler. Bunlar ayrica hiicre
farklilagsmasi i¢in uygun ortami olusturan morfojenler olarak is goriip, hiicrenin
kaderinde kritik bir Oneme sahip olabilirler. Bu gibi sinyal molekiillerinin
birkagindan bahsetmek gerekirse; Shh ailesi, Fgf’ler, transforme edici biiylime
faktorleri (Tgf’ler)/Bmp’ler, Wingless/Wnt’ler ve Notch yolagindaki molekiiller
soylenebilir (31, 32).

Giliniimiize kadar bu sinyal molekiilleri ile iliskili ¢ok fazla hipofiz fenotipi
bildirilmemistir. Hipofizde tiimér olusumu siirecinde Wnt sinyal yolaginin roli
oldugu yakin zamanda gosterilmis 6nemli bir durumdur. Cok sayida mikrodizi
calismasinda hipofiz timorlerinde Wnt inhibitorlerinin ifadesinde degisiklik oldugu
gosterilmistir  ve  hipotalamo-hipofizer bdlgenin  nadir bir timdri  olan
kraniofaringeomanin patogenezinde Wnt/B katenin yolaginin rol aldigi konusunda
acik deliller bulunmaktadir (31, 32).

Hipofiz hiicre nesilleri ve 6n hipofiz hormonlarinin hiicre-6zgiil ifadesinde
birden fazla hipofiz-6zgiil transkripsiyon faktorii rol oynamaktadir. Gliniimiize kadar,
insan 6n hipofizi gelisimi ve farklilagmasinda bircok homeodomain transkripsiyon
faktoriiniin rol aldigi gosterilmistir. Bunlarn her birindeki defekt hipofiz hormon
eksikliklerinin farkli kombinasyonlari ile iligkilendirilmistir (33).

Yetiskin insanda ortalama hipofiz boyutu 13x9x6 mm’dir (34). Agirligi 400
ve 900 mg arasinda degismekle birlikte ortalama 600 mg’dir. Hipofiz agirhig
kadinlarda, erkeklere gore biraz daha fazladir ve tipik olarak ergenlik ve hamilelikte
daha da artar (35). Yenidoganda hipofiz agirligi ortalama 100 mg’dir. Nadiren
kraniofaringeal kanal (Rathke kesesinin gogiiniin embriyonik belirteci) agik kalabilir
ve kiigiik adenohipofiz hiicre yuvalar1 igerebilir bdylece hormon sentezi kabiliyeti

olabilen faringeal hipofiz ortaya ¢ikmis olur (36).
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Fakat normalde hipofiz, sfenoid kemigin hemen {istiinde ve kismen onun
tarafindan sarilmis bir sekilde sella turcicada bulunur. Sella turcicanin boyutu,
hipofiz boyutu i¢in iyi bir Ol¢iittiir. Bu boyut, hipofiz hipoplazisi olan ¢ocuklarda
azalmis olabilir (37). Fakat sunu bilmek onemlidir ki normalde de hipofiz boyutu
onemli derecede degiskenlik gostermektedir. Hipofiz, iist taraftan sellar diyafram ile
Ortiilmiistiir ve onun da hemen iistiinde optik kiazma bulunur. Optik kiazma ile
hipofiz arasindaki anatomik yakinlik 6nemlidir ¢iinkii septo-optik displazi gibi
durumlarda optik kiazma hipoplazisi ile birlikte hipotalamik/hipofizer disfonksiyon
goriilebilir ve hipofiz timorleri optik kiazmay: etkileyerek gérme bozukluklaria
sebep olabilir (38). Bu durum agisindan konjenital korliigli veya nistagmusu olan
cocuklar, hipopitiiitarizm agisindan takip edilmeli ve degerlendirilmelidir. Ek olarak
bir hipofiz tiimoriiniin suprasellar biiyiimesi ilk olarak gorsel sorunlar ve periferik
gormede ilerleyici bozulma seklinde ortaya ¢ikabilir.

Transkripsiyon faktorleri iginde Sox ailesinin iiyeleri muhtemelen en erken
hipofiz kok hiicre cogalmasi ve en erken farklilasma siireclerinde rol almaktadir.
PROP1 transkripsiyon faktorii ve NOTCH sinyal yolagi da bunun sonrasinda
farklilagsmaya gegisi diizenleyebilir. Kok hiicrelerin kokenlerinin tanimlanmasi birkag
sebep dolayisiyla 6nemlidir ve bu kok hiicrelerin, fare hipofizinde 6n ve orta loblar
arasinda yer alan Rathke kesesinin liimeninin etrafindaki marjinal zondan koéken
aldig1 one siriilmiigtiir. Cilinkii bu bolgedeki hiicreler, hipofiz hormon hiicresi
nesillerinin besine birden farklilasabilmektedir (38).

Nihai farklilasmaya ugramis salgi yapan hiicreler, hipofiz bezinde yama-
benzeri tarzda rastgele dagilmamistir. Bunun yerine, bu hiicrelerin kendilerini aym
hiicre tipinden aglar olusturacak sekilde organize ettikleri ortaya c¢ikmaya
baglamigtir. Bu ilk olarak Bonnefront ve ark.’nin (39) fare hipofiz kesitlerinde BH
hiicrelerini, yiliksek c¢oziinlirliklii goriintiileme kullanarak gorsellestirmesi ile
gosterilmistir. Bu agdaki hiicreler arasindaki baglantisallik, hedef dokulara koordine
bir sekilde salgi atimlart gonderilmesinde 6nemlidir. Ek olarak, en az bulunan iki
hipofiz hiicre tipi olan kortikotrop ve gonadotroplarin yani sira hipofizer laktotroplar
da homotipik hiicre aglar1 seklinde organize olmustur. Hiicrelerin bdyle ag
olusturacak sekilde dagilmasi, uyarilara karsi koordine bir sekilde fizyolojik cevap

verilebilmesine yardimci olur.
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Biiytimeyi destekleyici olarak nitelendirilen birden fazla hormon ve peptit
hipofiz tarafindan diizenlenmektedir ve her gegen giin sayilar1 tanimlanan sayilari
gecmektedir. Genel olarak bu faktorler somatik biliylimeyi destekleyen otokrin,
parakrin ve endokrin rolleri iistlenirler. Biiylimede gorevli insiilin benzeri biiyiime
faktorii (IGF-1) basta olmak iizere fibroblast biiylime faktorii (FGF), epidermal
biiyiime faktorii (EGF), trombosit kokenli biiyiime faktorii (PDGF), vaskiiler biiylime
faktori (VEGF) gibi bir¢ok faktoriin farklilasmasinda ve gelismesinde hipofiz
onemli yere sahiptir.

1.2.1.1. Cinsiyet Steroidleri

Androjenler ve dstrojenler puberte dncesinde normal biiyiime tizerine 6nemli
derecede etki etmez iken, pubertal donemde serum cinsiyet steroid
konsantrasyonlarinda artig, ergenlikteki ani biiyiime sigramasi ig¢in 6nemlidir. Epifiz
flizyonu Oncesi asir1 androjen veya Ostrojen olmasi, hizli boy uzamasi ve iskelet
olgunlasmasi ile kesinlikle iligkilidir. Bu yilizden nasil ki biiylimenin yavaslamasi,
ileri degerlendirmeyi gerektiriyorsa; biiylimenin hizlanmasi da bir o kadar anormal
olabilir ve artmus cinsiyet steroidi iiretimi veya etkisinin goriildiigii; puberte prekoks
ve konjenital adrenal hiperplazinin virilizan etkileri gibi durumlarin da isareti
olabilir.

Cinsiyet steroidlerine normal cevap verilebilmesi igin viicutta yeterince BH
olmalidir. Biiyiime hormonu eksikligi (BHE) olan g¢ocuklar endojen ve egzojen
androjenlere normal biiyiime cevabi vermezler. Androjenler her ne kadar bir yandan
da BH salinimini artirarak etki etseler de ayn1 zamanda IGF-1 iiretiminde de direk
etkilerinin olmas1 gerekir ki bu durum; BH reseptor (BHR) mutasyonu olan
cocuklarda karakteristik olarak IGF-1 konsantrasyonlarinda artis ve ergenlikte ani
boy uzamasi seklinde kendini gosterir (40, 41).

Androjen ve Ostrojenlerin iskelet olgunlasmasini arttirdiklar1 gosterilmistir.
Kemik yasinda ilerleme ve epifiz flizyonu Ostrojen aracilikli gériinmektedir. Bu
durum 6strojen reseptdriinde mutasyon olan bir hastada uzun boy ve agik epifizlerin
bildirilmesi ile anlasilmistir (21). Benzer bulgular ayrica, androjenleri Ostrojenlere
ceviren aromataz enzimini diizenleyen gende inaktiflestirici mutasyonlar1 olanlarda
da goriilmiistiir (42). Fakat mekanizma ne olursa olsun, androjen ve Ostrojenlerin

asir1 olmasi seklindeki klinik durum; orantisiz iskelet olgunlasmasi ve erken epifiz

26



kapanmasi ile karakterizedir. Ilging bir sekilde aromataz geninin promotor
bolgesindeki mutasyonlara bagli olarak aromataz fazlaligi gelismesi durumu
tanimlanmistir ve bunun sonucunda erken epifiz kapanmasi ve jinekomasti
gelismistir (43).

1.2.1.2. Tiroid Hormonu

Tiroid hormonu da postnatal biliylimenin ana etkenlerinden biridir fakat
fetiisiin biiyiimesinde BH gibi gorece daha az 6neme sahiptir. Fakat postnatal gelisen
hipotiroidizm ciddi biliylime geriligine ve iskelet olgunlagsmasinin pratik anlamda
durmasina sebep olabilir. Epifiz kikirdag: {izerindeki direk etkisinin yani sira tiroid
hormonu ayica BH salgilanmasi iizerinde de pozitif etki gostermektedir.
Hipotiroidizm sorunu olan hastalarda spontan BH salgilanmasi azalmig olabilir ve
BH uyar testlerine yanit bozulmus olabilir. Tiroid hormonuyla tedavi sonucunda ¢ok
hizli bir sekilde "yakalama" biiylimesi goriiliir ve buna tipik olarak, belirgin iskelet
olgunlagmasi eslik eder. Bu durum potansiyel olarak yetigskin boyu tehlikeye sokacak
sekilde asir1 hizli epifiz kapanmasina sebep olur (43).

1.3. Biiyiime Gecikmesi

Biiyiime bozuklugunu siniflandiran sistemler problemlidir ¢iinkii tanisal
kategoriler her zaman kesin bir sekilde tanimlanmamustir ve siklikla birbirleriyle
ortiisiirler. Ornegin genetik kisa boy, konstitiisyonel (yapisal) biiyiime ve olgunlasma
gecikmesi ile siklikla iligkilidir ve her iki bozukluk da idiopatik kisa boy semsiyesi
altindadir. BHEmin tanisal kriterleri problemli oldugu i¢in; genetik boy kisaligi,
konstitiisyonel gecikme ve miiphem bir kategori olan "kismi" BHE arasinda siklikla
ortismeler bulunmaktadir. Buna ek olarak; intrauterin gelisme geriligi (IUGR) ve
bliyiime azlig1 olan ¢esitli sendromlarda biiylime azliginin sebebi genel olarak
belirsiz kalmistir (43).

Tablo 10'da biiylime gecikmesi smiflandirilmaya calisilmistir. Biiyiime
bozukluklari; primer biiylime anormallikleri ki bunlarda defekt(ler) biiylime
plagindan kaynaklandig1 goriinmektedir, sekonder biiyiime bozukluklar1 6rnegin
kronik hastalia veya endokrin bozukluklara bagl biiyiime azlig1 gibi boliimlere
ayrilmistir. "IGF eksikligi (IGFE)" kategorisi, BH eksikligi (bazen buna sekonder
IGFE denir) veya BH duyarsizhgimin (bazen buna primer IGFE denir) ¢esitli

sebepleri sonucu olusan bozukluklari igeren bir kategori olarak kabul edilegelmistir.

27



BHE ve primer IGFE tanilarinin yeniden degerlendirilmesi konusundaki tavsiyeler
1is1¢inda "IGF eksikligi" kategorisinin 6zel bir anlami1 bulunmaktadir (44).

Boy kisaligi, boyun yasa ve cinse gore -2 SD’den diisiik olmasi ya da boy
persentil egrilerinde 3. persentilin altinda olmasi olarak tanimlanabilir. Bu tanima ek
olarak; biiyiime hizinin yasma gore diisiik olmasi (bliylime hizinin 25 persentilin
veya -0,8 SDS’nin altinda olmasi) ve ongoriilen erigkin boyun, hedef boyun 2 SDS
altinda kalmasi da boy kisaligi tanisi ile ileri inceleme ve izlem gerektirir (45).

1.3.1. Primer Biiyiime Anormallikleri

1.3.1.1. Osteokondrodisplaziler

Osteokondrodisplaziler, kikirdak veya kemikte intrinsik anormallikler ile
karakterize heterojen bir grup hastaligi kapsamaktadir (44). Bu hastalik grubunda
genetik gegcis, uzuvlar, omurga veya kafatas1 kemiklerinin biiyiikligii veya seklinde
anormallikler ve genel olarak kemiklerin radyolojik anormallikleri ortak
ozellikleridir. Fiziksel 6zellikleri ve radyolojik karakteristiklerine bakilarak 100'den
fazla osteokondrodisplastik durum tanimlanmistir. Bu durumlardaki biyokimyasal ve
molekiiler anormalliklerin siiregelen arastirmalari, kuskusuz olarak bu bozukluklarin

sayisinda artisa sebep olacaktir.
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Tablo 10. Biiylime gecikmesinin siniflandirtlmasi

I. PRIMER BUYUME ANORMALLIKLERI
A. Osteokondrodisplaziler
B. Kromozomal anormallikler

1I. SEKONDER BUYUME ANORMALLIKLERI
A. Malniitrisyon
B. Kronik hastalik
C. Intrauterin biiyiime geriligi
D. Endokrin bozukluklar
- Hipotiroidi
- Cushing sendromu
- Psddohipoparatiroidi
- Vitamin D eksikligi veya direncli rikets

IIL. IGF EKSIKLIiGIi (IGFE)

A. Sekonder IGFE
- Hipotalamik fonksiyon bozukluguna bagli BH eksikligi
- Hipofizer BH eksikligine baglhh BH eksikligi

B. Primer IGFE (BH duyarsizlig1)
- Primer BH duyarsizligi — BH reseptor defektleri
- Sekonder BH duyarsizlig1 (Stat-5b)-BHR sinyali transdiiksiyon defektleri
- IGF sentezinin primer defektleri
- IGF tagimmui/atiliminin primer defektleri (ALS)

C. IGF direnci
- IGF-1 reseptor defektleri
- Reseptor sonrasi defektler

IV IDIOPATIK KISA BOY (iKB)
A. Normal boy tahmini ile birlikte, pubertenin ve bilylimenin konstitiisyonel gecikmesi
B. Adolesan temposunda ve kemik yasinda gecikme olan IKB
C. Adolesan temposu ve kemik yast normal olan IKB
D. Ailesel bileseni olan IKB
E. Ailesel bileseni olmayan IKB

Osteokondrodisplazilerin siniflandirilmasi i¢in uluslararasi bir siniflandirma
gelistirilmistir (45). Tablo 11'de bu siniflandirmanin kisa bir 6zeti bulunmaktadir.
Disostoziler kategorisi bu smiflandirmadan ¢ikarilmig ve artik kondro-ossedz
dokularin gelisimsel bozukluklarina yogunlasilmistir. Osteokondrodisplazilerin tanisi
zor olabilir ve ¢cogu zaman dikkatli radyolojik degerlendirmeye ihtiya¢ duyar. Bu
hastaliklarin  bircogunda altta yatan molekiiler ve biyokimyasal defektlerin
tanimlanmasinda ilerleme kaydedilmis olsa da giinlimiizde klinik ve radyolojik
degerlendirmeler ana tani araglar1 olarak 6nemi korumaktadir. Baz1 olgularda klinik
ozellikler barizdir ve tam1 dogumda (veya hatta prenatal olarak) ultrason ile

konulabilir.
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Tablo 11. Osteokondrodisplazilerin siniflandirilmasi

* Uzun (ve yassi) kemiklerin veya aksiyel iskeletin defektleri
* Akondroplazi grubu
- Akondrogenezi
- Spondilodisplastik grup (perinatal donemde 6liimciildiir)
- Metatropik displazi grubu
- Kisa kaburga displazisi grubu (polidaktili var/yok)
- Atelosteogenezi/diastrofik displazi grubu
- Kniest-Stickler displazi grubu
- Spondiloepifiz displazisi grubu
- Diger spondiloepi(meta)fiz displazileri
- Disostozis multipleks grubu
- Spondilometafiz displazileri
- Epifiz displazileri
- Punktat kondrodisplazi (noktali epifizler) grubu
- Metafiz displazileri
- Brakraki (kisa omurga displazisi)
- Mezomelik displaziler
- Akromelik/akromezomelik displaziler
- Onemli derecede (fakat tek olmamak sartryla) membrandz kemigi etkilemis displaziler
- Egilmis kemik displazisi grubu
- Coklu ¢ikiklar ile birlikte displaziler
- Osteodisplastik primordiyal ciicelik grubu
- Artmis kemik yogunlugu ile birlikte displaziler
- Bozulmus mineralizasyon ile birlikte displaziler
- Iskeletin fibroz ve kartilajindz elemanlarinin diizensiz gelisimi
- Idiopatik osteolizler

Aile hikayesi kalitsal hastaliklarin tanisinda dogal olarak kritik 6neme
sahiptir. Bununla birlikte otozomal dominant akondroplazi ve hipokondroplazilerde
oldugu gibi bircok vakada yeni mutasyonlar goriilmektedir. Viicut olgtimlerinin
dikkatli bir sekilde yapilmasi1 gerekmektedir bunlarin iginde; kulag uzunlugu, oturma
yiiksekligi, ist/alt viicut segmentleri ve bas ¢evresi bulunmaktadir. Sorunun uzun
kemiklerde mi, kafatasinda mi, vertebrada mi oldugu ve anormalliklerin primer
olarak epifizlerde mi, metafizlerde mi yoksa diyafizlerde mi oldugu, klinik ve
radyolojik olarak degerlendirilmelidir. Yiizden fazla tanimli osteokondrodisplazinin
en yaygin gorilen iki formu (akondroplazi ve hipokondroplazi) bir sonraki
boliimlerde anlatilmistir (46).

1.3.1.1.1. Akondroplazi

Bu osteokondrodisplazilerin en yaygin olanidir ve yaklasik olarak 1:26,000
oraninda goriliir. Otozomal dominant bir bozukluk olarak gecis gdstermesine

ragmen vakalarin yaklasik %90'mn1 yeni mutasyonlarin olusturdugu goriilmektedir.
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Calismalar akondroplazinin sebebinin 4. kromozomun kisa kolunda bulunan
fibroblast biiyiime faktorii reseptorii 3 (FGFR3) genindeki bir mutasyon oldugunu
bulmustur (47). Tanimlanan vakalarin biiyiikk g¢ogunlugunda FGFR3'in 1138.
niikleotidi olan bir "sicak nokta"da mutasyonlar oldugu saptanmustir.

Homozigot mutasyonu olan siit ¢ocuklarinda agir hastalik vardir ve tipik
olarak kiigiik gogiis kafesine bagli solunum yetmezligi sebebiyle siit cocugu
doneminde Oliirler. Boy kisaligi 2 yastan sonrasina kadar anlagilamayabilir fakat
normal biiylime egrisinden sapma ilerleyicidir. Erkeklerde ve bayanlarda ortalama
erigkin boyu sirasiyla 131 ve 124 cm'dir. Akondroplazi i¢in biiylime egrileri
gelistirilmistir ve bu hastalarin takibinde ¢ok biiyiik 6neme sahiptir (16).

Yas ilerledik¢e akondroplazi tanis1 koyulmasi kolaylasir ¢iinkii bu hastalarda
boy kisaliginin haricinde diger iskelet anormallikleri de bulunur. Bunlar
megalosefali, diisiik burun kopriisii, lomber lordoz, kisa ve kiint parmakli eller ve
rizomelidir (proksimal bacaklarda ve kollarda kisalik). Radyolojik anormalliklerin
icinde kiigiik kiip seklinde vertebra cisimleri, kisa pedinkiiller ve lomber pedinkiiller
aras1 mesafenin daralmasi bulunur. iliak kanatlar kiiciiktiir ve siyatik centikler
daralmigtir. Kiiciik foramen magnum sebebiyle hidrosefali olusabilir. Spinal kord
veya kok basisi sebebiyle kifoz, spinal kanal stenozu veya disk lezyonlart olusabilir.
Bazi vakalarda akantozis nigrikans goriilebilir (47).

Hipokondroplazi

Hipokondroplazi, akondroplazinin daha hafif bir formu olarak tanimlanmaistir.
Fakat her iki hastalik da ayni gendeki (FGFR3) mutasyonlarin otozomal-dominant
gecisiyle yayilsa da bunlarin aym ailede goriildiigi hi¢ bildirilmemistir.
Hipokondroplazinin FGFR3 genindeki farkli bir mutasyona (Asn540Lys) bagh
olarak gelistigi gosterilmistir. Akondroplazide karakteristik olan yiiz bulgular1 yoktur
ve boy kisalig1 ile rizomeli daha hafiftir (48).

Yetiskin boylari tipik olarak 120-150 cm arasindadir. Akondroplazide oldugu
gibi boy kisaligi 2 yasindan sonrasina kadar belirgin olmayabilir fakat bunun
sonrasinda normalden ilerleyici bir sekilde sapma gosterir. Bacaklarin disa dogru
yaylanmasina genu varum eslik etmesi siklikla gozlenmektedir. Lomber
interpedinkiiler mesafeler L1 ve L5 arasinda azalmistir ve akondroplazide oldugu

gibi pelvis kiiglilmiis ve siyatik ¢entikler daralmistir (48).
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1.3.1.2. Kromozomal Anormallikler

Otozomal kromozomlarda ve cinsiyet kromozomlarindaki anormallikler
bliylime gecikmesi ile karakterize olabilir. Genel olarak bu bozukluklar, somatik
anormallikler ve zeka geriligi ile iliskilidir. Bunlara ornek olarak 5. kromozom
delesyonu, trizomi 18 veya trizomi 13 verilebilir. Fakat bu gibi anormallikler hafif
olabilir ve 6rnegin agiklanamayan boy kisalig1 olan tiim kizlarda Turner sendromu
tanisi diisiiniilmelidir. Cogu vakada bu kromozomal anormalliklerin nasil biliyiime
geriligi yaptig1 tam olarak belli degildir ¢iinkii genetik defektler, BH-IGF sisteminin
bilinen hicbir pargasina etki etmemektedir. Bu yiizden, kromozom defektlerinin
normal hiicre ¢ogalmasini ve doku biiylimesi veya gelismesini etkiledigi veya IGF'in
ve hatta daha tanimlanmamis diger biiyiime faktorlerinin cevabini indirek yoldan
etkiledigi diistiniilmektedir (48).

Trizomi 21 (Down Sendromu)
Trizomi 21 (Down sendromu) muhtemelen biiylime gecikmesi ile iliskili olan

en sik kromozomal anomalidir ve yaklasik olarak her 600 canli dogumdan birinde
goriilmektedir. Trizomi 21 olan yenidoganlarin ortalama dogum agirligi normalin
500 g altindadir ve boylar1 2 ile 3 cm daha kisadir. Biiyiime geriligi postnatal olarak
devam eder ve tipik olarak gecikmis iskelet olgunlasmasi ve gecikmis puberte boy
uzamasi ile iligkilidir. Yetiskin boylar1 erkeklerde 135 ile 170 cm arasindadir ve
kizlarda 127 ile 158 cm arasindadir (49). Trizomi 21 ve diger otozomal defektlerde
boy kisaliginin sebebi bilinmemektedir. Down sendromunda hipotiroidi siklig1 artmis
olmasma ve caligmalardan diglanmis olmasina ragmen, biiyiime gecikmesini
aciklamak i¢in altta yatan hormon sebeplerini aragtiran ¢alismalar basarisiz olmustur.
Bu gibi durumlarda biiyiime geriliginin, epifiz biliylime plagindaki genel
biyokimyasal anormalliklerden kaynaklanmasi muhtemeldir.

Turner Sendromu

Boy kisaligi Turner sendromunun en sik goriilen &zelligidir ve puberte
gecikmesi, kubitus valgus ve yele boyun gibi diger klinik 6zelliklerden daha sik
goriilmektedir (50, 51). Turner sendromu olan biiyiikk hasta serilerinin gézden
gecirilmesi sonucunda, 45,X karyotipi olan kizlarin %95 ile %100'{inde boy kisalig
goriildiigii belirlenmistir. Ranke ve ark. (51), Turner sendromu olan kizlarda birkag
farkl1 biiylime faz1 tanimlamistir. Bunlar ortalama dogum agirligi ve boyu sirasiyla

2800 g ve 48,3 cm olacak sekilde hafif [IUGR, dogumdan 3 yasina kadar normal boy

32



uzamasi, 3 yasindan, yaklasik 14 yasina kadar, normal boy persentillerinden gittikge
uzaklagacak sekilde boy hizinda ilerleyici diisiis, kismi olarak normal boya donecek
sekilde, uzun siiren bir adolesan biiyiime faz1 ve akabinde gecikmis epifiz
kapanmasidir.

Bircok merkezden alinan boylamsal ve kesitsel biiyiime verilerinin yakin
zamandaki detayli analizleri gostermistir ki Turner sendromu olan kizlarda siit
cocugu ve erken c¢ocukluk doneminde biiylime siklikla anormaldir ve yetiskinlik
oncesinde Turner sendromu tanisi alan vakalarin ¢ogu 2 ile 3 yaslarinda normal
biiylime egrilerinden sapmustir (52). Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa'da
yapilan Turner sendromu ¢alismalarinda ortalama yetiskin boyunun 142,0 ile 146.8
arasinda oldugu (Asya'da daha diisiik) goriilmistiir. Ebeveyn boyu, nihai boyu
onemli derecede etkileyebilmektedir.

Turner sendromunda biiyiime geriliginin birden fazla sebebi vardir fakat bir
homeobox geni olan SHOX'un (kisa boy homeobox igeren gen) bir kopyasinin kayb1
en biiyiik katkiyr yapmaktadir (53). SHOX geni X kromozomunda psddootozomal
bolgenin 40-kb'lik bir bdlgesini kaplamaktadir, X inaktivasyonundan kurtulmaktadir
ve osteogenik dokularda yiiksek miktarda ifade edilmektedir. SHOX'un haplo-
yetmezligi hem kisa boy hem de diger somatik oOzelliklerin agiklanmasinda
kullanilmistir. Ek olarak SHOX mutasyonlart mezomelik biiyiime gecikmesi ve Leri-
Weil diskondrosteosisin Kkarakteristik ozelligi olan Madelung deformitesi ile
iligkilidir ve SHOX geninin tamamen bulunmamas1 Langer mezomelik displazisi ile
iliskilidir. Turner sendromu olan kizlarda otoimmiin hipotiroidi ve inflamatuar
bagirsak hastaliklart sikligi artmistir bunlar da biiyiime tizerine olumsuz etki edebilir.

Hastalarin ¢ogunda, ¢ocukluk c¢agi boyunca normal BH konsantrasyonlari
bulunmaktadir. Turner sendromu olan adolesanlarda diisik BH konsantrasyonlari
bulunmas1 muhtemelen serumda diisiik cinsiyet steroidi konsantrasyonu bulunmasina
atfedilebilir (54). Her ne olursa olsun, BH tedavisi hem Turner sendromunda hem de
SHOX haplo-yetmezliginde kisa donem biiylimeyi ve yetiskin boyunu artirabilir (55).
Gergekten de erken ve uygun dozlarda baglanan BH terapisi sonrasinda Turner
sendromu olan kizlarin ¢ogu normal yetiskin araliginda boylara ulasabilmistir (56).
Tekrar edilecek 6neme sahip nokta sudur; Turner sendromu agiklanamayan biiylime

geriligi olan her fenotipik kizda diistintilmelidir.
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18q Delesyonlari

18. kromozomun uzun kolunun delesyonu tahmini olarak her 40,000 canli
dogumdan birinde goriilmektedir. Elli vakalik bir ¢alismada, ¢ocuklarin %64'tiniin
(ortalama yaslar1 5,8) boyu ortalamadan 2 SD daha diisiikti (57). Yiizde 15’inin
serum IGF-1 konsantrasyonlar: ve %9'unun IGFBP-3 konsantrasyonlari 2 SD daha
diisiiktii. Cocuklarin yiizde 72’sinde provokatif testlere azalmig BH cevabi mevcuttu
fakat bu gibi testler her zaman titizlikle yapilmamaistir.

Intrauterin Biiyiime Geriligi
Postnatal biiyiimede endokrin sistem kritik 6neme sahip olmasina ragmen,

normal intrauterin biiylime ¢ogunlukla fetiisiin hipofiz hormonlarindan bagimsizdir
(58). Atireotik ve agonadal siit ¢ocuklari, dogumda normal boy ve kiloya sahiptirler
(59). Anensefalik fetiislerin normal biiyiikliiklerine bakilarak, fetal biiylimede
hipofizin gereksiz oldugu bile 6ne siiriilmiistiir. Fakat konjenital BHE'si olan
farelerin ve BH veya BHR (41) geninde mutasyonlart olan yenidoganlarin dogum
biiyiikliiklerinin dikkatli bir sekilde belgelenmesi sonucunda fetal hipofiz kaynakli
BH, dogum biyiikligiine kiigiik fakat istatistiksel olarak anlamli bir katki
saglamaktadir.

Bu gozlemler, fetal biiylimede IGF aksinin 6nemsiz oldugu anlamina
gelmemektedir. Gen ¢ikarma g¢alismalar1 gostermistir ki IGF-1'in otokrin/parakrin
tretiminin ortadan kaldirilmasinin fetal ve postnatal biiylimede ciddi etkileri
bulunmaktadir (60). IGF-1 gen delesyonu olan bir insanda, IGF-1 olmayan
farelerdekine benzer 6zellikler goriilmiistiir ki bunlar; BH tedavisine cevap vermeyen
IUGR ve postnatal biiyiime yetersizligidir (61). Benzer bir sekilde IGF-1 reseptor
defektleri olan birkag bildiride ve IGF-1 biyo-inaktifligi olan bir ailede I[UGR ve
postnatal biiyiime gecikmesi goriildiigii bildirilmistir (58).

Fetlis her ne kadar cogunlukla BH bagimsiz olsa da IGF-1'in {iretimi ve
aktivitesi, normal intrauterin (ve postnatal) biiyiime igin kritik &neme sahiptir. Insan
kordon lenfositlerinde IGF reseptorlerinin (62) ve mRNA'larinin artmis oldugu
goriilmiistiir ¢linkli fetal dokularda IGF-1 ve IGF-2 bolca bulunmaktadir (63, 64).
Benzer bir sekilde IGFBP'ler serumda ve diger biyolojik sivilarda tanimlanabilir
fakat sunu da belirtmek gerekir ki fetiis ve yenidoganlardaki cesitli IGFBP'lerin
goreceli serum konsantrasyonlari, daha ileri yastaki ¢ocuklardan veya yetigkinlerden

farklidir (65). Ozellikle de IGFBP-3 ve asit-labil alt iinite (ALS) ki bunlar yetiskinde
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IGF peptidlerinin  serumdaki ana tasiyicilarini  olusturmaktadir fetiiste ve
yenidoganda ¢ok daha azdir.

Intrauterin biiyiime geriligi dogum agirhig veya uzunlugunun gestasyonel
yasa gore 2 SD daha diisiik olmasi seklinde tanimlanir. Her ne kadar bu gibi siit
cocuklarmin ¢ogu, yasamlarinin ilk birka¢ yilinda akranlarini yakalayacak sekilde
biiyilise de yaklasik %15'lik bir kism1 4 yasina kadar normal boy araligina yetisecek
miktarda biiyliyemez (66). Bir¢ok ¢alismada IUGR olan siit ¢ocuklarinda IGF-1 ve
IGFBP-3 (65) serum konsantrasyonlarinin diisilk olmaya meyilli oldugu gosterilmis
olsa da akranlarina ulagacak sekilde yeterince biiyliyememenin BH-IGF aksindaki
gizli kalict anormalliklere bagli olup olmadigi tam anlamiyla bilinmemektedir.
Barker ve ark. (67), intrauterin donemde kisitli besin destegine bir uyum siireci
olarak IUGR fetiislerin kalici bir sekilde fizyolojilerini ve metabolizmalarim
degistirecek bir yeniden programlama siirecine girdiklerini ve bunun sonucunda ileri
hayatlarinda; koroner arter hastaligi, inme, hipertansiyon ve tip 2 diyabetes mellitus
riskinde artis gibi durumlarin ortaya ¢iktigini 6ne siirmiislerdir.

Intrauterin biiyiime geriligi fetiisteki intrinsik anormalliklerden, plasental
yetmezlikten veya maternal bozukluklardan kaynaklanabilir (Tablo 12). Uterin
sinirlamanin veya ikiz hamileliklerin kisith fetal biiyiimeye nasil sebep olduklar
anlagilabilir olsa da IUGR vakalarmin c¢ogunda anormal fetal biiylimenin
biyokimyasal ve hiicresel sebepleri tam olarak bilinmemektedir.

Bu gibi durumlarin azalmis hiicre sayis1 veya biiyiikliigii ile iliskili oldugu
one siiriilmiustiir fakat bu gibi anomalilerin mekanizmasinin daha da aydinlatilmasina
thtiya¢ vardir. Cogu IUGR vakasinda intrinsik fetal endokrin anomaliler olas1 bir
aciklama degildir.

Konjenital tiroid veya BH eksiklikleri tipik olarak normale yakin dogum
biiyiikliigii ile iliskilidir. Insanlarda yakin zamanda tanimlanan IGF-1 ve IGF-1
reseptoriic mutasyonlart IUGR ile iligkilendirilmistir fakat ITUGR olan ¢ocuklarda
serum IGF-1 konsantrasyonlar1 son derece degiskendir ki bu da, hastaligin kendi
i¢inde genis bir klinik cesitlilige sahip oldugunu géstermektedir. Intrauterin biiyiime
geriligi olan siit ¢ocuklarinda, Ozellikle de anomaliler fetiisiin kendisinde ise,
genellikle zayif postnatal biiylime goriiliir. Bu gibi durumlar siklikla "primordiyal

biiyiime geriligi" olarak kategorize edilir.
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Tablo 12. Intrauterin biiyiime geriliginin etyolojisi

INTRINSIK FETAL ANOMALILER

* Kromozomal bozukluklar

* Primer biiylime geriligi iligkili sendromlar
- Russel-Silver sendromu
- Seckel sendromu
- Noonan sendromu
- Progeria
- Cockayne sendromu
- Bloom sendromu
- Prader-Willi sendromu
- Rubinstein-Taybi sendromu

* Konjenital enfeksiyonlar

* Konjenital anomaliler

* Insiilin-benzeri biiyiime faktorii aksinin primer anomalileri

PLASENTAL ANOMALILER
* Plasentanin anormal yerlesimi
* Plasental vaskiiler yetmezlik; enfarkt
* Vaskiiler malformasyonlar

MATERNAL BOZUKLUKLAR
* Malniitrisyon
* Uterin biiylime tizerindeki kisitlamalar
* Vaskiiler bozukluklar
- Hipertansiyon
- Toksemi
- Agir diyabetes mellitus
* Uterin malformasyonlar
* Madde alimi
- Sigara
- Alkol
- Narkotikler

Russell-Silver Sendromu (RSS)

Bu durum Russel ve daha sonra Silver ve ark.’1 (68) tarafindan 1950'lerde
birbirlerinden bagimsiz olarak tanimlanmistir. Bu sendrom muhtemelen heterojen bir
hasta grubunu temsil etse de "yaygin" bulgular iginde: IUGR, postnatal biiylime
geriligi, konjenital hemihipertrofi ve kii¢iik liggen yiiz bulunmaktadir. Yakin zamana
kadar bu hastaliga dair herhangi bir genetik veya biyokimyasal neden
tanimlanamadigindan, Russel-Silver sendromu yanlis bir sekilde siklikla sebebi
bilinmeyen IUGR"1 belirtmek icin kullanilmaktaydi. Diger 6zgiil olmayan bulgular
arasinda; klinodaktili, puberte prekoks, fontanellerin ge¢ kapanmasi ve gecikmis
kemik yas1 bulunmaktadir. Russel-Silver sendromunun genetik zemini artik
tanimlanmistir. Hastalarin %5-10'unda 7. kromozomda uniparental maternal disomi
(mMUPD7) oldugu bulunmustur. Daha sik olarak RSS vakalarmin %60'inda
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kromozom 11pl5'te telomerik imprint kontrol bodlgesinde (ICR1) DNA
hipometilasyonu seklinde epigenetik degisiklikler oldugu ve bu degisiklik sonucu
H19 ve IGF2 (69) genlerinin etkilendigi gosterilmistir. Bu degisiklikler H19'un
imprint ve biallelik ifadesinde azalmaya ve ayrica IGF-2'nin ifadesinin azalmasina
sebep olur. Genotipi fenotip ile iliskilendirme denemeleri sonucunda belirgin alin,
gorece makrosefali, viicut asimetrisi ve diisiik viicut kitle endeksi (BMI) ICR
hipometilasyonu ile onemli derecede iliskiliydi (70). Bruce ve ark. (71), RSS
hastalarmin %62'sinde H19 ICR hipometilasyonu tanimlamis ve bu hastalarin
maternal UPD7 olan hastalara gore daha agir bir fenotipe sahip oldugunu
gostermistir. Ek olarak hipometilasyonun derecesi fenotip 1ile korelasyon
gostermistir. En agir derecede hipometilasyon olan durumlarda; asimetri, iskelet
anomalileri ve tirogenital anomaliler eslik etmistir. Binder ve ¢alisma ark.’nin (72)
yaptig1 baska bir ¢aligmada, 11p15 hipometilasyonu olan fakat RSS veya SGA'nin
bagka sebepleri olmayan hastalarda artmis IGF-1 ve IGFBP-3 konsantrasyonu
oldugunu bulmustur ki bu da IGF-1'e karsit bir diizenleme oldugu veya IGF-1'in bazi
etkilerine kars1 direng olustugunu diisiindtirmektedir.

Cyclin Dependent Kinase Inhibitor 1C (CDKN1C)'nin (ayrica P57KIP2
olarak bilinir) maternal kalitilan mutasyonlari IMAGe sendromunun etyolojisi olarak
bulunmustur ki bu sendrom; IUGR, metafiz displazisi, konjenital adrenal hipoplazi
ve genital anormallikler ile karakterizedir. CDKN1C maternal olarak ifade edilip
imprint edilen bir gendir ve proteini hiicre dongiisii ilerleyisini inhibe eder. Gende
fonksiyon kaybina yol agacak degisiklikler daha o6nce Beckwith-Wiedemann
sendromu ile iliskilendirilmistir. Buna zit bir sekilde IMAGe sendromu ile iliskili
mutasyonlar fonksiyon artigina yol agar (73).

Seckel Sendromu

Her ne kadar ilkin 1959'da Mann ve Russell tarafindan (74) tanimlanmis olsa
da bu duruma yaygin olarak Seckel sendromu veya Seckel kuskafali ciiceligi
denmektedir (75). Genetik olarak heterojen bir otozomal resesif durum olmakla
birlikte bu duruma; ATR, RBBP8, CENPJ, CEP152 ve CEP63 mutasyonlari sebep
olmaktadir. Seckel sendromu; [UGR, agir postnatal biiyiime geriligi, mikrosefali,
belirgin burun ve mikrognati ile karakterizedir. Nihai boy tipik olarak 91,4 ile 106,7

cm arasindadir ve orta-agir zeka geriligi de eslik etmektedir.
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Noonan Sendromu

Bu durum her ne kadar Turner sendromuyla bazi fenotipik oOzellikleri
paylassa da bu iki durum bariz bir sekilde farklidir (76). Noonan sendromunda
etiyolojide birka¢ gen bulunmustur ki bunlarin arasinda; KRAS (Kirsten rat sarkoma
2 viral onkogen homolog), SOS1 (Son of Sevenless 1), RAF1, NRAS ve BRAF
bulunmaktadir fakat vakalarin biiyiikk cogunluguna PTPN11 (protein tirozin fosfataz
nonreseptor tip II) mutasyonlart sebep olmaktadir. Hem erkekler hem de kizlar
etkilenebilmektedir ki bu da "Turner benzeri sendrom" ve "Erkek Turner Sendromu"
seklindeki yanlis adlandirmalart agiklamaktadir. Turner sendromunda oldugu gibi
tipik olarak hastalarda yele boyun, diisiik posterior sa¢ ¢izgisi, pitoz, cubitus valgus
ve kulak malformasyonlar1 bulunur.

Kardiyak anomaliler, Turner sendromunun karakteristigi olarak sol tarafli
degil (aort ve aort kapagi), birincil olarak sag taraflidir (pulmoner kapak).
Mikrofallus ve kriptoorsidizm siktir ve puberte siklikla gecikmis ya da
tamamlanmamistir. Losemi gibi neoplazmlarin riskinde artis vardir. Hastalarin
yaklasik %25-50'sinde zeka geriligi gozlenir. Turner sendromuna benzer bir sekilde
Noonan sendromu da BH terapisine cevap verir ve bu tedavi ABD Yiyecek ve Ilag
Biirosu (FDA) tarafindan onaylanmustir.

Progeria

Progeria'da (Hutchinson-Gilford sendromu) karakteristik olan yasli goriiniim,
tipik olarak 2 yasinda baglar (77). Cilt alt1 yag dokusunda ilerleyici kayip olur ve
buna alopesi, tirnaklarin hipoplazisi, eklem hareket kisithligi, erken baglayan
ateroskleroz ki bunu tipik olarak anjina, miyokard enfarktiisii, hipertansiyon ve
konjestif kalp yetmezligi eslik eder. Iskelet hipoplazisi sonucunda ileri derecede
biiylime geriligi olusur bu tipik olarak 6-18 aylarda belirgin hale gelir. (77)

Cockayne sendromu

Cockayne sendromu, progeria gibi yasli goriinimiin erken olusmasi ile
karakterizedir (78). Hastalarda ayrica retinal dejenerasyon, deri fotosensitivitesi ve
isitmede bozukluk bulunur. Biiylime geriligi tipik olarak 2 ile 4 yas arasinda ortaya

cikar. Bu hastalik otozomal resesif kalitilir.
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Mikrosefalik Osteodisplastik Primordiyal Ciicelik

Bu hastalik agir biliylime geriligi, mikrosefali, yiiz ciiceligi ve iskelet
anomalileri ile karakterizedir. Bu durum genetik olarak heterojendir ve U12-bagiml
(mindr) spliceozomun bir bileseni olan kii¢iik niikleer RNA'y1 (ShnRNA) kodlayan
NU4ATAC ve perisentrini kodlayan PCNT genlerinde mutasyonlar vakalarin bir
kisminda tanimlanmustir (79).

Prader-Willi Sendromu

Prader Willi Sendromlu g¢ocuklarda dogumda biiyiime geriligi gozlenebilir
fakat genellikle postnatal donemde daha belirgindir. Neonatal donem genel olarak
hipotoni ile ve erkeklerde kriptoorsidizm ve mikrofallus ile karakterizedir. ilerleyen
yasla beraber hiperfaji ve obezite belirgin hale gelir. Hipogonadizm, erigskin yasa
kadar sebat edebilir. Biiylime geriliginin sebebi a¢ik degildir. Diisiik serum BH
konsantrasyonlar1 obezitenin bir sonucu olabilir ve etyolojik oldugu anlamina
gelmemektedir. Ote yandan diisiik BH salmimi ve hipogonadizm hipotalamik-
hipofizer fonksiyonlardaki gizli defektlerin bir yansimasi olabilir ve bu hastalar BH
tedavisine iyi cevap verir (80). CRH'a kars1 azalmis kortizol cevabi, bazi hastalarda
bildirilmistir (81). Prader-Willi sendromu olan hastalarda 15. kromozomun paternal
kisa kolunda delesyon oldugu veya buna denk olacak sekilde 15. kromozomun
maternal imprint bolgesinin uniparental disomisi oldugu bulunmustur.

Boy Kisaliginin Diger Genetik Sebepleri

Cesitli diger sendromlar, orta-agir biiylime geriligi ile iligkili olabilir.
Bunlarin arasinda; Bloom sendromu, Cornelia de Lange sendromu, Leprekaunizm
(insiillin reseptdor geninin mutasyonlart), Ellis-Van Creveld sendromu, Aarskog
sendromu, Rubinstein-Taybi sendromu, Mulibrey nanism (Perheentupa sendromu),
Dubowitz sendromu ve Johanson-Blizzard sendromu bulunmaktadir. Bu boliimde
tartigilan sendromlar konusunda, daha detayli bilgiler Online Mendelian Inheritance
in Man (OMIM) web sitesinden edinilebilir (82).

Plasental yetmezlik ve maternal faktorler de zayif fetal biiylimeye sebep
olabilir. Bu siit ¢ocuklar1 her ne kadar "primordiyal biiyiime gerilikleri"nden daha iyi
bliylime potansiyeline sahip olsa da, postnatal biiylime her zaman normal
olmamaktadir. Maternal beslenme, fetal biiylimenin 6nemli bir etkenidir ve sadece

fetiiste degil, dogduktan sonraki ilk bir yilin sonuna kadar da biiylime {izerinde
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etkilidir (82). Fetal biiylime gecikmesi ayn1 zamanda hamilelikte alkol (83), kokain
(84, 85), esrar ve sigara tiikketilmesi (86) sebebiyle de olabilir. Bu gibi ilag ile
indiiklenen fetal biliyiime gecikmesinin mekanizmalar1 belirsizdir fakat bunun
sebepleri arasinda muhtemelen uterin vazokonstriksiyon, vaskiiler yetmezlik,
abruptio plasenta ve membranlarin prematiir riiptiirii bulunmaktadir. Maternal sigara
kullanimu istatistiksel olarak diisiik fetal boyutlarin 6nemli bir etkeni olsa da tek
basina agir [IUGR'a yol agmas1t muhtemel degildir fakat BH-IGF-1 aksina etki ettigi
gosterilmistir (87).

Intrauterin biiyiime geriliginin etkileri, diisiik fetal boyutlarin da o&tesine
gecebilir.  Adolesan oncesinde IUGR'a ikincil biiyime geriligi agisindan
degerlendirilen 47 ¢ocuk {lizerinde yapilan bir geriye doniik calismada, Amerika
Birlesik Devletleri ve Avrupa'da; 23 erkegin yetiskin boyu ortalama 162 cm ve 24
kizin yetiskin boyu ise ortalama olarak sadece 148 cm olarak bulunmustur (88). SGA
olmak ve boy olarak akranlarini yakalayamamak BH tedavisi endikasyonlaridir (89).
Daha yakin zamanda yapilan ¢alismalarda SGA olan siit cocuklarinda; hipertansiyon,
yetiskin baglangichi diyabetes mellitus ve kardiyovaskiiler hastalik riskinin artmis
oldugu bulunmustur (88, 89). Fakat IUGR'In bu hastaliklarin sebebi mi, yoksa altta
yatan dogumsal bir metabolik hastaligin semptomlart mi1 oldugu tam olarak
bilinmemektedir.

Iskelet bilyiimesinin diizenlenmesi birden fazla faktore baglhdir ve bunlarin
arasinda; hormonlar ve biiyiime faktorleri, beslenme, genel saglik ve ¢ok cesitli diger
cevresel  faktorler — bulunmaktadir.  Iskelet  biiyiimesinin  kalitsal  agisi
degerlendirilirken bile ¢ocukluktaki biiylimenin (ve ayrica nihai boyun) poligenik bir
dogaya sahip oldugu acik¢a goriilmektedir. Tim genomu kapsayan bircok
iliskilendirme c¢aligmas1 yapilarak biiylimenin genetik temeli agiklanmaya
calisilmistir fakat bugiline kadar yapilan tiim c¢aligsmalar, yetiskin boyda sadece %2,9
ile %3,7 arasindaki bir degiskenligi aciklayabilmektedir. Her ne olursa olsun,
ebeveyn boyunun kiginin uzunluguna direk etkisi oldugu normalde asikardir ve
cocugun biiyiime sekli, ailesinin biiyiimesi ve boyu baglaminda degerlendirilmelidir.
Daha once aciklandigi iizere kisinin hedef boyunu belirlemek i¢in ebeveyn boylarini
kullanan formiiller gelistirilmistir ve ¢ocugun boyu ile ebeveynlerinin boyunu

kiyaslayan biiyiime egrileri bulunmaktadir (90). Genel bir kural olarak, akranlartyla
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veya ebeveynleriyle agikca uyumsuz bir sekilde biiyliyen bir ¢ocugun ileri
degerlendirilmeye ihtiyaci vardir.

Zeka geriligi ile karakterize bir¢ok organik hastalik genetik gegislidir. Bu
listede birgok endokrin sebep vardir ve bunlar arasinda; BHR genindeki
mutasyonlara bagli BHI (BH duyarsizligi), BH-1 gen mutasyonlari ve delesyonlart,
PROP1 ve POUI1F1 gen mutasyonlari, psddohipoparatiroidizm ve ailesel tiroid
hormon eksikligi bulunmaktadir. Boy kisalig1 ile karakterize olup endokrin olmayan
birgok hastalik da genetik gegisli olabilir ki bunlar; osteokondrodisplaziler, IUGR
iligkili dismorfik sendromlar, diyabetes mellitus, metabolik hastaliklar, renal hastalik,
talasemi ve digerleridir. Bu ylizden boy kisaligmmin genetik gecisli oldugunun
anlasilmasi, hekimin altta yatan biiylime geriligi sebebini belirleme sorumlulugunu
tek basina kaldirmaz.

1.3.2. Sekonder Biiyiime Bozukluklari

1.3.2.1. Malniitrisyon

Diinya ¢apinda yeterli beslenememe sikligina bakilacak olursa, yetersiz kalori
veya protein aliminin, biiyiime geriliginin agik ara en sik sebebi oldugu sasirtic
degildir. Marasmus kalori eksikligi olan vakalara denir fakat buna genellikle protein
yetmezligi de eslik eder. Ote yandan Kwashiorkor, yetersiz protein alimidir fakat
kalori yetmezligi de olabilir. Siklikla bu iki hastalik Ortiistir.

Protein enerji malniitrisyonunun tipik ozelligi olan gelisme geriliginde
siklikla bazal veya uyarilmig serum BH konsantrasyonlari artmistir (91). Genel
malniitrisyonda (marasmus) ise BH konsantrasyonlari normal ya da hatta diisiik bile
olabilir (92). Ne olursa olsun, her iki durumda da serum IGF-1 konsantrasyonlari
tipik olarak disiiktiir (93). Bunun bir sonucu olarak normal ya da artmig BH
seviyeleri varliginda disiik serum IGF-1 konsantrasyonu olan vakalarda
malniitrisyon, biiylime hormon insensitivitesinin bir ¢esidi olarak diistiniilebilir.
Yiikselmis serum BH konsantrasyonlarinin, BH'in anti-insiilin ve lipolitik etkileri
sayesinde protein tasarrufu yapmasi i¢in adaptasyon cevabi oldugu one siiriilmiistiir.
Diisiik serum IGF-1 konsantrasyonlar1 ise degerli kalorilerin biiylimeden hayatta
kalmaya kaydirildigi bir mekanizmayr temsil ediyor olabilir. Bu adaptasyon
mekanizmalari, malniitrisyon siirecleri sirasinda serum IGFBP degisimleri ile daha

da giiclendirilebilir (94).

41



Yetersiz kalori veya protein alimi biiyiime geriligi ile karakterize olan bir¢ok
kronik hastalig1 kotiilestirebilir. Anoreksi bobrek yetmezliginin ve inflamatuar
bagirsak hastaliklarinin yaygin bir 6zelligidir fakat bu durum ayrica; siyanotik kalp
hastalig1, konjestif kalp yetmezligi, santral sinir sistemi (CNS) hastaligi ve diger
hastaliklar ile iliskili olabilir. Bu hastaliklarin bazilari, normal biiyiime ve gelisme
icin gerekli 6zel bir diyet bileseninin eksikligi ile karakterize olabilir ki bunlara;
¢inko, demir ve gesitli vitaminler 6rnek verilebilir.

Yemek modasinda yetersiz beslenme goniillii olarak da yapiliyor olabilir ki
bu da diyet dedigimiz durumdur (95). Kalori kisitlamasi adolesan kizlar (6rnegin
jimnastik¢iler ve balerinler) arasinda Ozellikle yaygindir ve bu donemde obezite
iligkili endise ile alakali olabilir. Anoreksiya nervoza ve bulimia, "goéniillii" kalori
kisitlamasinin u¢ noktalarmi temsil etmektedir ve yetersiz besin alimi eger epifiz
flizyonundan 6nce olursa yaygin olarak biliyiime geriligi ile iligkilidir. Adolesan
donemde bile bu hastaliklar; gecikmis puberte veya menars ve gesitli metabolik
degisimler ile karakterize olabilir.

1.3.2.2. Kronik Hastahklar

Malabsorbsiyon

Kalori veya protein emilim yetmezligi ile iliskili olan bagirsak hastaliklari,
daha Once bahsedilen sebeplerle tipik olarak biiylime geriligine yol acar (94).
Biiylime geriliginin malabsorbsiyon veya kronik inflamatuar bagirsak hastaliginin
diger bir¢cok bulgusundan daha 6nce goriilmesi nadir bir durum degildir. Bu yiizden
bu gibi hastaliklar 6zellikle gluten indiiklenmis enteropati (¢6lyak hastaligi) ve
rejyonel enterit (Crohn hastalig1) agiklanamayan boy geriliginin ayirici tanisinda
mutlaka olmalidirlar. IGF-1 serum konsantrasyonlar1 (96) diisiik olabilir bu da
malniitrisyonu yansitir. Bu ylizden bu hastaliklart BHE veya iligkili hastaliklardan
ayirmak kritik 6neme sahiptir.

Malabsorbsiyonun belgelenmesi icin fekal kalori kaybinin, 6zellikle de fekal
yagin gosterilmesi gereklidir. Colyak hastaliginin tanisi nihai olarak ince bagirsak
biyopsisi ile karakteristik mukoza diizlesmesinin gosterilmesi ile konur. Gluten terk
edildikten sonra jejunal mukozanin normallesmesi ve glutenin tekrar alimi1 sonrasi

anormalliklerin tekrar goriilmesi taniyr dogrular. Antigliadin antikorlarin ¢olyak
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hastaliginda kullanimi, diisiik 6zgiilliigii ylizinden hayal kiric1 olmustur fakat doku
transglutaminaz antikorlar1 oldukga yararlidir.

Ote yandan bazilar1 aciklanamayan biiyiime geriligi olan, 5 yas alt1 tiim
vakalarda ¢olyak hastaligini dislamak i¢in jejunal biyopsi yapilmasini dnermistir
fakat bu derece agresif bir yaklasim genellikle gerekli degildir (97). Genel olarak
biyopsilerin 2 yas altinda diyare ve steatore dykiisii olan, D-Xylose absorbsiyon testi
anormal olan ve transglutaminaz antikorlar1 pozitif olan hastalar i¢in saklanmasi bir
alternatif olabilir (98). Crohn hastaliginin karakteristik biiyiime geriligi muhtemelen
malabsorbsiyon, anoreksi, kronik inflamasyon, eser element azlig1 ve glukokortikoid
kullaniminin bir bilesimi sonucu olusmaktadir (99). Daha once belirtildigi gibi
biiylime geriligi ates, karin agris1 ve ishal gibi diger klinik durumlarin 6ncesinde
baslayabilir. Artmis bir eritrosit sedimantasyon hizi, yararli bir ipucu olabilir fakat
nihai tan1 i¢in endoskopi ve biyopsi gerekir.

Kardiyovaskiiler Hastahk

Siyanotik kalp hastaligi ve konjestif kalp yetmezligi, biiylime geriligi ile
iliskili olabilir (100). Kardiyak defektler genellikle konjenital oldugundan, ¢ogu siit
cocugunda dismorfik ozellikler ve IUGR ile iliskili sendromlar bulunur. Postnatal
biliylime geriligi genellikle hipoksiye ve yetmezlikteki kalbin artmis enerji ihtiyacina
baglanabilir. Bu durumlara c¢ogu zaman besleme zorluklar1i da eslik eder ve
biiylimeyi daha da kétiilestirir.

Diizeltici cerrahi sonucunda siklikla bir "yakalayict" biiylime fazini takiben
normal biiyiime olur. Maalesef bazen siit ¢ocugu belirli bir boyuta erisene kadar
cerrahinin ertelenmesi gerekir ve bunun sonucunda cerrahinin biiylime geriligini
diizelttigi fakat siit cocugu kiigiik oldugu i¢in cerrahi yapilamadig: bir ikilem ortaya
¢ikmis olur. Bu gibi durumlarda cerrahi 6ncesi biiylimeyi en iist diizeye ¢ikarmak
icin kalori destegine ¢ok dikkat edilmesine ve hipoksi ile kalp yetmezliginin
olabildigince diizeltilmesine dikkat edilmelidir.

Bobrek Hastahig:

Bobrek fonksiyonlari etkileyen bir¢cok klinik durum, onemli derecede
biiyiime geriligine yol acabilir (101). Uremi, Fanconi sendromu ve renal tiibiiler
asidoz gibi klinik durumlarda diger bulgular bariz degilken biiylime geriligi

goriilebilir. Bobrek hastaliginin birden fazla mekanizma araciligiyla biiylime
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geriligine sebep olmast muhtemeldir ki bunlarin iginde; azalmis kalori alimi, normal
biiyiime icin gerekli elektrolitlerin kaybi, metabolik asidoz, protein kaybi, yetersiz
1,25-dihidroksikolekalsiferol olusumu, insiilin direnci, kronik anemi ve bozulmus
kardiyak fonksiyon sayilabilir.

Eskiden yapilmis c¢alismalarda, liremide serum IGF konsantrasyonlarinin
diistiigli  gdzlenmisken; artik bu hatali tespitin, degerlendirme Oncesi IGF
peptidlerinin IGFBP'lerden yeterince ayrilmamasi sebebiyle oldugu anlasilmistir.
Serum IGF-1 ve IGF-2 konsantrasyonlar1 genellikle normal limitlerdedir fakat serum
IGFBP'lerindeki (6zellikle de IGFBP-1'deki) artig, IGF etkilerinin baskilanmasina
sebep olabilir. Cesitli nefritik ve nefrotik hastaliklarda kullanilan kronik
glukokortikoid tedavisi, renal hastaliklarin karakteristik 6zelligi olan biiyiime
geriligini daha da artirabilir (102).

Renal disfonksiyonun baslama yasi, sonuc¢ olarak gerceklesecek biiyiime
geriliginde bir faktordiir. Erken yasta renal fonksiyon bozulmasi tipik olarak daha
ileri derecede biiylime geriligine yol acar, muhtemelen yillar i¢inde biiylime geriligi
etkilerinin birikmesine baglidir. Bunun akabinde renal yetmezligin diizeltilmesi her
zaman, tam olarak akranlarin yakalanmasina olanak tanimaz. Onbes yasindan 6nce
bobrek naklinin yapildigi bir ¢alismada (Ortalama olarak hemodiyalize baglama yas1
10.6 ve en erken transplantasyon yasi 11.8), boy SD skorlari 6nemli derecede
iyilesmemistir. Renal bozukluklari olan kisilerin %75'inin yetiskin boylar1 3 persentil
altindayd.

Biiyiime hormonu veya IGF eksikligi renal hastaliklardaki biiyiime geriliginin
sebebi olmasa da BH tedavisinin yararli oldugu kanitlanmistir. Bu gibi tedaviler
muhtemelen IGF peptidlerinin IGFBP'lere molar oranini artirmakta ve bdylece
potansiyel olarak IGFBP'nin inhibitor etkilerinin listesinden gelmektedir.

Hematolojik Bozukluklar

Orak hiicreli anemi gibi kronik anemiler biiyiime geriligi ile karakterizedir
(103). Bu hastaliklarda biiyiime geriliginin sebepleri arasinda muhtemelen; dokulara
oksijen taginiminin bozulmasi, kardiyovaskiiler sistem is yiikiinlin artmasi, artmis
hematopoezin enerji gereksinimi ve bozulmus beslenme yer almaktadir. Kronik
aneminin sonuglarma ek olarak talasemi ayrica; kronik transfiizyonlar ve eslik eden

hemosiderozun sebep oldugu endokrin yetmezlikler ile de karakterize olabilir.
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Hemoglobini normale yakin tutma ve selasyon terapisi uygulama yoniindeki tim
cabalar sonucunda biiyiime geriligi yine de talaseminin 6zellikle de adolesanlarda
yaygin bir 6zelligi olarak kalmistir. Muhtemelen kronik anemi ile bozulmus IGF-1
sentezi, hipotiroidi, gonadal yetmezlik ve hipogonadotropik hipogonadizm
bilesenlerinin hepsi biiyiime geriligine birlikte etki etmektedir.

Diyabetes Mellitus

Diyabet kronik olarak kotii bir sekilde kontrol edilen ¢ocuklarda biiylime
geriligi gozlenebilir (40). Buna Mauriac sendromu denir ve bu sendrom diyabetes
mellitus, agir biiyiime geriligi ve asir1 hepatik glikojen depolanmasma bagl
hepatomegali ozellikleri gosteren c¢ocuklari tanimlar. Bu sekilde carpict biiyiime
geriligi, diyabette alisilmadik bir durumdur ve genelde biiylime geriligi hafiftir.
Diger kronik hastaliklarda oldugu gibi biiylime geriligi muhtemelen hiperglisemiye
bagli kalori kaybi, ¢6lyak hastaligi, kronik asidoz, artmis glukokortikoid tiretimi,
hipotiroidi ve puberte tarda seklinde ikincil malabsorbsiyon gibi patofizyolojik
siireglerin bir bilesimini temsil etmektedir. Modern tedavi yontemleri diyabetes
mellitus hastasi ¢ocuklarda biiylime geriligi ve puberte tarda sikligin1 belirgin bir
sekilde azaltmistir.

Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii Baglayan Protein (IGFBP-1) normalde
instilin tarafindan baskilandigi i¢in kronik hipoinsiilinemi sonucunda serum IGFBP-1
konsantrasyonlar1 artar ki bu da IGF etkilerini baskilayabilir. Ek olarak insiilin,
BHR’yi de diizenlemektedir ve hipoinsiilinemi bu mekanizma ile siklikla diisiik IGF-
1 seviyelerine neden olmaktadir (104). Buna ragmen, glisemik kontrol ve iskelet
bliylimesi arasindaki iliski sasirtict bir sekilde giivenilmezdir ve diyabeti hemen
hemen hig¢ kontrol edilmemis olan bir¢ok ¢ocuk, iyi biiyliyor goriinmektedir (105).
Bunu aciklamak i¢in sadece, bu gibi hastalarin hipoinsiilinemiye ragmen bir sekilde
normal intraseliiler beslenme saglayabildikleri tahmin edilebilir.

Dogumsal Metabolik Hastaliklar

Protein, karbonhidrat ve lipid metabolizmasinin dogumsal hastaliklarina
biiylime geriligi eslik edebilir ve bu ileri derecede olabilir. Glikojen depo hastaliklari,
mukopolisakkaridozlar ve mukolipidozlarin tamaminda biiylime geriligi goriilebilir.

Bir¢ok dogumsal metabolik hastalik da ciddi iskelet displazisi ile iligkilidir.
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Akciger Hastahig:

Kistik fibrozis, akciger hastaligi ile iliskili biiylime geriliginin klasik
ornegidir fakat bliylime geriligi sliphesiz ki akciger ve pankreas disfonksiyonunun
birlikte etkisini temsil etmektedir (106). Kistik Fibrozis Vakfi, kistik fibrozis
hastalarinin %18'inin boy olarak 5 persentilin altina, %23'iniin ise kilo olarak 5
persentilin altina diistiigiinii bildirmistir. Ek olarak diyabet, steroid kullanimi ve sik
gegirilen enfeksiyonlarin tamamui kistik fibrozisde biiytime geriligine etki etmektedir.
Kronik hipoksemi ile iligkili tiim durumlarda biiyiime geriligi olusabilir. Kronik
astimi olan ¢ocuklarda uzun doénem glukokortikoid kullanimi siiphesiz ki biiyiime
geriliginin 6nemli bir sebebini olusturmaktadir. Astimi olan ¢ocuklarda siklikla
biiylime geriligi ve ergenlikte akranlarin1 yakalayacak sekilde biiylime goriiliir.

Kronik Enfeksiyon

Cogu gelismekte olan iilkede, intestinal ve sistemik parazitler (6rnegin
sistozomiazis, kancali kurt veya nematodlar) ile kronik enfestasyonlar sonucunda
beslenme ve biiylime geriligi ortaya cikar.

1.3.2.3. Endokrin Hastaliklar

Hipotiroidi

Yetigkin miksddeminde bulunan karakteristik ozelliklerin ¢ogu, edinilmis
hipotiroidi hastalii olan cocuk hastalarda bulunmamaktadir. Kronik edinilmis
hipotiroidinin en yaygin ve en belirgin bulgusu biyiime geriligidir ve bu ileri
derecede olabilir (107). Konjenital hipotiroidisi olan siit ¢ocuklarinda postnatal
bliylime geriligi goriilebilir fakat hipotiroidi i¢in yenidogan tarama programlarinin
gelismesi sonucunda bu gibi hastalar genel olarak erken tan1 almakta ve tedavi
edilmektedir. Edinilmis hipotiroidide biiyiime geriliginin klinik olarak goriiniir hale
gelmesi yillar siirebilir. Fakat biiyime geriligi basladiginda genellikle agir ve
ilerleyici olur.

Rivkees ve ark. (107), hipotiroidi tanisi ile biiyiime geriliginin belgelenmesi
arasinda ortalama 4,2 yillik bir ara oldugunu bulmuslardir. Tan1 sirasinda kizlar
yaglarina gore ortalama boyun 4,04 £ 0,5 SD, erkekler ise yaslarina gore ortalama
boyun 3,15 + 0,4 SD altindaydi (bu hastalik kizlarda kisa boy tanisinin erkeklerden
daha gec¢ konuldugu birka¢ hastaliktan biridir). Kronik hipotiroidi her ne kadar

gecikmis puberte ile karakterize olsa da puberte prekoks ve hatta prematiir menars
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bile hipotiroidili ¢ocuklarda goriilebilir ki buna Van Wyk-Grumbach sendromu
denir. Fakat bu klinige sahip erkeklerde gdrece minimal virilizasyonla birlikle
testisler biiylimiis olabilir. Bu muhtemelen FSH reseptoriiniin predominant etkisine
baghdir. Agir primer hipotiroidisi olan bazi bayanlarda biiyiik, tekrarlayici over
kistleri goriilebilir (108). Kemik yas1 genellikle her iki cinsiyette de belirgin gecikme
gosterir. Yiiksek serum TSH seviyesi ve puberte 6ncesi LH konsantrasyonlart Van
Wyk-Grumbach sendromu ile uyumludur ki buradaki yiiksek TSH direk olarak FSH
reseptoriine etki ederek puberte prekoksa aracilik edebilir.

Primer hipotiroidi tanisinin onaylanmasi genellikle kolaydir. Serum T4
seviyeleri diismiistiir ve TSH konsantrasyonlar1 yiikselmistir. Antitiroid antikorlarin
bulunmas1 Hashimoto tiroiditi ile uyumludur ve bu durum c¢ocuklarda edinilmis
hipotiroidinin en sik sebebidir. Sirasiyla TSH ve TRH yetmezligine bagl olarak izole
sekonder ve tersiyer hipotiroidi, edinilmis hipotiroidilerin ¢ok nadir nedenleridir.
Vakalarin bir kisminda; TSHP veya TRH reseptoriinii kodlayan genlerde
mutasyonlar tanimlanmustir.

Levotiroksin ile yerine koyma tedavisi sonrasinda hizli bir yakalayici biiyiime
stireci olur. Bu memnun edici cevaba ragmen hizlanmig biiylime ¢ogunlukla tam
biiylime potansiyelini geri getirmez ve bunun asil sorumlusu tedavinin ilk 18 ayinda
kemik yasindaki hizli artistir ve bu artis pubertede de devam eder. Rivkees ve
ark.’nin (107) yaptig1 bir ¢alismada, ilk olarak ortalama olarak 11 yasinda tedavi
edilen ¢ocuklarin yetiskin boylar1 cinsiyet ortalamasinin yaklasik olarak 2 SD altinda
kalmistir. Bu nihai boylar, ortalama ebeveyn boylarindan ve Bayley ile Pinneau'nun
verilerine gore tahmin edilen yetiskin boylarindan 6nemli derecede diisiiktiir. Bu
yiizden levotiroksinin normal replasman dozundan daha diisiik dozlarda verilmesi
veya adolesan ile epifiz kapanmasinin farmakolojik olarak geciktirilmesi uygun
olabilir.

Cushing Sendromu

Cushing sendromunun sebebi; ACTH asir1 salinimi da olsa, primer adrenal
timor de olsa, glukokortikoid tedavisi de olsa, glukokortikoid fazlaliginin iskelet
biiyiimesi (108) tizerinde ¢ok énemli etkileri vardir. Glukokortikoidlerin direk olarak
epifizlere etki ettigi diisiiniiliir ¢linkii BH sekresyonu tipik olarak normaldir ve IGF

peptidleri ile IGFBP'lerin serum konsantrasyonlar1 genellikle etkilenmemistir. Bunu
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destekleyen bir gézlem de, asir1 glukokortikoidlere bagli uzama baskilayici etkileri
BH tedavisi tek basina tamamen diizeltemez. Glukokortikoidlerin epifizler
tizerindeki "toksik" etkileri, kronik glukokortikoid fazlaligi bittikten sonra bile bir
kismui sebat eder ve hastalar siklikla hedef boylarini yakalayamazlar (109).

Glukokortikoid fazlaligi ne kadar siddetli ve ne kadar uzun siireli olursa,
hastanin tam olarak hedef boyunu yakalamasi o kadar az miimkiin olmaktadir. Bu
ylizden altta yatan hastalifin tedavisinde kullanilabilecek en az glukokortikoid
kullanilarak, asir1 glukokortikoid maruziyetinin sinirlandirilmast énemlidir. Giinasiri
tedavi steroid tedavisi kullanilarak bu kismi olarak basarilabilir. Cushing
sendromunun karakteristik bulgulart (6rnegin trunkal obezite, azalmis kas kitlesi,
stria, kolay morarma, ince deri, hipertansiyon ve osteoporoz) iyi bilinmektedir.
Yiiksek miktarlarda glukokortikoid salgilayan adrenal tiimorler ayrica siklikla asiri
androjen de {retirler ki bu da glukokortikoidlerin biiylime iizerindeki baskilayici
etkilerini maskeleyebilir fakat ayn1 zamanda epifiz kapanmasin ilerletir.

Sunu da belirtmek gerekir ki erigkinlerde Cushing sendromunda goriilen
klinik bulgu ve semptomlarin ¢ogu c¢ocuklarda olmayabilir ve cocuklarda diger
bulgular olmadan sadece boy uzamasinda durma olabilir. Egzojen obezitede normal
veya hatta hizlanmig iskelet biiyiimesi mevcut iken Cushing sendromunda obezite
ortaya ¢iktiginda genellikle bariz bir biiyiime yavaglamasi da goriiliir (110).

Psodohipoparatiroidizm

Psddohipoparatiroidili hastalarin klinige bagvuru zamaninda biiyiime geriligi
stk bir bulgudur. Klasik formunda bu hastalik, biiylime geriligi ve karakteristik
dismorfik &zellikler ile paratiroid hormonuna (PTH) karst son organ direncine
sekonder hipokalsemi ve hiperfosfatemi bir arada goriiliir. Psddohipoparatiroidili
cocuklar santral obezitesi olan kisa boylu ¢ocuklardir. Siklikla kisa metakarpalleri,
subkutan kalsifikasyonlari, yuvarlak yiiz ve zeka gerilikleri tanimlanir. TSH direnci
sonrasi gelisen hafif hipotiroidi de biiyiime geriligini kotiilestirebilir (110).

D vitamini eksikligine bagh rikets

D vitamini eksikligi tarihi olarak anormal kemik gelisimi ve boy kisaliginin
sebeplerinden biridir. Cogunlukla bu durum biiylime geriliginin diger sebepleri ile
birliktedir ki buna Ornek verecek olursak; malniitrisyon, prematiirite,

malabsorbsiyon, hepatik hastalik ve kronik bobrek yetmezligi sayilabilir (111). Tipik
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olarak, giines 15181na yeterince maruz birakilmayan ve yeterince vitamin D takviyesi
almayan siit ¢ocuklarinda D vitamini eksikligi tek basina olustugunda riketsin
karakteristik kemik bulgular1 barizdir; alin belirginlesmesi, kraniotabes, rasitik tespih
ve bacaklarin yaylanmasi (111).

Hipofosfatemik rikets

Bu hastalik fosfatin renal tiibiiler reabsorbsiyonunun azalmasi sonucu olusur.
Klinik genel olarak erkeklerde daha agirdir ve boy kisaligi ile bacaklarin belirgin
yaylanmasi vardir fakat diger rasitik bulgular da olabilir (111). D vitamini tedavisi
iskelet anomalisi ve metabolik anomalileri tek basina diizeltemez Tedavide oral
fosfat replasmani gereklidir fakat boyle bir tedavi siklikla bagirsaklardan kalsiyum
emiliminde azalmaya yol agar. Oral fosfata ek olarak vitamin D, ozellikle de 1,25
(OH) 2 VitD (Kkalsitriol), verilmesi fosfat emilimini artirir ve hipokalsemiyi 6nler.
BH tedavisi ile yapilan ilk ¢alismalar (en azindan kisa déonemde) iskelet biiylimesini
tyilestirdigini gostermistir.

IGF Eksikligi

Tiroid hormonu ve IGF-1, iskelet biiylimesinin ana aracilar1 olarak
gorinmektedir. IGF sisteminin gesitli bilesenlerinin genlerini hedef alan ¢alismalar
sonucunda, prenatal ve postnatal biliylimede IGF aksinin kritik roli kesinlik
kazanmistir (112). IGF'lerin intrauterin ve postnatal biiylimedeki kritik roliinii goz
Online alarak 1996 yilinda Rosenfeld, biliyiime geriligi olan ¢ocugun tanisal
degerlendirilmesindeki kritik faktoriin: IGF eksikliginin tanimlanmasi oldugunu 6ne
stirmiistiir. IGF-1 eksikligi hipotalamik disfonksiyon, hipofizer BHE veya primer
veya sekonder BH insensitivitesi sebebiyle olabilir. Hipotalamik ve hipofizer
disfonksiyonlarin ayrimi her zaman tam olarak miimkiin olmamaktadir ¢linkii her iki
organ da ayni patolojik siirece dahil olabilmektedir. Ek olarak, hipotalamus ve
hipofizin embriyonik gelisimi birbirine bagimli goriinmektedir (113, 114).

Insiilin benzeri bilyiime faktdrii-1 tayini olduk¢a yararli ve bati iilkelerinde
boy kisaliginda ilk istenecek tetkiklerdendir. Yurdumuzda da giderek daha fazla
kullanima girmektedir. IGF-1, oOzellikle BH eksikliginde tarama testi olarak
kullanilabilir. IGF-1’in normal ortalama degerden 2 SD den daha kiigiik olmas1 BH
eksikligini %75 oraninda diisiindirir (115, 116). IGF SD nin -1 ve -2 arasinda

olmast durumunda BH eksikligi kuskuludur. IGF’nin normal diizeyini
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degerlendirirken c¢ocugun yasi ve puberte durumunu goz Oniine almak gerekir.
Malniitrsiyonda, hipotroidide, ¢oliak, crohn gibi hastaliklarda IGF-1 disiik
diizeylerdedir (117).
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2. GEREC VE YONTEM

Elazig il merkezinde bulunan Firat Universitesi Hastanesi Cocuk Saglig1 ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk Endokrinoloji Polikliniginde 01.06.2013 ile
01.06.2017 tarihleri arasinda kayit altina alinan 13363 hasta dosyasi tarandi. Dosya
taramasinda basvuru boyu < -2 SDS olan veya izleminde -2 SDS altina diisen 3166
cocuk caligma grubunu olusturdu. Boy kisaligi saptanan ¢ocuklarin dosyalarindan
klinik ve laboratuvar oOzellikleri geriye doniik olarak degerlendirildi. Calisma
oncesinde calismaya alinacak hastalarda kullanilacak verileri kapsayan olgu calisma
formu hazirland1 Elektronik ortamda ¢alisma doéneminde cocuk endokrinoloji
polikliniginde ICD-10’a gore E34.3 (boy kisaligi, bagka yerde siniflanmamis), E43
(protein enerji malniitrisyonu, baska yerde siniflandirilmamig) ve E23.0
(hipopitiiitiarizm) tan1 kodu ile degerlendirilmis tiim c¢ocuklarin verileri incelendi.
Bagvuruda boy kisaligi olmayanlar (Boy > -2 SDS) ¢alisma dis1 birakildi.

Calisma grubundaki ¢ocuklarin basvuru yasi, cinsiyeti, dogum boyu, dogum
agirhigl, antenatal/natal/postnatal dzellik, boy SDS, kilo SDS, VKI SDS, basvuruda
kemik yasi, 6n goriilen final boyu, boya gore agirliklari, anti doku transglutaminaz
IgA, idrar analizi, TSH, serbest T4, kreatinin, ALT, eritrosit sedimentasyon hizi,
fizik muayene bulgulari, izlemdeki oksolojik verileri, anne-baba boyu, kullandigi
ilaglarin bilgisi, izlem siireleri, olusturulmus formlara aktarildi ve konulan nihai
tanilar1 karsilagtirilmalir olarak incelendi.

2.1. Antropometrik Degerlendirme

Cocuk Endokrinoloji Polikliniginde ¢ocuklar gorevli c¢ocuk endokrin
hemsiresi tarafindan poliklinik degerlendirmelerinde; boy ilk 2 yasta sirt iistii yatar
pozisyonda bir kenarinda meziir bulunan, ayak kismi hareketli 6zel boy oOl¢iim
masasinda Slciilmektedir. Iki yas iizerinde boy 6l¢iimii ise ayakkabilar1 ¢ikartilarak,
topuklar birlesik, kalga ve omuzlar1 duvara dayali olarak 1mm aralikli SECA 216
model stadiyometre ile yapilmaktadir. Viicut agirhigi iki yasindan kii¢iik gocuklarda 5
grama duyarl standart elektronik tart1 (Freely marka), iki yasindan biiyiik ¢ocuklarda
ise 5 grama duyarli standart elektronik tart1 (Seca marka) ile tek kat giysi birakilarak
olgiildii.

Cocuklarda iist/alt (Bas-pubis/Pubis-topuk) orani ve kulag-boy farki normal
hesaplandi. Normalde {ist/alt oran1 dogumda 1,7, {i¢ yasinda 1,3, yedi yasinda 1,0
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veya 0,9 civarindadir. Pubertede 1.08 olup viicudun orta noktasi simfizis pubise
yakindir. Kulag-boy farki ise yedi yasindan 6nce -3 cm, 8-12 yaslar1 arasinda 0 cm,
12 yasindan sonra kizlar i¢in +1 cm, erkekler i¢in +4 c¢cm civarindadir. Bu bilgilere
gore orantili\orantisiz boy kisaligi ayrimi yapildi (118).

Kulag 6l¢iimii, ¢ocuk sirt1 duvara doniik ve duvara tam yapisik, kollar1 govde
ile 90° a¢1 yapacak sekilde tam gerilmis durumda iken orta parmak uglarina isaret
konularak ve aras1 duvardan esnek olmayan bir mezura ile dlgtilerek yapildi.

Tirk egrileri kullanilarak, standart sapma skoru hesaplandi. Olgularin
boyunun yas ve cinse gore toplum i¢in belirlenmis ortalama degerden farkinin yas ve
cinse gore toplum i¢in standart sapmasina orani alinarak, o bireyin boy standart
deviasyon skoru elde edildi. Normal aralik -2 SDS ve +2 SDS aras1 olarak alindi
(12). Boy uzunluk standart sapma skorlar1 yas ve cins i¢in referans biiyiime verileri
kullanilarak hesaplandi. Boy SDS < -2 olan kisa cocuklar kisa boylu olarak
tanimlandi. Boy uzunlugunun -3 SDS ve altinda olmasi agir boy kisaligi (ABK) ve
VKI -2 SDS ve altinda olan ¢ocuklar malniitrisyon olarak tanimlandi.

Anne ve baba boy verileri, ¢ocuklarin hedef boy persentilleri hesaplanildi.
Anne ve baba boy 6l¢timleri ayn1 sekilde SECA 216 model stadiyometre ile dlgiildii.
Hedef boy, ebeveynlerin ortalama boylarina erkekler i¢in 6,5 cm eklenerek, kizlar
icin 6,5 cm ¢ikarilarak bulundu. Cocugun hedef boyunun ortalamanin 2 SDS altinda
olmasi ailevi boy kisaligi olarak tanimlandi.

Cocuklarin puberte evreleri Tanner evrelemesi ile yapildi. Kizlarda meme
gelisimi Tanner II ve tizeri, erkeklerde ise testis hacmi 4 ml ve lizeri hastalar pubertal
olarak kabul edildi.

Kemik Yas1 Tespiti, Greulich Pyle atlasi ile Cocuk Endokrinoloji Uzmani
tarafindan sol el-el bilek grafisi kullanilarak yapildi.

Ongoriilen hedef boy ¢ocugun o anki kemik yas1 ve giincel boyu kullamlarak ve
Bayley ve Pinneau yontemi ile hesaplandi (26).

Cocuk Endokrinoloji Boy Kisaligi Bagvuru Formuna islenmis olan veriler
degerlendirildi. Bu degerlendirmede antropometrik verilerle, tanisal Ozellikler
arasindaki iliski cocuklarin final tanilar ile cinsiyetlerini g6z oniinde bulundurularak

gruplandirilip karsilastirilmasi amaglandi.
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2.2. Tanilar

Hastalar, laboratuvar ve klinik bulgulara gore asagida belirtilen kriterlere gore

siiflandirildi.

A.Normalin varyanti

Ailevi Boy Kisaligi: Hedef boyu < -2 SDS olanlar

Konstitiisyonel Boy Kisaligi (Yapisal Biiyiime Geriligi):

Boy kisaligi olan fakat uzama hizi normal, kemik yas1 takvim yasindan geri,
boy kisaligini1 agiklayacak baska bir nedeni olmayan ve final boyunun hedef
boyuna ulasacagi 6ngoriilen olgular

Ailevi+Konstitiisyonel Boy Kisaligi: Ikisinin de birlikte oldugu olgular

B.Sendromik boy kisalig

Karyotip ile kesinlesmis major kromozom anomalisi saptanan hastalar
(Turner, Down sendromu vb.)

Noonan Sendromu: Van der Burgt kriterleri ile klinik tan1 konulan veya
molekiiler genetik incelemelerde Noonan sendromu ile iliskili mutasyon
saptanan hastalar (76).

Silver Russell Sendromu: Price ve ark. (70) tarafindan 1999 yilinda

tanimlanan skorlama sistemi esas alinarak 5 klinik 6zellik bulunan hastalar; diisiik

dogum agirligi, postnatal biiylime geriligi, ekstremite/yiiz asimetrisi, yliz 6zellikleri

ve diger oOzellikler (5. parmakta Kklinodaktili, genital anomaliler ve benzeri) veya

molekiiler genetik incelemelerde iliskili mutasyonun saptandigi hastalar (70).

Diger Sendromik Boy Kisaliklari: Multipl konjenital anomali ve/veya mental

sorunlar1 ve dismorfik bulgulari olup kesin tan1 almamis vakalar.

C. Intrauterin Gelisme Geriligi-Diisiik Dogum Agirhgi: intrauterin gelisme

geriligi; gestasyon haftasina gore 10. persentilin altinda olanlar ve diisiik dogum

agirligi; gestasyon haftasina bakilmaksizin 2500 gramin altinda olanlar olarak alindi.

D. Kronik Hastaliklar

Renal nedenler; kronik bobrek yetmezligi, tubulopatiler, nefrotik sendrom
Immiin yetmezlikler

Kronik akciger hastaligi / kistik fibrozis

Norolojik sorunlar; hidrosefali, epilepsi, serebral palsi vb.

Dogumsal metabolik hastaliklar
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= Inflamatuvar barsak hastaliklar:
» Bag doku hastaliklar1
= Malignite
= Diger kronik hastaliklar
E. Endokrin Sorunlar
* Biiylime hormonu eksikligi
= Biiylime hormonu noérosekretuar disfonksiyonu
= Biiylime hormonu duyarsizlig
*  Coklu hipofiz hormon eksiligi
* Beyin tiimorlerine ikincil hipofizer hormon eksiklikleri
= Hipogonadotropik hipogonadizm
= Hipotiroidi

F. Iskelet Displazisi
G. Malnutrisyon / Malabsorbsiyon
H. Idiyopatik

Calisma sonunda tiim ¢ocuklar bir c¢ocuk endokrin uzmani tarafindan
degerlendirildi.

2.3. Istatistiksel Degerlendirme

Aragtirmamizin veri analizi i¢in bilgisayar ortaminda “SPSS (Statistical
Package for Social Science) for Windows” istatistik programinin 22.0 versiyonu
kullanildi. Tanimlayic1 istatistikler normal dagilan verilerde, ortalama+tstandard
sapma, normal dagilmayan siirekli degiskenlerde ortanca (en diisiik-en yiiksek)
degerler ve nominal degiskenler ise vaka sayisi (%) seklinde gosterildi.
Ortalamalarin karsilastirmasinda Student’s t test, ortancalarin karsilastirmasinda
Mann -Whitney U test ve yiizdelerin karsilagtirmasinda Ki-kare testi kullanildi.
P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

2.4 Etik Kurul Onay1
Calismamiz Helsinki Deklerasyon kararlarina, hasta haklar1 yonetmeligine ve

etik kurallara uygun olarak planlandi. Caligma Oncesinde Firat Universitesi Tip
Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 11.01.2017 tarihinde gerekli onaylar
alind1 (Karar no:180505- Firat Universitesi). (Ek 1)
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3. BULGULAR
3.1. Cahsma Grubu ve Ozellikleri
Elaz1g il merkezinde bulunan Firat Universitesi Hastanesi Cocuk Endokrinolojisi
Bilim Dali Polikliniginde 01.06.2013 ile 01.06.2017 tarihleri arasinda
degerlendirilerek dosya agilan 13363 (tiim bagvuran ¢ocuklar) ¢ocuklardan 3166’sina
(%23,6) boy kisaligi tanist girildigi goriildii. Boy kisaligi olmayan 1361 ¢ocuk ve
564’1 de tam girilip muayene notu yazilmayan ve/ veya yanlis tan1 girilen ¢ocuklar
calismadan ¢ikartildi. Calismadan ¢ikartilan hastalarin 539’u (%48,6) kiz idi. Sonug
olarak ¢alismaya 557’si kiz olan 1241 (%9,2) ¢ocuk dahil edildi. Caligmaya alinan

cocuklarin se¢im akis semas: Sekil 7°de verilmistir.

Boy kisalgién tans iletaranan cocuklar

(*23,6) n:3166
Boy kisahgi clmadig idn
dizlanan ¢cocuklar
» n-1361
Tani girilmis ancak
muayene notu oclmayan
cocuk vefveya yanhstan
> alan cocuk
W n:sed
Boy kisaligitanisialan cocuklar
(%9.2) n:1241
|
L L 4
Kiz cocuk Erkek cocuk
n:557 n:684

Sekil 7. Calismaya alinan ¢ocuklarin se¢im akis semasi
Aragtirma kapsamina alinan 1241 cocuktan; 617’si (%49,9) boy kisaligi,
584’1 (%47,1) bliyime ve gelisme geriligi sikayeti ile bagvurmustu. Boy kisaligi
saptanan ¢ocuklarin hastaneye bagvuru nedenleri Tablo 13’de ayrintili olarak

verilmistir.
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Tablo 13. Boy kisaligi saptanan ¢ocuklarin hastaneye basvuru nedenleri

Basvuru nedenleri N (%0)
Boy kisaligi 617 (49,9)
Gelisme geriligi (kilo alim azlig1, boy kisaligi ve kilo alim azlig1) 584 (47,1)
izole biiyiime hormonu eksikligi ile takipli hastalar 9 (0,7)
Hipopitiiitarzim tanust ile takipli (¢oklu hormon eksikligi) 7(0,5)
Anormal kilo alim1 6 (0,4)
Anormal tiroid fonksiyon testi sonucu ile gelen hastalar 5(0,4)
Diger 13 (1,0)

Poliklini
baska yerde s

kte sisteme girilen tan1 kodlarina gore bakilan E34.3 (boy kisaligi,

miflanmamig), E43 (protein enerji malniitrisyonu, baska yerde

smiflandiriimamis), E23.0 (hipopitiiitiarizm) oranlari sirasiyla %85, %13 ve %2

saptanmugtir (Sekil 8).

E43 E23.0
(%13) (protein (%2)
enerji hipopituitiarizm)

malnitrisyonu

E34.3
(%85)(boy
kisahgr)

Sekil 8. Cocuklarin tan1 kodlarina gére dagilimi

3.1.1. Yas Gruplar ve Cinsiyet Oranlari

Cocuklarin basvuru yasi ortalamasi1 9,9+4,8 yil [ortanca 11,2 yil (aralik: 0,2—

18,0)] idi. Kizlarin ve erkeklerin basvuru yasi ortalamasi sirasiyla; 9,6+4,9 yil ve

10,2+4,8 yil olarak bulundu. Kiz ¢ocuklarinin bagvuru yaslar erkeklere gore anlaml

olarak daha kiigiik yasta oldugu saptand: (p=0,007).
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Taranan ¢ocuklarin bagvuru yaslari ilk 6 yas (grup 1), 6-12 yas (grup 2) ve
12-18 yas (grup 3) olarak gruplandirildi. En sik bagvurunun 12-18 yas grubunda
oldugu gorildii. Yas gruplart ve gruplara gore cinsiyet dagilimi Sekil 14’de
verilmistir. Gruplar arasinda erkek hasta orani sirasiyla %50,7, %51,8 ve %60,1
saptanmustir; yas gruplar1 arasinda anlamli cinsiyet farki bulunmaktadir (p=0,007).
Taramaya katilan tiim ¢ocuklar birlikte degerlendirildiginde 12-18 yas grubu daha
sikt1, alt grupta degerlendirildiginde ise erkekler fazla idi. Yas ile birlikte her iki
cinsiyette de basvuru sayisi artmist1 (Tablo 14).
Tablo 14. Boy kisaligi olan 1241 ¢ocugun cinsiyete ve yas araliklarina gore dagilimi

Yas Araliklan
0-6 yas 6-12 yas 12-18 yas Toplam
Kiz n (%) 166 (49,3) 175 (48,2) 216 (39,9) 557 (44,8)
Erkek  n (%) 171 (50,7) 188 (51,8) 325 (60,1) 684 (55,2)
Toplam n (%) 337 (100,0) 363 (100,0) 541 (100,0) 1241 (100,0)
(%27,2) (%29,3) (%43,6) (%100,0)

3.1.2. Boy ve Viicut Agirhgi Degerlendirmesi

Bagvuru boy standart sapma skoru (SDS) ortalamas: -2,78+0,74 (-7,99 ve -
2,00 arasinda) idi. Ortalama boy SDS kizlarda -2,80+0,76 (-7,85 ve -2,00 arasinda),
erkeklerde -2,77+0,72 (-7,99 ve -2,00 arasinda) idi ve aralarinda fark
bulunmamaktaydi (p=0,713).

Taranan tiim ¢ocuklarin agirlik SDS ortalamas1 -2,30+1,15 (-8,09 ve 4,24
arasinda) idi. Bagvuru aninda kiz ve erkek ¢ocuklarinin agrilik SDS ortalamasi sirasi
ile -2,21 £ 1,22 ve -2,37 + 1,08 saptandi. Bu veriler 1s18inda kiz ¢ocuklarinin
agirliklar1 erkeklere gore daha diistiktii (p=0,015).

Tiim grubun VKI SDS ortalamas: -0,87+1,36 (-7,31 ve 9,28 arasinda)
bulundu. Kizlarin ve erkeklerin VKI SDS’leri sirasiyla -0,73+1,44 (-5,94 ve 9,28
arasinda) ve -0,98+1,28 (-7,31ve 8,32 arasinda) olup, fark istatistiksel olarak anlaml
idi (p=0,001). Erkek ¢ocuklar1 basvuruda kiz ¢ocuklarma gore daha zayif oldugu
goriildii (Tablo 15).

Taramaya katilan ¢ocuklarda agir boy kisalig1 olan ¢ocuklarin oran1 %27,4
(n:340) idi. Agir boy kisaligi oran1 kizlarda %28,4 (n:158) , erkeklerde %26,6
(n:182) (%26,6) bulundu ve cinsiyetler arasinda anlaml fark saptanmadi (p=0,476)
(Tablo 15).
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Tablo 15. Boy kisalig1 olan 1241 ¢ocugun Cinsiyete Gore Yas, Boy SDS, Agirlik
SDS, VKI SDS, Agir Boy Kisalig1 sikligi

Kiz Erkek P
n:557 n:684
Yas (y1l) 9,60 +4,90 10,20 +4,80 0,007
(ortalama £SS) (0,25/18,00) (0,22/18,00)
Boy SDS -2,80 £ 0,76 -2,77+0,72 0,713
(ortalama +SS) (-7,85/-2,00) (-7,99/-2,00)
Agirhik SDS -2,21+1,22 -2,37 £1,08 0,015
(ortalama £SS) (-7,90/+4,24) (-8,09/1,85)
VKI SDS -0,75+ 1,35 -0,99 + 1,23 0,001
(ortalama +SS) (-5,94/4,49) (-7,31/3,56)
Agir boy kisaligi (%) 158 (28,4) 182 (26,6) 0,476

“SDS: Standart sapma skoru
“VKI: Viicut kitle indeksi
“SS : Standart Sapma

Yas gruplar1 ve gruplara gore boy SDS degerleri dagilimi grup 1,2 ve 3 deki
cocuklarda -3 SDS ile -2 SDS arasinda olanlarin orani sirasiyla 259 (%76,9), 288
(%79,1) ve 354 (%65,6) saptanmistir; yas gruplari arasinda anlamli fark
bulunmaktaydi ve 3. grupta boy kisaligi saptanan ¢ocuk sayis1 daha fazla idi.

Taramaya katilan cocuklarin yas gruplarma gére ABK gruplara gore
bakildiginda sirasiyla 78 (%23,1), 76 (%20,6) ve 186 (%34,4) saptandi. Yas gruplari
boy SDS’lerine gore istatistiksel olarak anlamli kabul edildi (Tablo 16).

Tablo 16. Boy kisaligi olan 1241 ¢ocugun yas gruplarina gore agir boy kisaligi

siklig1
Yas Grubu N (%) P
Grup 1 78 (23,1) 0,024
Grup 2 76 (20,9) 0,021
Grup 3 186 (34,4) * <0,001
Toplam 340 (27,4)

*12-18 yas grubunda ABK olanlarin orant diger yas gruplarma kiyasla yiiksek saptandi

Taramas: yapilan ¢ocuklarin yas gruplarma gére VKI’leri 3 grupta incelendi.
Tiim yas gruplarinda normal VKI olanlar ¢ogunlukta idi. VKI < -2 SDS olan 225
cocuk tiim boy kisalig1 ile taranan c¢ocuklarin %18,1’ini olusturmakta ve bu

cocuklarin 124’1 (%55,2) en fazla yiizde ile izole malniitrisyon tanisi aldi. > 2 SDS
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olan 25 c¢ocuk sisman tanist aldi. Zayiflar ve sismanlarin yas grubuna gore oranlari

Tablo 17°de ayrintil gosterilmistir.
Tablo 17. Boy kisalig1 olan 1241 ¢ocugun yas gruplarina gére VKI SDS degerleri

Yas Gruplan VKI <-2 SDS VKIi >+2 SDS Toplam (%)
ZAYIFLAR SiISMANLAR

Grup 1 32 (9,5) 7(2) 337 (100,0)

Grup 2 36 (9,9) 2(0,6) 363 (100,0)

Grup 3 157 (29,0) 16 (3,0) 541 (100,0)

Toplam (%) 225 (18,1) 25 (2,1) 1241 (100,0)

“SDS: Standart Deviasyon Sapmasi
VKI: viicut kitle indeksi

Sisman ve zayif olan hastalarin final tanilar1 Tablo 18 ve Tablo 19°da ayrintili

anlatilmistir.

Tablo 18. Boy kisaligi tanisi alan VKI < -2 SDS olan 225 hastanin final tanilari

Malniitrisyon 124 (%55,2)
Yapisal Boy Kisaligi 19 (%8,5)
Izole Biiyiime Hormonu Eksikligi 17 (%7,6)
Ailesel Boy Kisalig1 14 (%6,3)
Yetersiz Takip 14 (%6,2)
Sendromlar
Cornelia De Lange Sendromu 1 hasta
Down Sendromu 2 hasta
Turner Sendromu 2 hasta
Down Sendromu 1 hasta 8 (%3.5)
Seckel Sendromu 1 hasta
Noonan Sendromu 1 hasta
Nonspesifik Sendromik Hasta 2 hasta
Colyak 7 (%3,1)
Kronik Hastaliga Bagli Boy Kisaligt
Gatrointestinal Sistem Hastaliklar1 1 hasta
Kronik Akciger Hastaligi 1 hasta
Norolojik Hastaliklar 2 hasta 7 (%3,0)
Konjenital Kalp Hastaligi 1 hasta
Hematolojik Hastaliklar 1 hasta
Heniiz Biiylimeyi Yakalayamamis Prematiireler 1 hasta
Panhipopituitarizm 6 (%2,7)
Primer Hipotiroidi 2 (%0,9)
Hipogonadotropik hipogonadizm 2 (%0,9)
Idiopatik Boy Kisalig 2 (%0,9)
DIDMOAD Sendromu, BHE, Adrenal Yetmezlik 1(%0,4)
Fanconi Aplastik Anemisi 1 (%0,4)
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Tablo 19. Boy kisaligi tanis1 alan 1241 hastadan sisman olan 25 hastanin final

tanilari
Tam N %
Idiopatik Boy Kisalig 7 28,0
Izole Biiyiime Hormonu Eksikligi 4 16,0
Ailesel Boy Kisalig1 3 12,0
Panhipopituitarizm 3 12,0
Kemik Displazisi 2 8,0
Kronik Hastaliga Bagli (Serebral palsi) 1 4,0
Polikistik Over Sendromu 1 4,0
Turner Sendromu 1 4,0
Yetersiz Takip — Tan1? 3 12,0
Toplam 25 100,0

Boy kisalig1 olan ¢ocuklar yas gruplarina gore agirlik SDS’leri incelendiginde
>2 SDS olan ii¢ ¢ocuk vardi. Bu ii¢ ¢cocugun final tanisi obezite, Polikistik Over
Sendromu ve Turner sendromuydu ve her ticli de 12-18 yas gruplari arasinda yer
almaktaydi. Yas gruplar1 arasinda agirlik SDS’ine bakildiginda anlamli olarak Kilo
fark: bulunmaktaydi. Zayif olan ¢ocuklar 6-12 ve 12-18 yasta kilosu normal ve fazla
olanlara gore fazlaydi. Ancak 0-6 yasta normal olan g¢ocuklar anlamli olarak
zayiflardan fazla idi (Tablo 20) (p<0,001). < -2 SDS olan ¢ocuklar ile normal olan
cocuklar kiyaslandiginda anlamli fark bulundu (p<0,001).

Tablo 20. Boy kisalig1 olan 1241 hastanin yas gruplarina gére agirhk SDS’lerinin

karsilastirilmasi

0-6 yas 6-12 yas 12-18 yas Toplam P
< 2SDS 166 (49,3) 234 (64,5) 374 (69,1) 774 (62,3) 0,018
2<<+2 SDS 171 (50,7) 129 (35,5) 164 (30,3) 464 (37,3) 0,024
>+2 SDS 0 (0) 0 (0) 3(0,6) 3(0,4) <0,001
Toplam 337 (100,0) 363 (100,0)  541(100,0) 1241 (100,0)

"SDS: Standart Deviasyon Sapmasi
3.1.3. Dogum Ozellikleri ve Antropometrik Veriler

Taramaya katilan ¢ocuklardan 615 tanesinin dogum kilosu bilinmekteydi.
Dogum agirligi verileri dogrultusunda; 4000 gr iizerinde olan, normal dogum
agirh@inda olan (2500-4000 gr), diisiik dogum agirlikli (<2500 gr) olan, ¢ok diisiik
dogum agirlikli olan (<1500 gr) ve asirt diisik dogum agirlikli olan (<1000 gr)

cocuklar 5 gruba ayrildi ve Tablo 21°de oranlari ile verildi.
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Diisiik dogum agirlikli ¢ocuklarin final tanilarina baktigimizda en fazla orana
malniitrisyon (%25,9) sonrasinda kronik hastaliga bagli boy kisalig1 (%20,3), ailesel
boy kisaligr (%15,2) ve yapisal boy kisaligi (%6,3) idi. 4000gr ve iizerinde olan 30
¢ocuk vardi onlarin igerisinde en fazla orana ailesel boy kisalig1 (%23,3) ve yapisal
boy kisaligr (%16,7) bunlari takip eden tanilar ise malniitrisyon (%6,7), izole
biiylime hormonu eksikligi (%6,7) ve kronik hastaliga bagli boy kisaligi (%6,7) idi.

Tablo 21. Dogum agirlig1 bilinen 615 hastanin gruplandirilmasi

Asirt diistik dogum agirlikli (<1000 gr) 4 (%0,6)
Cok diigiik dogum agirlikli (<1500 gr) 37 (%6,1)
Diisiik dogum agirlikli (<2500 gr) 117 (%19,0)
Normal dogum agirliginda (2500 gr-4000 gr) 427 (%69,4)
4000 gr lizerinde dogan 30 (%4,9)

Boy kisaligi ile taranan 1241 hastanin 79’unda (%6,3) hastamizda
yenidoganin diger problemleri mevcuttu. Bu ¢ocuklarin 45’inde (%3,6) prematiir
dogum, 25’inde (%2) SGA ve 9’unda (%0,7) da her ikisi olan ¢ocuklardi. Final
tanilarinda ise en yiiksek orana malniitrisyon (%20,3), yenidogan problemlerine bagl
boy kisalig1 (%16,5) ve sonrasinda da endokrin hastaliklari (%15,2) gelmekteydi.

3.2. Laboratuvar Sonuclari

Boy kisaligi olan 1241 hastanin 1145’inde (%92,2) tiroid fonksiyon testlerine
(TSH, serbest T,4) bakilmist1. Tiroid fonksiyon testlerine anormal sonug saptanan 16
hastanin vardi. Kontrollerinde TSH ve serbest Ts-e ek olarak tiroid bezi otoantikorlari
da bakildi ve bu antikorlarin pozitif oldugu 2 hastaya Hashimoto tiroiditi tanisi
konuldu, antikorlar1 negatif olan 2 hastaya primer hipotiroidi tanisi konuldu. TSH
yiikksek ST, normal gelen 4 hastaya subklinik hipotiroidi tanist konuldu. Tiroid
fonksiyon testleri ile birlikte bakilan FSH, LH, ACTH ve GH hormonlarindan bir
veya birka¢ tanesinin diisiik olmasiyla ve/veya prolaktinin yiiksek olmasiyla
hipotalamohipofizer aksin ¢alismadigi saptanan 7 hastaya panhipopitiiitarizm tanisi
konulurken 1 hasta da izole santral hipotiroidi tanisi aldi.

Boy kisaligi olan 1241 hastanin bakilan laboratuvar incelemesinde doku
transglutaminaz Ig A antikoru (DTGA) tiim olgularin 1013’iinde (%81,6) taranmis
ve tarananlarin 24’tinde (%2,3) pozitif saptanmisti. DTGA pozitif 16 hastanin ¢olyak

tanis1 biyopsi ile kesinlestirilmisti ve bunlardan 7’si kiz 9’u erkekti ve cinsiyetler
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arasinda istatistiksel olarak fark saptanmadi (p=0,098). Boylece ¢6lyak hastaligi tani
oran1 %1,2 idi.

Tanm koyuldugu yas kizlarda ve erkeklerde sirasi ile 10,0+£2,86 yil, 10,6+4,50
yil idi. Kiz ve erkeklerde ¢Olyak tanisi konuldugu yaslarda anlamli fark bulunmadi
(p=0,702). Basvuruda VKI < -2 SDS olan 7 ¢ocuk saptandu.

Ug hastanin daha énceden konulan tanili ¢olyak hastaligi mevcuttu. Ug hasta
takiplerinde Cocuk Gastroenteroloji Poliklinigine basvurmamis olup biyopsileri
yapilamamustir. Bir hastada ¢o6lyak hastaligini takiben izole biiyiime hormonu
eksikligi tanist kondu. Bir hasta da panhipopitiiitarizm tanisina ek olarak ¢6lyak
tanis1 konuldu.

3.3. Boy Kisahigimmin Etiyolojik Dagilimi

Calismamizda boy kisaligi etiyolojisinde en sik neden, normalin varyanti boy
kisaligi (%29,9) saptanmustir. Etiyolojik dagilimda malniitrisyon (%21,0) ve
endokrin nedenler (%12,6) diger sik nedenlerdir. Boy kisaligi etiyolojik dagilimi
Tablo 21°de verilmistir.

Tablo 21. Boy kisaligi saptanan olgularimizin tan1 dagilimlari ve oranlari

Tani N(say1) % deger
Normalin Varyanti Boy Kisaliklart 367 29,9
Ailevi Boy Kisaligi 184 15,0
Yapisal Boy Kisaligi 177 144
Ailesel Ve Yapisal Boy Kisaligi 6 0,5
Idiopatik Boy Kisalig1 66 53
Malniitrisyon 262 21,0
Colyak Hastaligi 25 2,0
Patolojik Boy Kisaliklar1
Endokrin Hastaliklar 158 12,7
Kronik/Sistemik Hastaliklar 50 4.0
Yenidogan Patolojileri 19 15
Sendromlar 28 2,2
Sevgi Yoksunlugu 2 0,2
Idiopatik veya yetersiz izlemi olanlar 289 23,2
Toplam 1241 100,0

Hastalardan orantili boy kisaligi olup ailede boy kisaligi, SGA dogum

Oykdisii, kronik hastaligi ve sendromik 6zelligi olmayan, endokrinolojik tetkikleri
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normal saptanan ve en az 1 yil izlenen ¢ocuklar idiyopatik boy kisaligi olarak kabul
edildi. Bu hastalarin oran1 %35,3 olarak bulundu. izlemde ortaya ¢ikan yeni bulgularla
tan1 koyabilme olasilig1 arttig1 icin izlem siireleri 1 yildan az olup 6zgiin tanisi
olmayanlar1 “idiyopatik veya yetersiz izlemi olanlar” olarak ayri bir grup olarak
degerlendirildi; bu oran %23,2 olarak bulundu.

Normalin Varyanti Boy Kisalig1

Normalin varyanti boy kisaligi grubunda; ailevi boy kisaligi oran1 %50,1,
yapisal boy kisalig1 oran1 %49,3 idi. Hastalarin %1,6’s1 de ailevi+yapisal boy kisaligi
grubunda degerlendirildi.

Normalin varyant1 boy kisalig1 tan1 alan ¢ocuklardan bir kismina biiyiime
hormonu uyari testi (BHUT) yapilmisti. BHUT yapilmig ¢ocuklarda BH zirve yanitt
>10 ng/dl bulunmustu. Ilk testte yamti <10 ng/dl saptanip ikinci bir BHUT yapilma
endikasyonu olan hastalara 2. BHUT yapilmistir ve ikinci BHUT ta da BH zirve
yanitt >10 ng/ml saptanmisti. Normalin varyantt boy kisaligi grubunda biiyiime
hormonu zirve yanit1 iki testte de 7-10 ng/dl saptanmis bir kisim ¢ocukta biiylime
hizlar1 normal ve/veya IGF-1 SDS’leri normal olmasi nedeniyle biiylime hormonu
eksikligi grubunda degerlendirilmeyip izleme alinmisti.

Sendromik Boy Kisaligi

Genetik ve/veya klinik olarak belirlenmis bir sendromu olan veya multipl
konjenital anomali/mental geriligin eslik ettigi sendromik boy kisaliklar1 28 (%2,2)
idi. Sendromik boy kisaliklarmin dagilimi Tablo 22°de verilmistir.

Tablo 22. Sendromik boy kisaligi olanlarin final tanilari

Turner Sendromu

Mozaik Turner

Down Sendromu

Noonan Sendromu

Silver Russel Sendromu
Klippeil Feil Sendromu
Seckel Sendromu

Cornelia De Lange Sendromu
Wolf-Hirschorn Sendromu
Nonspesifik Sendromik Hasta
Toplam

NP PR RPNOWNDR o 2

N
[0}
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Boy kisaligi olan 1241 g¢ocuk i¢inde Turner Sendromu %0,7 (kizlarda %1,4)
oraninda saptandi. Turner sendromunda basvuru yast 13,9£3,2 yil idi. Bagvuru boy
SDS ortalamasi -4,3+0,8 idi ve agir boy kisalig1 oran1 %88,9 ve VKI SDS ortalamasi
-0,6+2,2 idi.

Noonan sendromlu 3 hasta vardi. Bu gocuklarin bagvuru yasi ortalamasi
13,6+2,6 yil, basvuru boy ve VKI SDS ortalamalar1 sirastyla -3,2+1,0 ve -1,7+0,8
saptandi. Agir boy kisaligi oran1 ise %33,3 idi.

Endokrin Nedenler

Endokrin nedenlere bagli boy kisalig1 olan ¢ocuklarin orani ¢alisma grubunun
%12,7’isi idi. Endokrin nedenlerden izole biliyiime hormonu eksikligi hastalarin
%7,4’unda, ¢ogul hipofizer hormon eksikligi (konjenital/edinsel) %2,2’inde, primer
hipotiroidi %0,6’inda saptandi. Bir ¢ocukta Laron Sendromu (primer BH direnci
veya duyarsizligi) tanisi aldi.

Izole biiyiime hormonu eksikligi saptanan ¢ocuklarm (n=86) basvuru yasi
10,9+3,9 yil idi. Basvuruda boy ve VKI SDS sirasiyla -3,4+1,0 ve -0,7+1,3 bulundu.

Cogul hipofizer hormon eksikligi (CHHE) saptanan g¢ocuklarin ortalama
basvuru yas1 11,2+4.8 yil idi ve sirasiyla basvurudaki boy ve VKI SDS’si -3,7+1,2 ve
-0,4+1,7 olarak bulundu. Bunlardan 2 tanesi kraniofarengiomadan ameliyat olmustu
ve 2 ¢ocukta da BHE tanis1 mevcuttu.

Izole santral hipotiroidi olan bir gocuk, biiyiime hormonunun nérosekretuvar
disfonksiyonu olan 3 ¢ocuk, hipergonadotropik hipogonadizm tanisi alan 2 ¢ocuk ve
hipogonadotropik hipogonadizmli 2 ¢ocuk vardi. Ayrica 7 ¢ocukta da rasitizm,
Wolfram sendromu tanisi alan 1 hasta, Kallmann sendromu tanisi alan 1 hasta ve
PCOS tanisi alan 2 hasta saptandi.

Kronik Hastahklar

Kronik/sistemik hastalik oran1 %4,0 idi.

Boy Kisalig1 Derecesine Gore Etiyolojik Dagilim
Agir boy kisalig1 olan (<-3 SDS) olgularda sendromik hastalar ve endokrin

nedenler daha sik iken, agir olmayan boy kisaliklarinda ise sirasi ile normalin
varyanti, idiyopatik, yenidogan problemlerine bagli boy kisaliklari ve kronik

hastaliga daha sik idi (p<0,001) (Tablo 23).
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Tablo 23. Tani gruplarina gore agir boy kisaligi sikligi

Boy SDS Boy SDS
-3< <2 <3
N (%) N (%)

Normalin Varyanti Boy Kisaligt 317(86,4)* 50(13,6)
Endokrin Nedenler 53(33,8) 104(66,2)*
Kronik Hastaliklar 34(68,0)* 16(32,0)
Malniitrisyon 197(75,1)* 65(24,9)
Yetersiz Izlemi Olanlar 271(78,4)* 75(21,6)
Sendromik 10(34,4) 19(65,6)*
Yenidogan Problemleri 13(68,5)* 6(31,5)
Iskelet Displazileri 3(42,8) 4(57,2)
Sevgi Yoksunlugu 2(100,0)* 0(0,0)

“SDS: Standart Deviasyon Sapmasi
* 0% olarak fazla olan grup
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4. TARTISMA

Bu calismada diglincli basamak saglik hizmeti veren hastanemiz g¢ocuk
endokrinoloji  polikliniginde boy kisaligi ile degerlendirilmis ¢ocuklarin klinik
ozellikleri tanimland.

Cocukluk ¢aginda boy uzamasi saglikli bliyiimenin temel gostergelerinden
birisidir. Bu nedenle biiylimenin degerlendirilmesinde boy uzamasinin izlemi ve
normalden sapmalarin saptanmasi, olas1 patolojik nedenlerin erken yasta
yakalanmasi ve uygun tedavilerinin saglanmasi i¢in 6nem arz etmektedir (119). Boy
kisalig1 ile bagvuran ¢ocuklarin profillerinin belirlenmesi, o bolgedeki hastaliklarin
siklig1 hakkinda fikir edinilmesine ve saglik hizmetlerinin planlanmasina yardime1
olacaktir. Bu verilerin 1s18inda sonraki yillarda hizmet kalitesinin arttirilmasina ve
bununla birlikte boy kisaliginin etiyolojik nedenlerinin ve bunlarin toplumdaki
sikliginin bilinmesi; ayiric1 tanida, fizik muayene ve laboratuvar tetkiklerinin
seciminde yol gosterici olacaktir. Genetik, prenatal, postnatal ve ¢evresel faktorlerin
biliylime {izerine etkisi her toplumda farklilik gosterir. Bu nedenle boy kisaligina
neden olan etiyolojik faktorlerin dagilimi tilkeler arasinda ve ayni iilkede bolgeler
arasinda degiskenlik gosterebilir (120).

Ulkemizde Diizce il merkezinde yapilan saha calismalarmin derlendigi bir
yazida boy kisaligi sikliginin %5 ile %10 arasinda degistigi bildirilmistir (121).
Elazig iline komsu olan Diyarbakir’da Ece ve ark.’nin (122) 2004 yili i¢inde yaptigi
bir saha c¢alismasinda boyu -2 SDS’nin altinda olan ¢ocuklarin orami %9,8
saptanmistir. Tiirkiye genelinde boy kisaligimin sikligi i¢in doguda %21, orta
kesimlerde %4, bati, kuzey ve giineyde %7 olacak sekilde bolgesel farkliliklar
gosterilmistir  (123). Calismamizda Firat Universitesi Cocuk Endokrinoloji
Poliklinigine calisma déneminde basvuran c¢ocuklarin %23,6’simin boy kisaligr ile
basvurdugu goriildii. Boy kisalig1 yakinmasi ile basvuran ¢ocuklarin yaklasik ticte
birinde boy kisaligi oldugu goriildii.

Yozgat il merkezinde iiniversite hastanesinde yapilan bir ¢aligmada ¢ocuk
kliniklerine bagvuran hastalarda boy kisalifi oranina bakildiginda 9%6,9 olarak
saptanmistir (124). Sen ve ark.’nin (125) 2008 yilinda Firat Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji polikliniginde degerlendirilmis 1650 hastanin

%29,3’linlin boy kisalig1 nedeni ile bagvurdugu saptanmis olup bunlarin dortte biri
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patolojik boy kisaligi tanist almist1 ve ¢alismamizdaki veriler ile benzerdi. Bu durum,
hastanemiz ¢ocuk endokrinoloji polikliniginde boy kisaligi yakinmasi ile bagvuran
cocuklarin tiimiinde boy kisalig1 saptanmamasi ve ebeveynlerin ¢ocuklarinin eriskin
boyunun toplum boy ortalamasindan kisa olacagi kaygisinin gereksiz basvurulara
neden oldugunu disiindiirmektedir. Sen ve ark.’nin (125) yaptig1 c¢alismanin
tizerinden 10 y1l gegmesine ragmen birinci ve ikinci basamak saglik merkezlerinde
boy Ol¢limlerinin hi¢ yapilmamasi ya da uygun yapilmadigindan {igiincii basamak
hastanelere basvuru halen yiiksektir.

Esen ve ark.’nin (126) 2011 yilinda bir cocuk endokrinoloji kliniginde yaptigi
calismada boy kisalig1 yakinmasi ile bagvuran cocuklarin yas ortalamalart 8,7+4,4
yas olarak bulunmustur. Afyon ilinde yapilan ¢aligmada bagvuru yas ortalamasinin
11,4+4,5 yas oldugu saptanmustir (127). Darcan ve ark.’nmin (127) 2007 yilinda
yayimladig1 yazisinda da basvuru yas ortalamasi 10,2+3,9 yas oldugu bildirilmistir.
Bizim calismamizda ise basvuru yas ortalamast 9,9+4,8 yas olarak saptandi. Bu
bilgiler dahilinde ¢alisma grubumuzun ortalama basvuru yasi diger ¢aligmalarin
verilerine uygundu. Kizlarda erkeklere gore basvurunun 1 yil kadar erken olmasi da
puberte yasi ile iliskilendirilebilir. Yine ¢calismamiza benzer sekilde boy kisaligr ile
bagvuru yaslarinin iilkemizde 10,2-11,4 arasinda degistigi, ABD’de yapilan ¢ok
merkezli bir c¢alismada ise basvurunun daha erken yaslarda (8,6 yil) oldugu
goriilmistir (127-130). ABD’de bagvuru yasinin daha kiigiik olmasiin saglik
hizmetlerine daha kolay ulasabilmeleri ile iligkili olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ozcan
ve ark.’nin (131) Istanbul’da yaptiklar1 calismada basvuru yas ortalamasi 10,2+4,2
oldugunu gostermislerdir.

Bhadada ve ark.’nin (120) Hindistan’da yaptiklar1 ¢alismada 6 yas altindaki
cocuklarda bagvuru oran1 %10,8, 6-12 yas arasindaki bagvuru oram %35,2 ve 12 yas
tizeri cocuklarda basvuru orani %53,9 olarak gozlenmistir. Hem erkekler hem
kizlarda en ¢ok bagvuru 12 yasindan sonra yapilmistir. Demirel ve ark.’nin (130)
tilkemizde yaptig1 bir ¢alismada boy kisaligi nedenli bagvurularin ¢ogunlugunun 6-12
yasglar1 arasinda (%47,3) ve ikinci siklikta ise 12 yas tizeri olgularda (%41,6) oldugu
saptanmigtir. Bizim ¢alismamizda kiz ¢ocuklart 0-6 yas (%49,3) arasinda diger yas
gruplarina oranla en fazla basvurduklar yas araligiydi ve erkek cocuklarina gore

daha erken yasta bagvurmuslardi. Bu veriler boy kisaligr bagvurularinin okul ¢agi
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cocuklarinda en sik oldugunu, ikinci en sik bagvuru doneminin ise 12 yas lizeri
pubertal donem oldugunu gostermektedir. Bu iki yas grubunda bagvurularin fazla
olmasmin nedeni; okula baslanmasi ile ailelerin ve/veya Ogretmenlerin, ¢ocuklar
yasitlart ile karsilastirarak boy kisaligini daha iyi fark etmeleri ve de pubertal
donemde ergenlige ge¢ giren ¢ocuklarin yasitlarina gore boylarinin kisa kalmasi
seklinde aciklanabilir. Ozellikle patolojik boy kisaliklarinin erken tanmmasi igin
saglik hizmeti saglayan birimlerde ve okullarda gocuklarin boylarinin periyodik
izlemlerini arttirilmasi énemlidir. Boylelikle boy kisaligi gelismeden 2 yas tizerinde
biiyiime hizinin yavaslamasiyla gerekli tetkik ve takip i¢in uyarici olacaktir.

Istanbul’da 2015 yilinda Marmara Universitesi Pendik Egitim Arastirma
Hastanesi’nde yapilan bir ¢alismada boy kisaligi olan gocuklarda normalin varyanti
boy kisalig1 (%33,0) en yiiksek oranda saptarken, bunlarin yaklasik yarisi ailevi boy
kisaligr diger yarisi yapisal boy kisaligi olarak degerlendirilmis. Ayni ¢alismada
patolojik boy kisaliklar1 iginde ise en fazla sendromik boy kisaligi (%18,5)
sonrasinda ise endokrin hastaliklara bagl boy kisaligi (%13,8) oldugu bildirilmis
(131). Alagakir ve ark.’nin (132) yaptig1 ¢alismada da normalin varyanti boy kisaligi
(%33) en sik tan1 iken, patolojik boy kisaligi nedenlerinden endokrin hastaliklarin en
stk neden oldugu bildirilmis. Demirel ve ark.’nin (130) 2005 yilinda Ankara’da
yaptigi ¢alismada yine normalin varyanti boy kisaligi en yiiksek tani oranina sahipti
(%71,1) ve patolojik boy kisaliklarinda ise ilk sirada endokrin hastaliklar yer
almaktaydi. Bizim yaptigimiz ¢alismada etiyolojide en sik neden olarak normalin
varyant1 boy kisalig1 (%29,9) saptanmistir ve ailevi boy kisaligi yarisindan fazlaydi.
Etiyolojik dagilimda patolojik boy kisaligi nedenlerinde ise malniitrisyon (%21,0) ve
endokrin nedenler (%12,6) en yiiksek siklikla saptanmigtir. Bu da gosteriyor ki boy
kisalig1 yakinmasi ile hastaneye bagvuran ¢ocuklarin 6nemli bir kisminda patolojik
bir neden saptanmamaktadir.

Biiyiime hormonu eksikligi seyrek goriilen bir klinik durum olup siklig1 yakin
zamanda iki farkli calismada siras1 ile 1/5.600 ve 1/8.646 olarak bildirilmistir.
Rekombinant insan biiylime hormonu tedavisinin BHE olan ¢ocuklarda final boy
tizerine oldukga etkili olmasi sebebi ile erken yasta BHE tanisi konulmasi énemlidir.
Bununla birlikte yanlis bir BHE tanisinin da cocukluk c¢aginda gereksiz giinliik

enjeksiyonlara, potansiyel istenmeyen etkilere maruz kalma riski ve ciddi bir
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ekonomik yiike neden olacagi unutulmamalidir (134, 135). Ulkemizde Ankara’da
cocuk endokrin {initesinde yapilan bir ¢alismada boy kisaligi olan ¢ocuklarda BHE
%9,6 sikliginda saptamislardi (130). Alagakir ve ark.’nin (132) yaptigi benzer bir
calismada da BHE ¢ocuklarin neredeyse yarisinda vardi (%45,5). Istanbul’da 2015
yilinda yapilan bir ¢alismada da BHE %10,3 sikliginda bulunmustur (131). Bizim
yaptigimiz ¢aligmamizda biliylime hormonu eksikligi (BHE) olan ¢ocuklarin orani
%7,4 olarak diger calismalara oranla daha az saptanmistir. Biiyiime hormonu
eksikligi tanisinda antropometrik degerlendirmeye ek olarak kullanilan en 6nemli
testler; IGF1, IGFBP3 ve biiyime hormonu uyart testleridir fakat farkh
laboratuvarlarda yapilan dlglimler arasinda ortaya ¢ikan degiskenlik, kanita dayal bir
esik degerin olmamasi, BHE tanisi i¢in altin standart tan1 yonteminin yoklugu, uyari
testlerinin yorumlanmasimi daha da karmasik hale getirmektedir. Bu da BHE
oranlarinda ciddi farklilik olusturdugunu disiindiirmektedir.

En az 1 wyil izlemi olup tibbi 6zgegmisinde, soy gecmisinde, fizik
muayenesinde, laboratuvarinda 6zellik saptanmayan ve ailesel boy kisaligi olmayan,
endokrinolojik tetkikleri normal saptananlar idiyopatik boy kisaligi olarak kabul
edildi ve siklig1 boy kisaligi olan gocuklar iginde %5,3 olarak bulundu. Boy kisaligi
tanis1 multifaktoriyel oldugu igin 0Ozgiin sebep bulmak zordur. Bazi spesifik
hastaliklar yeni bulgularla tan1 koyabilme olasilig1 arttig1 i¢in idiyopatik boy kisalig
olan hastalarin daha uzun siireli takiplerinin devam etmesi gerekmektedir.

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesinde 2009 yilinda gocuk endokrinoloji
poliklinigine boy kisalig1 nedeni ile bagvuran 200 olgunun ii¢te birinde agir boy
kisalig1 saptanmistir (132). Istanbul’da 2015°de ¢ocuk endokrinoloji polikliniginde
yapilan ¢alismada ise agir boy kisaligi orant %41,5 idi (131). Bizim ¢aligmamizda,
agir boy kisaligi boy kisaligi tanisi alan c¢ocuklarin yaklasik dortte biri kadard:
(%27,4). Ayrica ¢alismamizda agir boy kisaligi olan ¢ocuklarda endokrin nedenler
ve sendromik hastalar daha sik iken, agir olmayan boy kisaliklarinda normalin
varyanti, malniitrisyon, kronik hastaliga ve yenidogan problemlerine bagli boy
kisaliklart daha sik idi. Boy kisaligi agirlastikga endokrin nedenler, sendromlar ve
iskelet displazileri olma ihtimali artmaktadir. Wadia ve ark.’lar1 (136) izledikleri
olgularin boy sapmasi -2 SD ile — 3 SD arasinda olanlarda % 80 normalin varyanti
boy kisaligi saptarken, -3 SD’nin altinda olanlarda % 80 patolojik kisalik
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belirlediklerini bildirmislerdir. Benzer sekilde Mahoney (137) boy sapmasi arttik¢a
patolojik kisalik oranin arttigini hatta ortalamanin 3 SD altinda olanlarda %100’lere
ulagtigini vurgulamistir. Tiirkiye’de Cocuk Endokrin merkezlerinin boy kisaligi
materyalini degerlendiren ¢cok merkezli KIGS caligmasinda 658 olgunun % 44,1’ini
normalin varyanti kisalar, % 55,9’unu ise patolojik kisalar olusturmustur (138).
Bizim ¢alismamizda da bu verilere uygun sekilde boydaki negatif sapmanin derecesi
arttikga normalin varyanti kisa olan ¢ocuklarin orani altida bire inmektedir.

Diinya Saglik Orgiitii kronik malnutrisyon taniminda bodurluk terimini
kullanmaktadir. Toplum c¢alismalarinda toplum normallerine gére boyun -2 SDS
alinda olma oram1 kronik malnutrisyon sikligi olarak kabul edilmektedir.
Malnutrisyon ayrica viicut kitle indeksinin -2 SDS altinda olmasi olarak da
tanimlanmaktadir. Tirkiye Niifus ve Saglik Arastirmasmna gore 2013’de yapilan
aragtirmada malnutrisyon sikhig %1,4 olarak saptanmistir (133). istanbul’da yapilan
bir ¢alismada VKI -2 SDS altinda olma oran1 %1,2 ve kiz ¢ocuklarinin VKI SDS’i
yiiksek bulunmustur (131). Bu ¢alismada boy kisalig1 olan ¢ocuklarda VKI’nin -2
SDS’nin altinda olma orani ise %18,1°dir. Malniitrisyon, bolgemizde ¢oziilmeyi
bekleyen 6nemli bir boy kisalig1 nedeni olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

5.2. Boy Kisaliginda Laboratuvar Degerlendirme

Colyak hastaligi, genetik yatkinligi olan bireylerde bugday, arpa ve cavdar
gibi tahillarin igerdigi glutenin tetikledigi, T hiicre aracili immiin mekanizmayla
olusan kronik ince bagirsak hastaligidir. Daha onceden birincil *malabsorpsiyon’
hastalig1 olarak bilinen ¢dlyak hastaligi artik sindirim sistemine ait ve sindirim
sistemi dis1 belirtiler verebilen sistemik otoimmiin hastalik olarak kabul
edilmektedir. Bagirsak mukozasindaki hasardan dolay1 hastalarda emilim bozuklugu
ve buna bagl olarak biiyiime gelisme geriligi ortaya gikmaktadir (139). Ulkemizde
okul ¢agindaki ¢ocuklarda ¢ok merkezli bir ¢alisma yapilmis ve ¢ocuklarda ¢olyak
hastalig1 aragtirilmistir. Calismaya alinan 20.190 6grenciden 489°unda (%2,4) ¢olyak
hastalig: ile iliskili antikor pozitifligi saptanmistir ve antikor pozitifligi saptanan
olgulardan biyopsi yapilan 215 ¢ocuktan 95’inde patoloji bulgulari ¢dlyak hastaligi
ile uyumlu bulunmustur. Yapilan bu ¢alisma cocuklarda ¢olyak hastaligr sikliginin
%1,06 oldugunu gostermektedir (140). Wadia’min (136) Ispanya’da yaptig: bir
caligmasinda genel popiilasyonda ¢olyak sikligi %1-2 olarak belirtilmektedir. Farkli
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boy kisaligi kohortlarinda ise ¢olyak orani Demirel ve ark. (130) %3,6 bulurken
Bhada ve ark. (142) %15,3 olarak bulmustur. Calismamizda popiilasyonla benzer
olarak DTGA hastalarin yaklasik dortte igiinde taranmis ve tarananlarin %2,4’tinde
pozitif, Colyak hastaligi sikligi histolojik tani ile kesinlestirilenler %1,6 olarak
saptand1. Genel popiilasyonla benzer bulundu. Mevcut c¢alismada ¢6lyak olan
hastalarn VKI SDS’i -2’nin altinda olanlar yaklasik dértte biri kadardi. Bu da
gostermektedir ki ¢élyak tanisi alan tiim ¢ocuklar zayif degildir ve karin agrisi ve
ishal semptomu olmayan asemptomatik olgulardan olusmasi dikkat ¢ekicidir. Boy
kisalig1 ile bagvuran hastalarda ¢6lyak hastaligi sik goriiliir ve kisa boylu ¢ocuklarda
hastaligin taranmas1 gerektigi belirtilmektedir. Sessiz ¢olyak vakalar1 gastrointestinal
sistem bulgulari olmadan izole boy kisalig: ile tan1 alabilmektedir. Bu nedenle boy
kisalig1 nedeniyle tetkik istenen ¢ocuklarda ¢élyak hastaliginin da akilda tutulmasi
gerekmektedir. Cinsiyetlerine baktigimizda bizim tan1 koydugumuz ¢dlyak
hastalarinda cinsiyet farki bulunmamaktayken daha once iilkemizde yapilmis ¢ok
merkezli bir ¢calismada kiz cinsiyette daha fazla oldugu sonucuna varmislardi (140).
Bu calismadaki ¢dlyak hastaligi tanist konulan ¢ocuklarin sayisinin gorece azligi
cinsiyet egilimi konusunda yorum yapmamizi engellemektedir.

Konjenital hipotiroidi tanisi olan ¢ocuklarda postnatal biiylime geriligi de
goriilebilir, ancak, yenidogan tarama programlari sonucunda hipotiroidizmli hastalar
hizla tan1 almakta ve tedavi edilmektedir. Edinsel hipotiroidide, biiyiime geriliginin
klinik olarak belirgin hale gelmesi birka¢ yili alabilir. Ancak biiylime geriligi
olustugunda, siddetli ve ilerleyici seyreder. Hipotiroidisi olan ¢cocuklarda kemik yas1
belirgin sekilde geri kalmaktadir. Levotiroksin ile tedavi sonucunda biiylime hizlanir
fakat yetigkin boyu, tedavi baglangicindan onceki siire ile dogrudan iliskilidir (107).
Ozcan ve ark.’nm (131) yaptig1 benzer bir calismada primer hipotiroidi oran1 %1,6
olarak saptanmistir. Yaptigimiz c¢alismada ise primer hipotiroidi sikligi %0,3
saptand1. (subklinik olgular harig)

Turner sendromu disilerde kromozom yapisi ve sayisi anlaminda en ¢ok boy
kisaligi, cinsiyet ve fenotip gelisim anomalileri seklinde kendini gosterir. Turner
sendromunda kromozom temelinin anlagilmast ile tam1 kriterleri daha
belirginlesmistir. Klinik anlamda 1938 yilinda tanimi yapilmis olan Turner

Sendromunun insidans1 yaklasik olarak 2500-5000 canli kiz bebek dogumunda bir
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oranindadir (143). Hindistan’dan Bhadada ve ark.’nin (120) ¢alismasinda ise bu oran
%7,4 olarak bulunmustur. Demirel ve ark.’nin (130) yapmis oldugu ve yaslar1 2-18
yil arasinda degisen 190’1 kiz, boy kisalig1 olan toplam 385 olgunun yer aldigi
calismada Turner sendromu siklig1 %3,1 olarak bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda
kizlarin %1,4’tine Turner sendromu tanis1 konulmustur. Sitogenetik analizde Turner
sendromu saptanma orani boy kisalig1 olan her kizda karyotip analizi yapilmasi
gerekliligini desteklemektedir.

Boy uzunlugu bir¢ok farkli genetik faktor tarafindan kontrol edilen karmasik
bir 6zellik gostermektedir. Genetik alaninda teknolojinin gelismesi ile bu genetik
faktorlerdeki bozukluklarin boy kisaligindaki etkileri daha iyi anlagilmigtir. Patolojik
boy kisaliginin genetik alt yapisinin arastirllmasi, boy kisaligr ile seyreden
hastaliklarin daha dogru sekilde siniflandirmasi ve klinikte ayirici tan1 yapilabilmesi
acisindan biiyiik avantajlar saglamaktadir. Ozellikle tiim ekzom dizileme, boy
kisalig1 ile seyreden, bilinen genetik hastaliklarin tanist disinda yeni hastaliklarin
tanimlanmasi ve molekiiler mekanizmasinin anlasilmasi i¢in de 6nemli bir aractir. Bu
aracin klinikte kullanilmasi, hastalara 6zel kisisel yaklasimlar ile dogru tani, takip ve
tedavi uygulamasi saglayacagi gibi genetik tani sonrasinda genetik danigmanlik ile
sonraki gebelikler icin risk arastirilip onlemler alinmasina da olanak saglar. Ayrica
yeni teknolojinin klinikte kullanim1 daha spesifik tan1 ve tedavi sagladigi i¢in aslinda
gerekli olmayan testlerden ve tedavi yontemlerinden kaginmay1 saglayarak hastalik
siirecinin hastaya maliyetini azaltir. Ozcan ve ark.’nin (131) ¢alismasinda sendromik
boy kisaligi oran1 %18,5, Darcan ve ark.’nin (127) g¢alismasinda %4,1 ve Demirel ve
ark.’nin (130) c¢alismasinda %3,9 bulunurken bizim mevcut ¢alismamizda tespit
edilen sendromik boy kisaligi oran1 %2,2’dir. Turner, Down, Noonan ve Silver
Russel sendromlar1 en sik tespit edilen sendromik boy kisaligi nedenlerindedir.
Sendromik hastaliklara bagli boy kisaliklarinin tanisi bu konuda tecriibe birikimi ve
genetik tanm1 araglarmin  yayginlasmasi ile zamanla daha kolaylasacagini
diisiiniiyoruz.

Sonug olarak; klinigimize boy kisalig1 yakinmasi ile bagvuran ¢ocuklarin boy
kisaligi nedenleri arastirtlmis ve normalin varyanti boy kisaliginin en sik neden
oldugu goriilmiistiir. Agir boy kisaligi olan grupta ise en sik endokrin nedenlerin yer

aldig tespit edilmistir. Cocuk sagliginin en dnemli gostergesi biiylimedir. Kisa boylu
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olan birgok saglikli gocuk vardir ve her zaman olacaktir. Onemli noktalardan biri de
hangi ¢ocuklarn tetkik edilmesi gerektigidir. Ik yapilmasi gereken temel laboratuvar

tetkiklerini yaparak ¢ocuklarin biiylime hizinin izlenmesidir.
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