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SIMGELER ve KISALTMALAR

ACTH: Adrenokorikotropik hormon

b: Gradientlerin Suresi ve Gucu

BOS: Beyin omurilik sivisi

BT: Bilgisayarli Tomografi

DAG: Difuzyon Agirlikli Goruntileme

FLAIR: Fluid-attenuated inversion recovery
FOV: Field of view

FSE: Fast spin eko

GH: Growth hormone

GHE: Growth hormon eksikligi

GHRH: Growth hormon serbestlestirici hormon
HESX1:Homebox gene expressed in embriyonic stem cells
IGF: insiilin benzeri growth faktor 1

IGFBP: insiilin benzeri growth faktér baglayici protein
IV: intravendz

MRG: Manyetik Rezonans Goéruntileme

NEX: Number of excitation

NPD: Negatif prediktif deger

ONH: Optik sinir hipoplazisi

PPD: Pozitif prediktif deger

PRL: Prolaktin



ROC: Receiver operating characteristic
RT : Repetetion Time

SDS:Standart deviasyon skoru

SE : Spin Eko

SSS:Santral sinir sistemi

STIR : Short Tau Inversion Recovery
T: Tesla

TE:Time of echo

TR:Time of repetetion

TSE : Turbo Spin Eko

TSH: Tiroid stimulan hormon

USG: Ultrasonografi
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BOY KISALIGI OLAN GOCUKLAR ILE NORMAL PEDIYATRIK YAS
GRUBU OPTIK SiNiR CAPLARININ MANYETIK REZONANS
GORUNTULEME ILE KARSILASTIRILMASI

OZET

AMAGC: Boy kisaligi ¢cocukluk yas grubunda sik rastlanan bir durum olup
baylime hormonu eksikligi dnemli bir boy kisaligi nedenidir. Calismamizda
normal pediyatrik yas grubunda optik sinir igin alt limit olusturarak boy
kisaligi olan ¢ocuklarin optik sinir boyutlarina gore endokrinopati sikligini

bulmay! ve taniya katki saglamayi hedefledik

GEREGC VE YONTEM: Calismamiza Ocak 2011 ve Haziran 2015 tarihleri
arasinda normal MRG bulgular olan bas agrisi ve bas donmesi tanilariyla
basvuran cocuklar ile boy kisaligi olan ¢ocuklar GE Signa HDx1,5 Tesla
MRG cihazi ile kranial MRG, hipofiz MRG, difuzyon MRG ile karsilastirildi.
Calismamiza hasta grubundan 163,kontrol grubundan 101 hasta olmak
Uzere 264 hasta dahil edildi. Bu hastalara gekilen hipofiz ve kraniyal MRG
retrospektif olarak incelendi ve sag optik, sinir,sol optik sinir ve kiyazma
yukseklikleri 6l¢uldu.Optik sinirin intrakraniyal kismi koronal ve sagital planda

Blguldi.

BULGULAR: Prepubertal donem boy kisaligi olan ¢ocuklarin optik sinir ve
kiyazma yukseklikleri kontol grubuna goére anlamli disuk bulundu. Ancak
pubertal donemede anlamli farliik saptanmadi. Hasta grubunu buyume
hormon eksikligine bagli boy kisaligi ve idiyopatik boy kisaligi olarak
olusturdugumuzda da bu iki grup olgimleri kontol grubuna gdére anlamli

dusuk bulundu. Bu iki grup arasinda ise anlamli farklilik bulunmadi.

SONUG: Calismamizda elde ettigimiz bulgular dogrultusunda MRG de optik
sinir hipoplazisi goruldigu zaman endokrinopati sikliginin artabilecegini ve

boy kisaligi olan ¢ocuklarda taniya katki saglayacagini dastunulmastar.

Anahtar kelimeler: optik sinir hipoplazisi, MRG, boy kisaligi, growth

hormone



ABSTRACT

PURPOSE: Short stature is a common condition in childhood and growth
hormone deficiency is an important cause of short stature in our study we
aim to find the incidence of endocrine disorders according to the optic nerve
of children with short stature, creating a lower limit for the size of the optic

nerve in the normal pediatric age group and contribute to diagnosis.

MATERIALS AND METHODS: In our study, at the time between January
2011 and June 2015 we studied and compare control group who had a
diagnosis of headache, dizziness with normal MRl and short stature group
with GE Signa hdx1, 5 Tesla MRI devices, cranial MRI, pituitary MRI and
diffusion MRI.For our study, 163 people from “patient group” and 101
patients from “control group”, total of 264 patients were included. 171 of
those patients were from pubertal and 93 of them were from the pre-pubertal
period. The pituitary and cranial magnetic resonance imaging of those
patients was examined retrospectively and their right optic nerve,left optic
nerve and chiasm height was calculated.Optic nerve measured from

intracranial portion of optic nerve by coronal and sagittal sequence

FINDINGS: in our study According to the optic nerve and chiasm height in
prepubertal children with short stature it was significantly lower than control

group but among pubertal period children no significant difference

if Patient's group was formed short stature in children with Growth Hormone
deficiency and idiopathic short stature, these two group measurements
significantly are lower than contol group too.Among childrens with growth
hormone deficiency and idiopatic short stature group no significant

difference.

CONCLUSION: According to findings we obtained in our study it is thought
that when the optic nerve hypoplasia is seen MRI findings, endocrinopathy

frequence increases and contribute to diagnosis children with short sature

Key words: optic nevre hypoplasia, MRI, short sature, growth hormone



1.GIRIS VE AMAG

Cocukluk c¢aginda boy uzamasi saglikli  bUyimenin en temel
gOstergelerinden birisidir. Bu nedenle bluylimenin degerlendiriimesinde boy
uzamasinin takibi ve normalden sapmalarin saptanmasi, olasi patolojik
nedenlerin erken yakalanmasinda buyuk ©6nem tasir(1,2). Nedenleri
arasinda, iskelet displazileri, radyasyon maruziyeti, rasitizm, prenatal ve
postnatal nedenler, intrauterin buyime geriligi, kromozom anomalileri,
beslenme bozukluguna bagli nedenler ve hipofiz kaynakli boy kisahd: yer
almaktadir. Genetik, hormonal ve gevresel faktorlerin birlikte etkilesimleri ile
saglanan buyume, bu faktdrlerden birinde bozukluk olmasi durumunda
olumsuz yodnde etkilenir. Buylmenin degerlendiriimesinde, olasi patolojik
nedenlerin erken saptanmasinda ve 6zgul taninin konmasinda ilk adim
normalden sapmalarin belirlenmesidir. Bir gocugun buylime ve gelismesini
degerlendirebilmek igin ayni yastaki saglikli gocuklarin anatomik ve fizyolojik
Ozellikleri esas alinarak yapilmig standart tablo veya egriler kullanilarak
kargilastirma yapilir. Endokrin nedenlerin ¢odu blydime slrecinin
bozulmasina neden olur. Bunlardan buyime hormonu (BH) eksikligi 6nemli
bir boy kisaligi nedenidir(1). GH eksikligi idyopatik veya hipofiz, hipotalamik
veya parasellar bolgedeki organik patolojilere sekonder gelismektedir(3).
Manyetik rezonans goruntileme ile klinik taninin dogrulanmasi ve iligkili
beyin anormalliklerini tanimlamak igin yararli bir yontemdir(4).Manyetik
rezonans goruntileme, sella ve parasellar bdlgenin goruntilenmesinde
uzaysal rezolUsyonunun yuksek olmasi, multiplanar bir gérintileme yéntemi
olmasli, dinamik inceleme vyapilabilmesi ve hastanin radyasyona maruz
kalmamasi nedeniyle tercih edilen bir yontemdir (5). Manyetik rezonans
gorintileme,  retrobulber  bdlgenin  degerlendiriimesinde  ultrason,
oftalmoskopi ve tomografiye goére Ustundur(4). Optik sinir hipoplazisi
hipotalamik  hipofizer disfonksiyonla birliktelik gdsteren optik disk
anomalilerinden biri olup konjenital hipopituitarizmi olan g¢ocuklarin %15-
%60’da optik sinir hipoplazisi ile birliktelik tespit edilmistir (6). Optik sinir
hipoplazisi olan gocuklarda endokrinopati sikli§i artmaktadir (7). intrakraniyal

optik sinir ¢capinin manyetik rezonans goéruntilenmesi ile klinik taninin
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dogrulanmasina, objektif kriterler ile yardimci ve iligkili beyin anormalliklerini
tanimlamak icin de yararli bir yontemdir (4). Boy kisalidi olan hastalarda
hipofize yonelik manyetik rezonans goruntileme taniya katki saglamaktadir.
Biz bu g¢alismamizda normal pediyatrik yas grubunda optik sinir igin alt limit
olugturarak boy kisaligi olan ¢ocuklarin optik sinir boyutlarina gore

endokrinopati sikligini bulmayi ve taniya katki saglamayi hedefledik.
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2.GENEL BILGILER
2.1 BOY KISALIGI TANIMI

Normal buylime hormonal, gevresel, besinsel ve genetik etkenlerin birlikte
sunumudur. Bu nedenle blyumeyi etkileyen patolojilerin yelpazesi oldukga
genigstir, ancak blylume orlntisinin normal gizgisinde surmesi iyi bir saglik
kanitidir (8). Buyumenin en dnemli gostergesi boy uzamasidir. Boy uzamasi
kemiklerin uzunluguna buyumesi ve buna yumusak dokularin eslik etmesi
sonucu ortaya cikar. iskelet dokusu buyiimeyi gerceklestiren temel ve ug
organdir. Kemik taslaginin gelisimi fetal donemde baglar ve primer
kemiklesme ile surer. Kemiklerin gelisimi, dogum sonrasi ddnemde
sekonder kemiklesme olarak buylumenin devam ettigi tim ¢ocukluk c¢aglari
boyunca devam eder. Uzun kemiklerin gelisiminin tamamlanmasi, boy
uzamasinin da genel anlamda tamamlandiginin bir godstergesidir. Bu
nedenledir ki blylime degerlendirmesi yaparken bir ¢ocukta geri kalan
blyime potansiyelini saptamak, buyime geriligi nedenini belirlemek veya
tedavi etkinligini kontrol etmek amaciyla kemik olgunlasma derecesine
bakilir (9).Bluylumeyi etkileyen endokrin faktorler arasinda GH ve tiroid
hormonu sayilabilir. GH’nin buylime etkilerinin ¢ogu salgisi GH tarafindan
uyarilan IGF yapimina baghdir. Serum IGF-1 GH salgisi ile dogrudan ilgilidir
ve GH fazlahdinda yukselir, GH eksikliginde duser. Malnutrisyon IGF-1
dlzeyini dugurdr. IGF-1’in parakrin, otokrin ya da endokrin bir ajan gibi islev
gordugu dasunulir. IGF-1 dogrusal buylime ile en yakindan ilisgkili ajandir.
Tiroid hormonu normal postnatal bluyime igin gereklidir, buna karsin tiroid
hormonu eksikligi olan fetis normal dogum boyuna ulasir; benzer sekilde
GH eksikligi olan fetis de normal boyuna ulasacaktir. GH’nin
salgilanabilmesi igin tiroid hormonu bulunmasi gerekir; hipotiroidili hastalar
yanlig olarak GH eksikligi varmig gibi gorilebilir. Androjenler ve
kortikosteroidler buyumeyi etkileyen diger hormonlar arasindadir(8).
Cocukluk ¢aginda boy uzamasinda goérulen aksamalar ¢cogu kez dnemli bir
saglik sorunu veya dnemli bir sorunun habercisidir. Boy kisaliklarina ya da

diger bir deyisle boy uzama surecinde aksamalara yaklagimin ilk kosulu, boy
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kisaligini dogru bir bicimde tanimlamaktir (9). Boy kisaligi cins, yas ve etnik
temeli ayni olan diger ¢ocuklara goére uzunlugun normalin altinda olmasi
seklinde tanimlanir (8). Boy kisaligi tanimina uymayan, ancak anne-babanin
ya da cocugun daha uzun boy beklentisi nedeniyle boy kisaligindan
yakinma ile basvuru, ¢ocuk hekimliginde sik rastlanan bir durumdur.

Asagidaki durumlarda gergek boy kisaligi tanisi s6z konusudur:

1. Boy 6lgiminun yasa ve cinse gore 3.persantil (veya -2SDS)den dusuk
olmasi

2. Boy uzama hizinin dusik olmasi

3. Ongériilen boyun, hedef boydan 8,5 cm’den daha kisa olmasi

4. Yasa gore boy kisa olmamakla birlikte kemik yasinin kronolojik yasa

oranla dnemli derecede (>2SD) ileri olmasi(biyUme potansiyelinde azalma)
(9).

Boy uzamasini tespit etmenin en iyi yolu dl¢llen degerlerin persantil egrisine
islenmesidir. Bdylece blyumede goérilen yavaslama gbéze daha iyi
carparken, buyiime geriliginin derecesi de anlasilir. Ugiincii persantilin veya
ortalamanin 2SD altinda olarak belirlenen bir boy degeri blyime sapmasina
isaret eder. Bu geriligin patolojik olma olasiligi egriden uzaklastikga artar.
Birinci persantil (-3SDS) ile 3.persantil (-2SDS)arasindaki boy kisalig,
normalin varyanti dedigimiz fizyolojik bir nedene bagl olabilirken, yasa gore
1.persantilden dusuk bir boy kisaligi hemen daima ciddi bir buyime

sorununun habercisidir (9).

3.persantil (-2SD) altinda kalan gocuklarin yaklasik %Z20’sinde patolojik bir
boy kisaligi nedeni varken, boyu 1.persantil (yaklasik -3SD) altinda kalan
cocuklarin %80’inde boy kisaligi patolojik bir nedene baglidir (9).

Cocukta boy buyumesinin degerlendiriimesinde standart boy baytume egrileri
kullanilir. Buylme egrilerinde genellikle 3.ve 97.persantil, bazen 5.ve
95.persantil degerler normal blylumenin alt ve Ust sinirlari olarak kabul edilir.
50.persantil ¢izgisi ortanca “median” dedere uyar. Boyu yasina uyan

3.persantil degeri altinda kalan ¢ocuk kisa boylu olarak kabul edilir (9).

13



2.2 BOY KISALIKLARININ SINIFLANDIRILMASI
2.2.1. NORMALIN VARYANTLARI

Boy kisaliklarinin % 50-80’ini normalin varyanti boy kisaliklari meydana

getirirken, geri kalan kismini patolojik boy kisaliklari olusturmaktadir(9).

Bu gruptaki cocuklarin boylari ortalamanin 2 SD altinda veya 3. persantilin
altinda olmakla beraber yillik blyime hizlari normal sinirlar igindedir.

Normalin varyanti boy kisaliklari G¢ gruba ayrilir (9).
2.2.1.1. GENETIK BOY KISALIGI

Tdm boy kisaliklarinin ortalama % 40’in1 olusturur. Bunlar da iki alt gruba

ayrilir.

Kalitim yolu agiklanmis olanlar: Otozomal dominant bir gecis gosterirler.

Afrikali pigmeler ve Asyali negritolar bu gruba girer.

Kalitim yolu agiklanmamis olanlar: Bilinen bir genetik gecis sekli yoktur.
Multifaktoryeldir. Bu ¢ocuklarin aile fertleri de kisa olup eriskin boylari anne
ve baba boylarinin ortalamasi kadardir (9,10,11).Ailesel boy kisaligi olan
cocuk, kisa boylu fakat saglikl bir aileden gelir ve boy kisaligini acgiklayacak
saglik sorunu olmayan bir ¢cocuktur. Dogum agirhigi normal veya hafif dusuk
olabilir. Buyume egrisi ilk iki yildan sonra 3. persantilin altindadir ve bu egriye
paralel seyretmesi sarttir. Normal egriden sapmalar tipik degildir ve ailesel
kisa boy diginda bir sorunun oldugu kugskusunu uyandirmahdir. Yillik buyime
hizi gocugun yasina uygun alt normaldedir. Ergenligin baglama vyasi
gecikmez. Kemik yasl, takvim yasina es ve bazen de takvim yasindan 1-2 yil
geri bulunabilir. Ancak ergenlik belirtilerinin baslamasi ile kemik yasi geriligi
hizla duzelir(8, 24, 33).Genelde ailesel kisa boyun normal boy spektrumunun
bir ucu olduguna inaniimaktadir. Bu gocuklarin bazilarinin kismi bir baylime
hormonu (GH) veya reseptor sorunu oldugu dusuniimekle beraber, bu

durum henuz gosterilememistir(9,10,11)
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2.2.1.2. YAPISAL BOY KISALIGI

Boy kisaligi disinda fizik muayene bulgulari normal, ancak kemik yasi geri
olan g¢ocuklarin buyuk c¢ogunlugu bu gruba girer. Erkeklerde daha yuksek
oranda saptanmaktadir. Cocuklar erken ve orta ¢ocukluk doneminde kisa
kalmakta, pubertenin baslamasi geciktiinden buylme dorugu da
gecikmektedir. Bu grup c¢ocuklar icin gegcici islevsel bir hipopituitarizmden
dolay! "tembel hipofiz” deyimi de kullaniimaktadir. Gecikmis pubertenin en sik
karsilasilan nedenidir. Bir veya iki ebeveynde (veya diger aile bireylerinde)
gecikmis puberte oykusl, ge¢ kalmis bir buylme atagi oykusu vardir.
Etkileyen ebeveynin final boyu genelde normaldir (9,10,12).Bu ¢ocuklarin
dogum agirliklari normal olup, dogum sonrasi ilk birkag yil i¢erisinde blylime
hizlarinda azalma gozlenir. Daha sonra buyime hizlari disik normal hizda
seyrederek (3. persantil) prepubertal donemde akranlarina goére kisa boylu
kalirlar. Buyume hormonu duzeyleri, dusik blyume hizi ile korelasyon
gOsterir. Bu durumun prepubertal donemde dusik dizeyde olan seks
steroidlerinin buyime hormonu salgilanmasi Uzerine uyarici etkilerinin
olusmamasindan kaynaklandigi belirtiimektedir(9,10,12).Yapisal boy kisalgi
olan gocuklarin boylarinin yasa gore olmasi gerekenden 2 SD dusuk olmasina
karsin kemik yaslarina gore duzeltiimis boylar normal veya normale yakindir.
Kemik yasi, kronolojik yasi ortalama 2 yil geriden izler(9,10,12).iskelet
olgunlasmasinda gecikmeye bagli olarak yasa gore Ust segment / altsegment
oranlari olmasi gerekenden daha yuksektir. Pubertal bulgularin baglamasi
kronolojik yastan ziyade kemik yasi ile korelasyon gosterir. Kemik yasi
ortalama 12-13 yasina ulastiginda puberte baslamaktadir. Puberte
basladiktan sonra pubertenin ilerlemesi normal hizda devam ederek
tamamlanir. Bu gocuklar, prepubertal ddonemin daha uzun olmasi nedeniyle
akranlarina gore daha fazla sure prepubertal buyimeye maruz kalmalarinin
yani sira, ge¢ de olsa olusan pubertal buyume atagdi sirasinda da normale
yakin oranda boy kazanirlar. Sonu¢ olarak genetik potansiyellerine uygun

boya gec¢ de olsa ulasabilmektedirler(9,10,12).
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2.2.1.3. IDIYOPATIK BOY KISALIGI

Boy kisaligl nedeniyle basvuran ve izlenen g¢ocuklarin buylik ¢ogunlugunda
boy kisaliginin derecesi 1-3. persantiller arasinda ve normalin alt
sinirlarindadir. Altta yatan belirgin bir neden bulunamaz. Normalin varyanti
olan bu c¢ocuklarin bir kisminda ailede boy kisaligi dykusu var iken, bir
béliminde bulunmaz. Puberte gecikmesi ise yine bir grupta gorullrken,
digerlerinde yasitlarindan daha farkli degildir (9). Bu nedenle ¢ogu kez ailesel
boy kisaligi veya yapisal boy kisaligi ayrimi yapilabilmesine karsin ¢ocuklarin
klguk bir grubunda bu ayrim yapilamaz. Bu grup ¢ocuklar icin idiyopatik boy
kisaligi tanimi daha uygun olur (9).idiyopatik boy kisaligi tanisi icin asagidaki

Olcutlerin bulunmasi gerekir:

* Dogum agirhigi1 gestasyona gore normal olmali

* Vucut oranlari normal bulunmali

» Kronik hastalik bulgusu olmamali

* Psikiyatrik veya duygusal bozukluk bulunmamali

» Beslenme durumu normal olmali

» Endokrin bir sorun olmamali

» Buyume hizi normal ya da normalin alt sinirinda olmalidir (24).

idiyopatik boy kisaliginin etiyolojisi bugiin icin belirsizdir. Parsiyel biyiime
hormonu direnci, blUyime hormonu salgi kusuru, nérosekretuar disfonksiyon,
minimal iskelet displazisi gibi olasiliklar Uzerinde durulmaktadir. Bu
cocuklarda kemik yasi kronolojik yasa uygun veya hafif geri bulunabilir.
idiyopatik boy kisaligi tanisi konulabilmesi igin patolojik nedenlerin dislanmis

olmasi gerekir (9).

2.2.2. PATOLOJIK BOY KISALIKLARI

16



Patolojik boy kisaliklarina neden olan ¢ok sayida etken vardir. Literatlrlerde
siklig1 % 20 ile %34,3 arasinda gosterilmektedir (13,14,15).

2.2.2.1. ENDOKRIN NEDENLER

Endokrin bezlerin hemen hepsinin blyume Uzerine etkisi vardir. Blyume
hormonu eksikligi, hipotiroidizm, Cushing sendromu, diabetes insipitus, kot
kontrolli diabetes mellitus ve psddohipoparatiroidizm boy kisaligi nedeniyle
basvuran hastalardaki endokrin nedenleri olusturur. Puberte prekoks ve
konjenital adrenal hiperplazili olgular ise tani aninda boy kisaligi olmayip

ileride eriskin boylarinin kisa olma olasiligi olan gruptur (9,16,).

1-Bliyiime hormonu eksikligi

Bayume Hormonu Eksikligi Nedenleri(16)
1) Dogumsal Nedenler

* Ailevi bUyume hormonu eksikligi

- Idiyopatik

« intrakranial malformasyonlarla beraber gériilen biiyime hormonu eksikligi

(septo-optik displazi, orta hat gelisimsel anomalileri)

2) Edinsel Nedenler

* Hipofiz veya hipotalamus tamorleri (kraniofaringioma)
* Kranial radyoterapi

» Enfeksiyonlar (menenijit)

« Infiltratif hastaliklar (histiositoz-X)

» Travma (zor dogum veya kafa travmalari)

» Cerrahi girisimler

Bayume hormonu eksikliginin dogumsal veya edinsel oldugunu gosteren

ipuclari altta yatan nedene baglidir. Dogumsal GH eksikligi bazi

17



yenidoganlarda hipoglisemi, hepatitin yol agtigina benzer bir sarilik ve erkek
cocuklarda mikropenise neden olabilir (6zellikle gonadotropin eksikligi de s6z
konusu ise).Dogumsal GH eksikligi olan diger bebekler yenidogan
déneminde higbir bulgu vermeyip, daha sonra azalan buayume hizi nedeniyle
tani alabilirler. Etkilenen c¢ocuklarin dogum agirligi ve boyu genelde
normaldir. Blyume yavaslamasi sut ¢ocuklugu déneminin sonuna dogru
baslar. Yetersiz buyime hizi 3 yas civarinda belirgin hale gelmektedir
(9,10,16,).Edinsel GH eksikligi durumlarinda ya olay! baslatan bir durumun
Ooykusu (kranial radyoterapi veya kafa travmasi), ya da intrakranial bir
lezyonu dusundurecek bir oyku, bas agrilari, kusma, gérme problemleri
bulunur. Etkilenen c¢ocuklar bu durumlarin baslangicina kadar normal

blyumekte, bundan sonra buyume hizlari dugsmektedir(9,10,16).

Dogumsal GH eksikliginde orta hat defektleri, mikrofallus; edinsel GH
eksikliginde altta yatan patolojiye ait ipuglari; kraniyofaranjioma gibi orta hat
timorlerinde papil 6demi, bitemporal hemianopsi, optik atrofi veya
langerhans histiositozisi gibi durumlarda dermatit, skalp lezyonlari ve
hepatosplenomegali olabilir. Panhipopituitarizmi olanlarin puberteye girigleri
gecikmekte veya pubertal gelisim seyirleri aksamaktadir (9,10,16).Fizik
muayenede, bliyume hormonu eksikligi olan ¢ocuklar tipik olarak kisa ve
infantil géranusluduarler. Klasik olarak ¢ocuklar tombul ve masum goérunumiu
olup boylarinin kilolarina oranla daha fazla geri kaldigi saptanmaktadir (boy
yasl < agirlik yasi). Tiz bir sesleri, gecikmig dis gelisimleri, yetersiz kas
kitleleri vardir (9,10,16).

2- Hipotirodizm

Boy buyumesinde yavaslama hipotiroidinin sabit bir bulgusudur ve
hipotiroidi lineer buyumeyi olumsuz etkilemektedir. Tiroid hormon eksikligi
dogumsal veya edinsel olabilir(3,10).Ge¢ tani konulan ve ge¢ tedaviye
baslanan dogumsal tiroid eksikligi, agir boy kisaligina, zeka geriligine, birgok
metabolik ve morfolojik bozukluklara neden olur. Noéromotor gecikme,
kabizlik, deri kurulugu, fontanel kapanmasinda ve dis ¢ikisinda gecikme
bunlardan bazilaridir. Tiroid hormonu 6zellikle uzun kemiklerin baylimesi

Uzerine etkin bir hormon oldugu igin ge¢ tani konulan hastalarda vicut
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oranlari gévde lehine bozulmus olabilir. Buyime hizinin azalmasinin yani

sira kemik yasi belirgin bicimde geridir (3,9,10).

Cocuklarda edinsel hipotiroidi siklikla otoimmun tiroidit nedeniyle
gelismektedir ve daha ¢ok blyuUk ¢ocuklarda ve ergenlerde gorultr. Buaylume
hizindaki yavaglama diginda (6nce normal seyreden buyume hizi), kilo
artigi, guatr, kuru cilt ve sag, kabizlik, soguk intoleransi, menars sonrasi

kizlarda amenore, okul performansinda dususler izienmektedir (9,10).

Tani klinik bulgular yaninda kemik yasi ve kanda tiroid hormon duzeylerine
bakilarak konur. Tiroid releasing hormon (TRH) testi, sintigrafi gibi testlerle

etyoloji ve sinirda vakalar saptanir (9,10).
Tedauvi, tiroid hormonlarinin duzenli olarak verilmesidir. Tedaviye yanit iyidir.
3- Cushing Sendromu

Glukokortikoid fazlahdlr nedeniyle ortaya c¢ikmakta ve bldyime hizinin
azalmasina neden olmaktadir. Genellikle edinsel sorunlar bu duruma yol
actigindan 6ykuden daha Once iyi blyudyen bir gocugun blyime hizinda
azalma oldugu o6grenilir. Her ne kadar buylime hizi azalsa da ¢ocuk tipik
olarak hizla kilo alir (9,10).

Endojen veya eksojen kaynakli olabilir. Eksojen kaynaklida, dykide uzun
sureli veya yuksek dozda glukokortikoid kullanimi vardir. Endojen Cushing
sendromu asiri adrenokortikotropik hormon (ACTH) artisina bagh ise
hiperpigmentasyon gelismektedir. Bu duruma pituiter bir timor nedenli ACTH
(Cushing Hastalig) veya nonpituiter kaynakli ACTH (ektopik ACTH
sendromu) yol agmaktadir (9,10).

Fizik muayenede kisa boyla beraber relatif obezite vardir. Etkilenen birgok
gocukta aydede yuz, pletore, bufalo hoérglcu, sitria, akne, virilizasyon ve

hipertansiyon olabilir(9,10).

Tani; anormal glukokortikoid (24 saatlik idrarda serbest kortizol / kreatinin’e
gore)salinimin gosterilmesi ve ekzojen glukokortikoid verilmesine karsin
yeterli derecede baskilanamayan kortizol yanitlarinin gosterilmesi ile konur
(9,10).Tedavi; asirn glukokortikoid kaynaginin ortadan kaldiriimasina

dayanmaktadir. Bu ya ekzojen glukokortikoid aliminin azaltiimasi veya
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kesilmesi, pituiter veya adrenal kaynakli bir timor olaya neden oldu ise
cerrahi tedavidir (9,10).

4- Diyabetes insipitus

Tedavi edilmezse veya yeterli kontrol edilemezse blyume hizi azalir. Bu
duruma yetersiz kalori alimi nedendir. Asirn susuzluk hissi nedeniyle gida
alimi azalmaktadir. Santral diyabetes insipitusta vazopressin tedavisi ile asiri
sivi alim dramatik olarak azalmaktadir. Nefrojenik diyabetes insipitus

tedavisi ise daha komplekstir (10).
5- Diyabetes Mellitus

insuline bagimli diyabeti olan ¢ocuklarda uygun tedavi ve siki denetim ile
blyime genellikle normal gider. Ancak birgok diyabetli gocukta buyume ile
ilgili sorunlar gorilebilmektedir. insulinin anabolik bir hormon oldugu, protein
metabolizmasina ve mitoza uyarici etkisi oldugu bilinir. Bayume geriligi kotu
kontrollu veya klglUk yasta baslayan diyabetlilerde daha belirgindir
(9).Hipotiroidi ve ¢olyak gibi buylimeyi geri birakan bazi durumlarin diyabetik

cocuklarda daha sik goruldigini de unutmamak gerekir (9).
6- Psodohipoparatiroidizm

Boy kisaligi 6nde gelen bir 6zelliktir. Tipik yUz yapisi, kisa parmaklar ve kan
parathormon duzeyinin normal olmasina karsin serum kalsiyum duzeyinin
duguk olmasi ile karakterizedir. Boy kisaliginin tedavisi yoktur. Yuksek doz D

vitamini ile hipokalsemi kontrol altina alinabilir (9).
7- Puberte Prekoks ve Konjenital Adrenal Hiperplazi

Bu ¢ocuklarda boy erken donemde yasitlarindan uzun olmasina karsin, hizli

kemiklesme sonucu erigkin boyu kisa kalir (9).
2.2.2.2. MALNUTRISYON

Malnutrisyon 0&zellikle gelismekte olan Ulkelerin ¢ocuk yas gruplarini
etkileyen yaygin ve onemli bir saglik sorunudur. Boy kisaliginin nedeni
bldyime icin gerekli nutrientlerin, Ozellikle protein ve kalorinin yeterli

alinamamasidir. Bu hastalarda aclikta blyime hormon dizeyi ¢ogu kez
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yiksektir. Buna karsin IGF-1 yapimi bozulmustur. Bu gocuklarin boylari ve
kemik yaslari kronolojik yaslarindan geridir, ancak genellikle boy kisaligi
kemik olgunlagsmasindaki gerilikten daha belirgindir (3).Besin eksikligi kisa
sureli ise diyetin duzeltiimesi ile gocuk buylumeyi yakalayabilir. Kronik ise boy
kisaligi kalici olarak devam eder ve c¢ocuk beklenen genetik yapisina
erisemez (9).Bazi minerallerin agir eksiklik durumlarinda da blyume geriligi
gorulebilir. Baglica belirtileri hipogonadizm, boy kisalidi, hepatosplenomegali,
pika olan ve ¢inko eksikligi sonucu ortaya ¢ikan “Prasad sendromu” bunun

bir 6rnegidir (9)
2.2.2.3. KROMOZOM ANOMALILERI

Kromozom anomalileri, spesifik gen defektleri ve nedeni bilinmeyen ancak
kisa boyla seyreden sendromlari da igeren genis bir genetik anomali
yelpazesi vardir (10).insan X kromozomu ve Y kromozomlarinin kisa kolunun
kiguk delesyonlarinin surekli olarak kisa boy ile birliktelik gosterdigi,
bldyimeyi olumlu yonde etkileyen bir genin, cinsiyet kromozomlarinin
psddootozomal 1 bolgesinde (PAR1) yer aldigi ileri surdimustur (17). Bu
genin PAR1 in 700 kb’lik distalinde lokalize bir homeobox gen oldugu
tanimlanmistir ve Rao ve arkadaslarinca SHOX olarak adlandiriimistir
(18).SHOX'un tek doz yetersizligi, insanlarda gorulen Turner Sendromu,
idiyopatik kisa boy ve Leri- Weill Diskondrosteozu olmak tzere (¢ farkli
bliyime hastaligina katkida bulunmaktadir (19)SHOX delesyonuna sahip
bireyler hafif, zorlukla ortaya konabilen iskelet malformasyonlarindan, bu
hastalarin yasamlarini olumsuz ydnde etkileyen ciddi displazilere kadar
dedisen hatin sayillir bir fenotipik heterojenite  gostermektedirler
(20).Kromozom anomalileri Klinefelter sendromu ve XXY sendromu disinda
bayume geriligi ile birlikte gider. Klinikte en sik rastlananlar Down ve Turner

sendromlaridir (9).
1- Down Sendromu

En sik olarak 21.kromozom giftinin iki yerine U¢ kromozomdan olusmasi,
nadiren de translokasyon sonucu ortaya c¢ikar. Zeka geriligi, tipik yuz
gorunumu ve diger stigmalarin yani sira en belirgin 6zelliklerinden biri kisa

boydur. Bu durum hipotiroididen bagimsizdir. Ortalama dogum agirliklari
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normal ¢ocuklara oranla 400-600 gr daha az, boylari da 2-3 cm daha
kisadir. Kemik yasi dogumda hafifce ileri bulunabilir, blyudukce kemik
olgunlasmasi geri kalir. Kisa boyun duzeltici bir tedavisi yoktur ve boy

kisaligi yasam boyu devam eder (9,10).
2- Turner Sendromu

X kromozomunun birinin yoklugu veya anormal yapisi nedeniyle ortaya
cikmakta, klasik formu ise 45 X0 olarak bilinmektedir. Seks kromozomunun
psOddootozomal bolgesindeki SHOX geninin eksikligi kisa boy fenotipine yol
acmaktadir (10).Turner Sendromu, buyume geriligi nedenleri arasinda
onemli bir yer alir ve boy kisaligi saptanan her kiz g¢ocugunda
dusundlmelidir. Bu c¢ocuklar genellikle dusuk tartili dogarlar. Dogumdan
sonra el ve ayak sirtlarinda lenfodeme bagl sislikler olabilir. Pterygeum koli,
kalkan gogus, konjenital bobrek ve kalp anomalileri, ensede diuguk sag
gizgisi, birbirinden uzak meme basglar, kubitus valgus, g6z ve kulak
anomalileri sendroma eslik edebilir. Dis gorunlds disidir, ancak gonadlar
hipoplazik, klasik vakalarda fibr6z bant seklindedir. Boy kisaligi genellikle 6-
8 yaslarinda belirgin olur. Ergenlik gelismesi olmaz, ergenlik surecine eglik
eden boy uzamasi da goérlilmez. Erigkin boyu 135-145 cm arasindadir.
Cocukluk doneminde kemik yasi kronolojik yasa yakin olmasina karsin, 12-
13 yaslarindan baslayarak kemik yagsi geri kalir (9).Her ne kadar Turner
sendromunun GH eksikliginden kaynaklanmadigi bilinse de, Turner
sendromu tedavisinde boy besinci persantilin altina dustigunde GH
tedavisi(klasik GH eksikliginden daha yuksek dozlarda) verilmektedir. Bu
tedavi Turner sendromlu bir ¢ok kizda eriskin boyun artigini saglamaktadir
(10).

2.2.2.4. KISA BOYLA GIDEN SENDROMLAR

Bu gruba etiyolojisi bilinmeyen ve tipik fenotipleri ile taninan bazi

sendromlar girmektedir.
1- Cornelia de Lange Sendromu
Etiyolojisi bilinmez. Mental retardasyon, prenatal boy kisaligi, orta hatta

birlesen belirgin ve gur kaslar, uzun kirpikler, silik ve uglari asagiya bakan
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dudaklar, kuguk burun, acik burun delikleri, hirsutizm, mikromeli ile

karaterizedir (3)
2- Rubinstein-Taybi Sendromu

Etiyolojisi bilinmez. Radiyal doénls yapmis buylk bas parmaklar, boy
kisaligi, kiguk bas, gaga burun, disuk malforme kulaklar, antimongoloid g6z

yapisi, maksilla hipoplazisi ile karakterizedir (9).
3- Russell-Silver Sendromu

Genellikle sporadik gortulmekle birlikte otozomal dominant gegen sekilleri de
bildirilmistir. Prenatal baslayan blyume geriligi, ekstremitelerde asimetri,
elde kuguk ve ige kivrik 5. parmak, kiiguk Uggene benzer ylz yapisi, buyuk
ve ge¢ kapanan fontanel, asadiya bakan agiz koseleri, sut ¢ocuklarinda
mavi sklera, sutli kahve lekeler, asiri terleme ile karakterizedir. Zeka

genellikle normaldir (9).
4- Mulibrey Sendromu ( Perheentupa Sendromu )

Otozomal resesif gecislidir. Prenatal bluyume geriligi, bayuk el ve ayaklar,
ince ses, dolikosefali, J seklinde sella, Uggen yuz yapisi, fundusta sari
lekeler, konstriktif perikardit ve buna bagli hepatomegali, juguler venlerde

dolgunluk ile karakterizedir. Zeka normaldir (9).
5- Dubowitz Sendromu

Genetik gecis otozomal resesiftir. Prenatal buyume geriligi, kemik
olgunlagsmasinda gecikme, kuguk yuz, orta derecede mikrosefali, pitoz ve
blefarofimoz, basik burun kokl, dolgun burun kanatlari, seyrek saclar ve
kaslarin dis kisimlarinda azalma, ylizde ve kivrim yerlerinde egzamaya
benzer deri lezyonlari ile karakterizedir. Hafif zeka geriligi vardir. Rinore ve

otitis mediaya sik rastlanir (9).
6- Bloom Sendromu

Otozomal resesif geciglidir. Prenatal buyime geriligi, mikrosefali,
dolikosefali, yuzde kelebek tarzinda eritem, el ve ayaklarda telanjiektazi,

hafif zeka geriligi, Ust yan kesici diglerin yoklugu, belirgin kulaklar,
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hipertrikoz, sakral dimple, sutli kahve lekeler, kisa alt ekstremiteler, IgM ve

IgA yetersizligi, lenforetikller habis hastaliklara egilim ile karakterizedir (9).

7- De Sanctis- Cacchione Sendromu

Gecig otozomal resesiftir. Kseroderma pigmentozumun agir blayime geriligi
ve mental retardasyonla giden bir formudur. Mikrosefali, hipotalamik

disfonksiyon ve habis hastaliklara egilim artmigtir (9).
8- Johanson-Blizzard Sendromu

Otozomol resesif geciglidir. Prenatal buyume geriligi, mental gerilik,
mikrosefali, ortahatta sac gelisim defekti,hipoplazik burun
kanatlari,hipoplastik sut digleri, kalici dislerin yoklugu, bdbrek tasi,
hidronefroz, imperfore anus, primer hipotroidi, malabsorbsiyon ile
karakterizedir (9).

9- Seckel Sendromu

Gecig otozomal resesiftir. Prenatal buyume geriligi, zeka geriligi, mikrosefali,
suturlarin erken kapanmasi, buylkg¢e burun, hipoplazik ylz yapisi, dusuk

kulaklar ile karakterizedir. Erkeklerde kriptorsidi vardir (9).
10- Hallermann-Streiff Sendorumu

Orantili boy kisaligi, brakisefali, frontal ve pariyetal kemiklerde gikiklik, ince
kalvaryum, molar hipoplazi, mikrognati, bilateral mikroftalmi ve katarakt,
¢Okuk burun koku, kiguk agiz, dar ve yuksek bir damak, ince ve atrofik deri
mevcuttur. Dominant kalitildigi dusunulmektedir. Ancak birgok vakadan

blyuk olasilikla yeni mutasyonlar sorumludur (9).
11- Smith-Lemli — Opitz Sendoromu

Dogumda dusuk agirlik, bayime hizinda yavaslama, orta ve agir mental
retardasyon, mikrosefali, frontal kemigin daralmasi, dustik g6z kapaklari, i¢
epikantus, strabismus, 6ne acik burun delikleri, mikrognati, 2-3 ayak
parmaklarinda sindaktili, erkek c¢ocukta kriptorsidizm ve hipospadias ile

karakterizedir. Otomozal resesif geciglidir (9).
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12- Williams Sendromu

Postnatal buylime geriligi, kaba ses, medial kismi silik kaslar, epikantus,
periorbital deri alti yad dokusunda dolgunluk, mavi gozler, yildiz
gorunumunde iris, 6ne donuk burun delikleri, uzun filtrum, dolgun dudaklar,
acik agiz, hipoplastik tirnaklar, halluks valgus, hiperkalsemi, supravalvuler
aort stenozu, parsiyel anodonti, mine hipoplazisi, idrar kesesinde divertikul

ile karakterizedir. Etiyolojisi bilinmez (9).
13- Noonan Sendromu

Kisa boy, mental retardasyon, Turner sendomuna benzer stigmalar, on
dislerin duzensizligi, dusik sa¢ cizgisi, pterygeum koli, pektus ekskavatus,
kubitus valgus, konjenital kalp anomalisi (pulmoner stenoz, septal defekt),
kiguk penis, kriptorsidizm, sinirsel tipte sagirlik, yuksek damak ile
karakterizedir. Etiyoloji  bilinmemektedir. Otozomal dominant gecis
bildirilmistir (9).

14- Aarskog Sendromu

Hafif veya orta derecede boy kisaligi, normal zeka, yuvarlak basik ylz,
hipertelorizm, g6z kapaklarinda degisik derecede pitoz, kiglk burun, genis
filtrum, maksiler hipoplazi, dis c¢ikisinda gecikme, brakidaktili, parmaklar
arasinda perde, hafif pektus ekskavatus, ¢ikik gobek, sal seklinde skrotum
ile karakterizedir. Cinse bagli bir gecis gdsterir, tasiyici kadinlarin 6zellikle

yuz ve ellerinde sendromun minor belirtileri gérular (9).
15- Rubinow Sendromu

Makrosefali, genis 6n fontanel, frontal g¢ikinti, hipertelorizm, kiguk kalkik
burun, uzun filtrum, kiiglk agiz, mikrognati, hiperplastik dis kemerleri, 6n kol
kisaligi, hemivertebra, kuguk penis, kriptorsidizm ile karakterizedir.

Otozomal gecislidir (9).
16- Opitz Sendromu

Hipertelorizm ve hipospadias ile karakterizedir. Vakalarin 2/3 ‘unde hafif
veya orta derecede zeka geriligi vardir. Siklikla herni bulunur. Erkeklerde

peniste malformasyon gorulur. Otozomal dominant gecislidir (9).
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17- Opitz-Frias Sendromu

Yutkunma gugligu, sik tekrarlayan aspirasyon, solunum gugligu, hisiltili
solunum, zayif veya kaba sesle aglama, hipertelorizm, frontal ve pariyetal
aciklik, hipospadias,bifid skrotum ile karakterizedir. Erkeklerde bulgular daha
belirgindir. Cinse bagli veya cinse kisith otozomal dominant olabilir. Zeka

normal veya hafif geridir (9).
18- Progeria (Hutchinson-Gilford Sendromu)

Yaslilikta ortaya ¢ikan degisikliklerin erken yasta belirdigdi, etiyopatogenezi
iyi anlagsilmamig bir sendromdur. Hastalik ilk 18 ayda sag¢ folikullerinin atrofisi
ile baglar. Agir derecede buyume geriligi gorulir. Yanaklardaki ve vucuttaki
yag dokusu atrofiye ugrar. Eklemler sertlesir, tirnaklar sert, kalin ve saridir.
YUz hipoplaziktir. Coxa vara deformitesi, ovoid vertebralar gorular. Klavikula
ve distal falankslarda kemik dokusu kaybi vardir. Dis c¢ikisi gecikir. Bes
yastan baslayarak ateroskleroz gorulur ve serum kolesterol dizeyi yukselir.
Sensorinoronal tipte isitme kaybi, konjenital ya da edinsel katarakt
gorilebilir. Bu g¢ocuklarin birgogu 5-20 yaslari arasinda serebrovaskuler
komplikasyonlar sonucu kaybedilirler. Yasayanlarda cinsel olgunlasma

eksiktir. Hastaligin yeni mutasyonlarla ortaya ¢iktigi dustnulmektedir (9).
19- Werner Sendromu

Boy kisaligi, deri alti yag dokusunun kaybi, el ve ayak deformiteleri, gaga
burun, deride incelme, osteoporoz, ateroskleroz, yer yer fibrozla giden kas
atrofisi, seyrek gri saclar, fertilitede azalma, ince ses ve erigkin tip diyabet ile

karakterizedir. Habis hastalik riski artmistir. Otozomal resesif olarak kalitilir
(9).

20- Cockayne Sendromu

Sut ¢ocuklugu c¢aginin sonlarinda yag dokusunun kaybiyla dikkati ¢eker.
Bayume geri kalmistir. Zeka geriligi, bazen tremor, periferik noropati vardir.
Sensorinoronal tipte sagirlik bulunur. Retina dejenerasyonu ve optik atrofi
vardir. Kornea opasitesi, katarakt gorulebilir. Isiga duyarli dermatit bulunur.

GOz belirtileri ve 1s1da duyarlik ile progeria’dan ayirt edilebilir. El ve ayaklar
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soguk, bazen siyanotiktir. Eklemlerde degisik derecede hareket kisithgi
vardir (9).

21- Rothmund-Thomson Sendromu

Kisa boy, ciltte telanjiektaziye donusen duzensiz eritemler, kabuklanma,
pigmentasyon bozukluklari, atrofi ve fotosenstivite goérular. Vakalarin
yarisinda katarakt vardir. El ve ayaklar kiguktlr. Burun kiglk ve semer
tipindedir. Tirnaklar distrofik, digler eksik ve gelismemistir. EI ve ayak
tabanlarinda hiperkeratoz vardir. Zeka geriligi ve 6n kolu ilgilendiren iskelet
bozukluklari olabilir (9).

22. Prader-Labhardt-Willi Sendromu

15.kromozomun delesyonu sonucu ortaya cikan ve diger belirtilerin yani
sira boy kisaligi da goérulen bir sendromdur. Hipotoni, erken gelisen obezite,
hipogonadizm, genital gerilik, kuguk el ve ayaklar ile karakterizedir.
Belirtilerin hipotalamusun veya orta beyin bdlgesinin gelismesinin erken

donemde duraklamasi sonucu olustugu ileri surulur(9).
2.2.2.5. ISKELET SiSTEMi BOZUKLUKLARI

iskelet displazileri iskelet sistemindeki gelisimsel defektler sonucu orantisiz
boy kisaligina neden olan bir grup hastaliktir. Ylizden fazla gesidi olmasina
ragmen en sik gorulen iki tipi akondroplazi ve hipokondroplazidir.
Akondroplazi en sik gorllen iskelet displazisidir. Erigkin boylari genellikle
124 cm-131 cm arasindadir. Klinik bulgulari arasinda, kisa boy, bodur
gorinum, kisa ve kalin ekstermite kemikleri, lomber lordoz artisi, rizomeli ve
makrosefali sayilabilir. Hipokondroplazi de bazi benzer 6zelliklere sahiptir.
Kisa boy, rizomeli, fenotipik ve genetik heterojenite hipokondroplazinin
dzellikleri arasindadir. iki durumda da boy kisaligi iki yasina kadar asikar
degildir (21).Hipokondroplazinin akondroplaziden en énemli farki bas ve yuz
goruinusunuan normal olmasidir.(9) Hipokondroplazik hastalar akondroplazik

hastalardan daha uzun boyludurlar (9).

2.2.2.6. KRONIK HASTALIKLAR
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Bayume geriligi, kronik bir hastaligin ¢odu kez 6énde gelen bir bulgusudur.
Kronik hastaligi olan bir c¢ocukta besin aliminda azalma, besinlerin
emiliminde yetersizlik, alinan besinlerin kullaniminda bozukluk, kronik doku
hipoksisi, asidoz, metabolizmada hizlanma, hipotalamusun baskilanmasi
veya psikolojik nedenler ile buyime hizi etkilenebilir. Genellikle sistemik
hastaligin tedavi edilmesinden ya da kontrol altina alinmasindan sonra

baylime hizlanir (9).

BlyUmeyi yavaslatan baglica kronik hastaliklar
» Gastrointestinal sistem hastaliklari

- Crohn hastaligi

- Ulseratif kolit

- Malabsorbsiyon sendromlari ( Coélyak sendromu, kisa barsak sendromu)
- Kistik fibrozis

- Kronik gastroenterit

* Kronik karaciger hastaliklari

» BObrek hastaliklari

- Konjenital anomaliler (polikistik bobrek vb.)

- Kronik glomerulonefrit

- Pyelonefrit, obstruktif Gropati

- Nefrotik sendrom

- Renal tubuler asidoz

- Fanconi sendromu, Lowe sendromu

- Bartter sendromu, Liddle sendromu

- Nefrojen diabetes insipitus

« Kalp ve dolasim sistemi hastaliklari
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- Duktus arteriyozus agikligi

- Ventrikuler septal defekt

- Fallot tetralojisi

- Atriyoventrikuler kanal

- Aort stenozu

- Pulmoner stenoz

- Buylk damarlarin transpozisyonu
- Aort koarktasyonu

* Kronik anemiler

» Metabolizma hastaliklari

- Mukopolisakkaridozlar

- Lipidozlar

- Diger depo hastaliklari

» Solunum sistemi hastaliklari

- Brongiektazi

- Bronsiyal astim

2.2.2.7. METABOLIK NEDENLER

Bu grupta mukopolisakkaridozlar ve diger depo hastaliklari yer
almaktadir(22).

2.3. GH EKSIKLIGI
2.3.1 GH EKSIKLIGIi TANISI

GH eksikligi 4000 ile 10000 canh dogan c¢ocukta bir goéruldigu tahmin
edilmektedir(23). GH eksikligi boy kisaliginin sik rastlanan endokrinolojik bir
nedenidir(24-25). USA’da 3500 ¢ocukta 1 gorulmektedir(26).
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Tani, 6ykd, fizik baki ,oksolojik élgimler ,kemik yasi ,MRG bulgulari,genetik
faktorler ,diger hipofiz hormon dizeyleri,serum IGF-1,IGFBP-3 duzeyleri ve

GH uyari testinde doruk GH cevabina gore konulur(27).

Postnatal donemde buylime Uzerine etki eden en énemli hormonlardan birisi
GH oldugu i¢in GHE’de buylume yavastir ve nihai boy kisa kalir. GH etkisini
karacigerde ve diger dokularda Uretimini uyardigi IGF-1 aracihgr ile
gergeklestirir. GHE’nin hormonal tanisi igin tek bir serum 6rneginde GH
degerlendiriimesi kesinlikle yetmez; kesinlikle belirli uyarilar ile GH yanitini
degerlendirmek gerekir. lki GH testinde doruk GH degerinin 10 ng/mL
(20mU/L) altinda olmasi GHE eksikligi tanisini koydurur(60). GH uyari

testleri Tablo 1 de gosterilmigtir.

GHE olmayan ¢ocuklarin zayif GH cevabi verebildigi,buna karsin GHE olan
cocuklarin normal cevap verebildigi bildirilmistir(27). Agir vakalarda GH
dizeyi 7 ng/mL altindadir. Son yillarda GHE eksikligi tanisinda IGF-1 ve
IGFBP-3 dlzeylerinin  degerlendirimesi  6nem kazanmistir. I1GF-1
degerlerinin yasa bagimh oldugunu ve ergenlikte arttigini bilmek gerekir.
Beslenme ve tiroid durumu IGF-1 duzeyini etkiler. MalnGtrisyonda ve
hipotiroidide IGF-1 dusiktir. Ozellikle 6 yasin altinda normal gocuklarin ve
GHE eksikligi vakalarinin IGF-1 dizeyleri, birbiriyle 6rtusebilir. IGF-1'in yas
ve cinse gore degerinin -2SD altinda olmasi GHE'ni kuvvetle disundurdr. -1

ve -2 SD arasinda ise olasilik vardir (28).
2.3.2. GH EKSIKLIGI SINIFLANDIRILMASI

GH eksikligi izole GH eksikligi ile olabilecedi gibi idyopatik veya hipofiz,
hipotalamik veya parasellar bolgedeki organik patolojilere sekonder

gelismektedir (29).

izole GH eksikligi; klasik GH eksikligi, nérosekretuar GH eksikligi ve GH

insensitivitesi olmak Uzere uge ayrilmaktadir (30).

Klasik GH eksikligi, GHRH reseptérive GH genindeki mutasyonlar sonucu
gelisir. Otozomal dominant, otozomal resesif ve X’e bagli resesif gegen ¢
tipi bulunmaktadir. GH sekresyononun nororegulatuar kontroli oldukga

karigiktir. Norohormonlar (GHRH ve somatostatin), beyin ve hipotalamustan
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salgilanan noérotransmiterler GH sekresyonu kontroliinde goérev almaktadir

(31). Buyume geriligi olan hastalarda GH stimulasyon testleri normal iken 12-

24 saatlik alinan spontan GH sekresyonu anormal ise bu hastalarda

norosekretuar GH eksikligi s6z konusudur (32).GH insensitivitesi ise GH

reseptdr gen defekti sonucu gelisen Laron sendromu ve IGF-1ve IGF-1

reseptor eksikliklerini icermektedir (11).

ldyopatik GH eksikliginin familyal formlari tanimlanmasina ragmen buyuk bir

bdlumi  sporadiktir. Idyopatik GH eksikligi izole GH eksikligi seklinde

olabilecegi gibi diger hipofiz hormon eksiklikleri ile de kombine olabilir. Bu

durum hipopituitarizm veya panhipopituitarizm diye adlandirilir (15).

Tablo 1: GH uyari testleri

(en fazla | mg, IM veya SC)
Propranolol 0.75 mg/kg

(en fazla 40 mg, po)
Propranolol verdikten 2 saat
sonra veya tek bagina
(Glukoz, BH, kortizol tayini)

Test Uygulama Doruk BH salgist  Yanetki
Farmakolojik Uyanlar
Insiilin hipoglisemisi Insiilin (0.05-0.1 U/kg) IV 30-60 dak Semptomatik
(ITT) (Glukoz, BH, kortizol tayini) hipoglisemi
L-Dopa testi L-Dopa (po) 3060 dak Bulanti,
Viicut agirhig kusma
<15keg: 125 mg
15-30 kg: 250 mg
>30 kg: 500 mg
Klonidin testi Klonidin 60—120 dak Halsizlik,
150 mg/m? (pa) hipotansiyon
_d]-tfkagon--tesii Glukagon 30 pg/kg 30-60 dak | W

kusma, karin

agrisi

2.3.3. GH EKSIKLIGININ SELLAR-PARASELLAR BOLGE PATOLJIK

NEDENLERI

Sella tursikanin dar olan sinirlari iginde toplanan karmasik anatomik yapilar

genis bir spektrumda neoplaziye neden olur. Merkezde bulunan hipofiz bezi,
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neoplastik transformasyona egilimlidir. Cevrede bulunan embriyonik artiklar,

glial, meningeal ve mezenkimal tip dokular ¢esitli tumor tiplerini olustururlar.
*Adenohipofizial kaynakli timorler
-Hipofiz Adenomu

-Hipofiz karsinomu

*Norohipofizial kaynakli tumdrler
-Granduler hucreli timorler

-Posterior lob veya stalk astrositomu
*Nonpituiter kaynakli timorler
-Kraniofaringioma

-Germ hucreli timor

-Menengiom

-Hemangioperistom

-Kordoma

-Hemangioblastom

-Lipom

-Fibrdéz displazi

-Sarkom

-Paragangliom

-Schwannom

-Estezindroblastom

-Lenfoma, Melanom

*Kistler, Hamartomlar ve Malformasyonlar
-Rathke kleft kisti

-Araknoid kist, Epidermoid, Dermoid kist
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-Gangliositoma

-Empty Sella sendromu
*Metastatik timorler

-Karsinom

-Plazmasitom

-Lenfoma, Losemi

*Inflamatuar durumlar
-Enfeksiyon ve abse

-Mukosel

-Lenfositik Hipofizit

-Sarkoidoz

-Langerhans hucreli histiositozis
-Dev hucreli granilom
*Vaskuler Lezyonlar

-internal karotid arter anevrizmasi
-Kaverndz Anjiom

Cocukluk caginda bu bodlgede en sik goérllen timor kraniofarenjiomadir.
Kraniofarenjioma Rathke posunun epitelyal kalintilarindan kdken almasina
ragmen, hipofiz bezi igerisinde gorilmez, suprasellar alanda veya suprasellar
ve intrasellar lokalizasyonda gorulur. Semptomlar hem tumorin esas
lokalizasyonuna hem de tUmoérin buUylddugu alanlardaki  yapilarin
etkilenmesine bagldir. Ornegin, timér asadi dogru biyidiginde, anterior ve
posterior klinoid kemiklerde degisiklige yol agarken, sella tursikaya dogru
bayuduginde ise hipofiz bezini komprese eder. Tumoér yukariya dogru
bayuduginde ise optik sinirlere basi yaparak gorme bozukluklarina neden
olabilir. Klasik kitaplarda kraniofarenjiomanin neden oldugu en sik gérme

bozuklugu “bitemporal hemianopsi” olarak belirtilse de bu nadir bir durumdur.
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Daha sik ve muhtemel gelisebilen gérme bozuklugu ise “quadrianopsi”
‘dir.Tumor gorme yollari yukari kesimine dogru buyudugunde ise 3.ventrikul
akimina engel olarak hidrosefaliye neden olabilir. Bu durum ise hastada basg
agrisi, kusma ve suur bulanikligi gibi semptomlarin gelismesine neden olur.
Kraniofarenjioma, histolojik olarak benign bir timoér olmasina ragmen
“cografik olarak” bulundugu lokalizyon ve blyuyerek bazi hayati organlari
kusattigi ve operasyonu engelledidi icin malign olarak tanimlanir. Cocukluk
¢aginda nadiren de olsa hipotalamohipofizer bodgedeki  tUmor

operasyonlarindan sonra hipopituitarizm gelisebilmektedir(33).

Cocukluk ¢agindaki diger bir nedeni ise bas ve boyun bdlgesi timorlerine
uygulanan radyasyon tedavisidir. Radyasyon tumorli dokuyu tedavi etse bile
etki ettigi normal dokuda hasara neden olmaktadir. Eger radyasyon tedavisi
alan bir gocukta hipopituitarizm gelisiyorsa bu hipofiz bezine olan hasara
dedil de hipotalamusa olan hasara baglidir. Cunkl hipofiz bezi radyasyona
dayanikli bir dokudur. Farkli radyasyon dozlari hipotalamohipofizer aksin
farkli hormonlarini etkiler. 18 Gy GH eksikligine, 40 Gy ve ustu TSH, ACTH
ve gonodatropin eksikligine, 50 Gy ustu ise gen¢ kadinlarda
hiperprolaktinemiye neden olabilir (33).Hipopituitarizmin diger nedenleri
arasinda; gecirilmig kranial enfeksiyonlar (ensefalit, menenijit), hipofizer
bdlgedeki vaskuler anomaliler, hidrasefalus, tuberkuloz, sarkoidoz gibi hipofiz
bezini infiltre eden hastaliklar ve biling kaybina neden olan gecirilmis agir ve
orta derecede kafa travmalari sayilabilir(33,34). Bilinmesi gereken kafa
travmalarindan yillar sonra bile hipopituitarizm bulgularinin  ortaya
cikabilecegidir. Bu hastalarda GH ve gonodotropin eksiklikleri en sik gorilen

hormonal eksiklikler arasindadir(35,36).

2.3.4. GH EKSIKLIGINE ESLIK EDEN NORORADYOLOJIK BULGULAR

Konjenital GH eksikligi hipofiz bezi, hipotalamus veya ikisini birden tutan bazi
konjenital anomalilerle iliskilidir. Bu anomaliler kranial bdlgeye yonelik MRG

inceleme ile tespit edilebilir (37).

GH eksikligi ile iligkili hipofizer anomaliler arasinda anterior hipofizer

hipoplazi, posterior hipofiz ektopisi, hipofiz stalkin kesintili olmasi ve eslik
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eden cesitli kranial konjenital anomaliler yer almaktadir (37).Anterior hipofiz
hipoplazisi, izole GH eksikligi olan ¢ocuklarda en sik eslik eden patolojidir.
Hipofiz yukseliginin SD degeri IGF-1,IGF-BP-3'Un SD degerleri ve
maksimum GH stimulasyon degerleri ile koreledir. Bu nedenle GH
eksikliginin derecesi hakkinda fikir verebilir (37). Anterior hipofiz hipoplazisi
parsiyel veya izole GH eksikligi ve multipl hipofiz hormon eksikliklerinde ayri
bir bulgu olarak gorulse de daha siklikla agir GH eksikligi ve diger konjenital
kranial anomalilerin kombinasyonunda gorullr (37).Posterior hipofiz bezi T1
agirlikhh MR goruntulerinde yuksek sinyal intensitesinde yuvarlak bir nokta
olarak gorulmektedir. Bu parlak nokta tum c¢ocuklarda ve adolesanlarda
posterior sella tursikada secilmektedir ve noérohipofizin normal gelisimini
gOstermektedir. Norohipofize ait bu parlaklik bazi GH eksikliklerinde normal
lokalizasyonunda degil de median eminensde veya hipofizer stalk boyunca
gorulmektedir. Bu durum noérohipofizin muhtemelen iskemiye bagl olarak
néronal migrasyonundaki bir defekt sonucu ektopik yerlesimi olarak ifade
edilmektedir (37). izole posterior hipofiz ektopisi olan birgok hastada DI'a ait
bulgular goértlmemektedir (38). Posterior hipofiz disfonksiyonu olmadan
anterior hipofiz yetmezligi gelismesinin patogenezi acgiklida kavusmamistir
(37). Ancak hipopituitarizm riski ektopik posterior hipofiz bezi varliginda 27
kat daha fazladir(35).Ektopik posterior hipofizi olan ¢ocuklardaki hormon
eksikliklerinin derecesi ve agirhdi eslik eden diger hipofizer anomalilere
baghdir. Bunlar arasinda en c¢ok goruleni stalkin kesintili olmasidir
(37).Yapilan galismalarda ektopik posterior hipofiz bezi olan ve GH eksikligi
tespit edilen hastalarda IV gadolinyum enjeksiyonu sonrasinda multipl hipofiz
hormon eksikligi olan agir seyreden formlarda hipofizer stalkin vizualize
olmadigi, izole GH eksikliginde ise hipofizer stalkin izlendigi tespit
edilmistir(40).Hipofizer stalk ndéral ve vaskuler komponentlerden
olugmaktadir. Noéral komponent noérohipofize vazopressin ve oksitosin
sekrete ederken, vaskuler komponent stalk ve anterior hipofiz bezine kan
akimini saglamaktadir. Anterior hipofiz bezinin direk bir kanlanmasi olmayip
kanlanmasi hipofizer stalk vasitasiyla olurken, posterior hipofiz bezinin ayri
direk bir arteryal kanlanmasi vardir. Bu nedendir ki; normal hipofizer stalk
gelisiminde bir bozukluk oldugunda, stalkin hipoplazisi veya aplazisine,

posterior ve anterior hipofiz bezi fonksiyonlarinda bozukluga ve“hipofiz stalk
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interruption sendromu”na neden olabilmektedir (37). Hipofiz stalk interruption
izole GH eksikligine veya kombine hipofiz hormon eksikligine eslik
edebilmektedir (41).MRG incelemelerde anterior hipofiz bezi ve/veya stalkin
izlenmemesi multipl hipofiz hormon eksikliklerini dusunduartrken, kesintili
veya ince stalkin varligi izole GH eksikligini dusundurebilir (42).Hipofizer
bdlge disinda bazi konjenital kranial anomaliler de GH eksikligi ile birliktelik
gOstermektedir. Anensefalide ektopik, hipoplastik veya malforme hipofiz bezi
gorullebilirken, holoprosensefalide hipotalamik defektler gortlmektedir.
Sizensefalide hipotalamik hipofizer malformasyonla birliktelik
gOsterebilmektedir (43).Korpus kallozum ve septum pellusidum displazisi de
GH eksikligine neden olan orta hat defektleri arasindadir (37). Eslik eden
diger anomaliler arasinda siklopi, hipertelorizm, yarik damak ve dudak, nazal

septal aplazi yer almaktadir (43).

Optik sinir hipoplazisi hipotalamik hipofizer disfonksiyonla birliktelik gosteren
optik disk anomalilerinden biridir. Konjenital hipopituitarizmi olan gocuklarin
%15%60’da optik sinir hipoplazisi ile birliktelik tespit edilmistir (44) . Optik
sinir hipoplazisi olan hastalarda diabetes insipitus gelisme riski ve ACTH ve

tirotropin eksiklikleri daha sik gorulmektedir (39).

Tanida hipofiz bezi ve parasellar bélgenin MRG ile degerlendirilimesi oldukga
onemlidir(45).

2.3.5 SELLAR-PARASELLAR BOLGENIN MRG ILE
DEGERLENDIRILMESI

Manyetik rezonansin gocuklardaki endokrinolojik ve norolojik patolojilerdeki
kullanimi son 10 yilda dramatik bir sekilde artis gostermistir. MRG
teknolojisindeki hizli gelisim kiguk yapilarin bile goérintilenmesine izin
vermektedir (46). Bu yapilardan biri de hipofiz bezidir. Manyetik rezonans,
sella ve parasellar bodlgenin goruntilenmesinde uzaysal rezolisyonunun
yuksek olmasi, multiplanar bir gérantileme yontemi olmasi,dinamik inceleme
yapilabilmesi ve hastanin radyasyona maruz kalmamasi nedeniyle tercih
edilen bir yontemdir (47).Hipofiz bezi anatomik konumundan dolayi
etrafindanki yapilardan kolaylikla ayrilabilen bir organdir (48). Hipofiz bezinin

incelenmesinde, MR goruntlileme parametreleri, maksimum sinyal/guraltt
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oranini, maksimum uzaysal ¢ozuinurligu ve goruntinin en kisa surede elde
edilebilecegdi sekilde secilmelidir (47). MR’in uzaysal ¢ozunurlGgunin yuksek
olmasi, klinoidlerin, klivusun ve hipofiz bezinin iki komponentinin de
goruntilenmesinde oldukga fayda saglamaktadir (49). Sagital T1 agirlikl
gorlntuler, orta hat yapilarini degerlendirmek igin kullanilir. Sella igerigini
goruntllemek i¢in en ideal plan koronal plandir. Bu plan aksiyal planlarda
esas olan karotid arter, sfenoid sinus ve suprasellar sisternadan kaynaklanan
parsiyel volum efekti artefaktlarini azaltan bir plandir (47). Yuksek uzaysal
detay elde edebilmek icin ince kesitler (2-3mm), iyi bir matriks degeri
(256x256 - 512x256 arasinda degisen) kuguk bir FOV (10-15cm)
kullaniimalidir. lyi bir sinyal/glrilti orani 2-4 arasinda verilen uyari ile elde
edilebilir. 4’den fazla verilen uyari gorintileme siresini uzatarak hastanin
hareket artefaktlarina neden olabilir (47).En fazla kullanilan puls sekansi
koronal planda alinan konvansiyonel spin-eko T1A(kisa TR ve TE
degerlerine sahip) sekansidir(47). Zor durumlarda fast spin-ekoT2A sekansi
ilave edilebilir. Konvansiyonel spin-eko T1A imajlarla mukayese etmek icin
3D imajlar kullanilabilir. 3D imajlarin avantajlari arasinda, ince kesitlere bagl
daha iyi bir uzaysal rezollsyon, araliksiz gortuntileme ve izotropik voksel
boyutu sayilabilir. Hareket ve trunkasyon artefaktlari da dezavantajlari
arasindadir (47).Paramanyetik kontrast ajanlar sellar ve parasellar patolojileri
tanimlamada olduk¢a yararlidir. Kontrastlanma, kan-beyin bariyerinin
olmadigi veya henlz gelismedigi yerlerde daha iyi belli olmaktadir. Bu
alanlar hipofiz bezi, infundibulum, median eminens, tubersineryum, kavernéz
sinls ve nazofarengeal mukozadir (47).Dinamik goruntuler kontrast
maddenin hizli enjeksiyonu sonrasinda alinir ve kig¢uk hipofiz adenomlarinin
goruntilenmesinde yararhdir. Bunun i¢in TE degeri 4ms, TR degeri 52ms,
kesit kalinhgr 3mm, matriks degeri 128x192 olan flip angle 45 derece
kullanilarak ve iki uyari verilerek selladan gegen dort lokalizasyonda koronal

fast multiplanar GRE sekansi elde edilir (47).
2.4 OPTIK SINIR

2.4.1 OPTIK SINiR ANATOMISi VE EMBRiYOLOJiSi
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22 gunluk embriyodaki ansefal ile optik vezikll arasindaki optik sap optik
sinirin ilk taslagini olusturur. Ektoderme yaklasan optik vezikil optik ¢ganagi
olusturur. Optik sapin i¢ katinda olusan vakuoller 6. haftadan sonra
kiazmaya dogru ilerleyecek olan aksonlar tarafindan doldurulmaya basglar.
ikinci ay sonunda optik sinir liflerini meydana getiren aksonlar optik sapi
kiazmaya kadar doldurmus durumdadir. Optik sap i¢ kat hicrelerinden bir
kismi ise glial hicrelere donuserek sinir liflerini demetler halinde sarmaya
baslar ve 3. ay civarinda optik sinir gézin temporal kisminin gelismesine
bagli olarak nazal tarafa dogru kaymaya baslar. Sklera olusumu 5. ay
civarinda optik sinir ¢cevresine gelir ve optik sinir lifleri demetlerinin arasina
girerek lamina kribrosayi olusturur. Lamina kribrosa olusumu intrauterin 7.
ay civarinda tamamlanmis durumdadir. Optik sinir myelinizasyonu ise 7. ay
civarinda optik kiazmada baslar ve lamina kribrosaya dogum sirasinda
ulasmis durumdadir. Yenidoganda erigkinlere gore az olan myelin dokunun
yodunlugu daha sonraki yillarda optik kiazmadan baslamak Uzere gobze
dogru yogunlasir(7). Bu sekilde sinir 20. haftada gelisiminin %50’sini, termde
%75'ini ve 1 yasinda %90’lik kismini tamamlar(50,51).

Optik sinir 1.2 milyon retinal ganglion hlcre aksonundan olugsur. Aksonlar
sinir lifi tabakasini olusturup, lateral genikulat cisimde, pretektumda, superior
kollikulusta, aksesuar optik nukleusta ve hipotalamustaki suprakiazmatik
nukleusta sinaps yaparlar.Optik sinir diger kranial sinirlerden farkli olarak
beyin traktisune benzer. Santral sinir sistemi bolumleri gibi dura, araknoid,
ve pial membranlari igeren meninkslerle gevrelenmistir. Lamina kribrozanin
gerisinde oligodendrositler tarafindan miyelinizasyonu tamamlanip, beyaz
cevherdeki gibi astrositler tarafindan desteklenirler. Periferik sinirlerde ise
miyelinizasyon Schwann hucreleri tarafindan yapilir. Optik  sinirin
rejenerasyon kapasitesi yoktur. Optik sinir anatomik olarak 4 kisimda

incelenir:

a) Intraokller kisim: Primer olarak retina ganglion hiicre aksonlarinin
birlesmesiyle olusur. Ug tane non néronal hiicre igerir: Astrositler, kapiller
asosiye hucreler ve fibroblastlar. Optik sinir basi gegis icin major bdlgeyi
olusturur, ¢linkii bu bélgede sinir lifleri; intraokiler basincin daha yiiksek

oldugu bir bdlgeden, basincin daha dusuk oldugu optik sinirin retro-orbital
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segmentine gecerler. Retro-orbital segmentin basinci intrakranial basinca
egittir. Kan akimini santral retinal arterden saglarken posterior siliyer ve
oftalmik arterin dallarindan beslenmeye baslarlar. 90 derece dénup lamina
kribrozaya girerler. Lamina kribrozanin gerisinde miyelinli hale gelirler.
Lamina kribroza glial hiicre ve bag dokusu plaklarindan olugsur. Uzerinde
optik sinir aksonlarinin gegtigi 200-300 delik mevcuttur. Lamina kribrozanin
fenestrasyonlari siki bir bariyer olusturarak basincin daha yilksek oldugu
intraokuler ortamla retrolaminar dokulari ayirir. Lamina kribrozadaki hicreler
ve optik sinir basindaki astrositler norotrofin ve glial hiicre kokenli norotrofik
faktor (GDNF) salgilarlar.

b) Orbital kisim: 25 mm uzunlukta ve gevsek yapidadir. Bu durum optik
sinirde gerilim yaratmadan goézun her yone hareketine izin verir. Gevsek
yap! ayni zamanda optik sinir tam olarak gerildiginde 9 mm proptozise
olanak tanir. Sinir lifi demetleri arteriol, venul ve kapiller damarlar igeren bag
dokusu septalariyla gevrelenmistir. Santral retinal arter disinda optik diskin
bu kisminda kapillerlerden daha biuyuk damar yoktur. Orbita apeksinde optik
sinirin altinda ve lateralinde oftalmik arter uzanir. Okulomotor sinirin alt

bdlimu, n.abdusens ve siliyer ganglion optik sinirin lateralinde yer alir

c) intrakanalikiiler kisim: Bu kisim orbitayi optik foramenden gegerek terk
eder, optik foramen optik kanalin orbita apeksindeki 6n acikhgidir.10 mm
uzunlugundaki kanal sphenoid kemidin kuaguk kanatlari tarafindan
olusturulur. Optik kanal posterior ve mediale 35 derece acgiyla midsagittal

planda uzanir.

d) intrakranial kisim: Optik sinirin bu kismi siki bir dura kilifinin altindan
¢ikar. Kanaldan ciktiktan sonra bir miktar yassilasan optik sinirler, posteriora,
superiora vemediale donerek kiazmada birlesirler. Optik sinirin intrakranial

uzunlugu 3 ve 16 mm arasinda dedgisir.(Resim 1-2-3)

e) Optik kiyazma: Optik kanali terk eden her iki optik sinir 45 derece lik
aclyla yukari dogru ilerler kiyazmada nazal retinadan koken alan lifler
kesisirken temporal retinadan kdken alan lifler gaprazlasmadan geger.
Kiyazma pituiter bezin Ustinde yerlesmistir. Arka sinirinda 3. ventrikllin

tabani yer alir.
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f) Optik traktus: Kiyazmadan sonra lateral genikulat cisim (LGB) ye kadar
uzanan kisimdir. Liflerin bir kismi burada optik traktustan ayrilir.(pupilla
reaksiyonundan sorumlu lifler) superior kollikulustan pretektal nucleusa gecger

ve orda sonlanir(52).

OPTIK SINIRIN SEYRI e

Goz icinde - 1 mm

Orbita icinde - 25-30 m

Optik foramende - 4-5 mm

intrakranial - 9-10 mm

Toplam uzunluk 35-55 mm o

Resim1: Optik sinir segmentleri ve optik kiyazma

Ao vorebil ameriur

/ oplicus

A, communicans unt:tor\ "

- Chiasma oplicum
Iractus olfaciorius
, A cerebri media

A, carotis interna

- Infundibulum
Tuber cinereum

A. hypophysialis

superion _~Hypophysis

A, communicans )
posterion

Padunculos cerebri

A. besilaris

Resim:2 intrakraniyal optik sinir segmenti ve optik kiyazma
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Resim:3 intrakraniyal optik sinir koronal T2 MRG gériintiisi

2.4.2. OPTIK SINIiR PATOLOJILERI

PRIMER

Konjenital optik sinir anomalileri
- megalopapilla
- aplazi,
- hipoplazi
-tilte disk sendromu
-cift papilla
-kolobom,
-optik pit,
-optik disk druzenleri,
-hyalinoz

-miyelinli lifler
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-otozomal dominant optik atrofi
Primer optik atrofiler
SEKONDER
Papil 6demi
Optik néropatiler

-inflamatuar
-demiyelinizan
-iskemik
-kompresif
-toksik nedenler
-herediter optik néropati
Optik sinir tumorleri (gliom, menengiom,schvannom)

Optik sinir yaralanmalari (travma) (53)

2.4.3 OPTIK SiNiR HIPOPLAZiSi SENDROMU

Optik sinir hipoplazisi sik gortlen dogumsal olan optik sinir anomalilerinden
biridir. Degisken fundoskopik ve gérme fonksiyonu ile ilgili belirtilere sahiptir.
Ancak her zaman goérme fonksiyon bozuklugu kosulu tariflenmedi. De
Morsier tarafindan 1956 yilinda septum yoklugu ile optik sinir hipoplazisi
birlikteligi tarfilendi.1970 yilinda Hoyt ve arkadaslari hipofizer ctcelik ile SOD
iliskisi  bildirildi(54).Optik sinir hipoplazisi sendromu Kklinik heterojen bir
bozukluktur. Optilk sinir hipoplazisi izole olabilecegi gibi optik sinir hipoplazisi
sendromu seklinde hipotalamo-hipofizer hormon anormallikleri ve orta hat
beyin kusurlari birlikteligi vardir. Gérulme sikhidr 10.000 canli dogumda 1'dir.
Kadin ve erkeklerde gorulme sikhdi esittir..Klinik tanida yapilmasi gereken
en az iki Ozelligin varligini gostermektir. Gz muayenesi ile teyit
edilebilir.Manyetik rezonans goéruntileme (MRG) ve hipofiz hormon analizi

taniya yardimcidir. En sik goérilen endokrin anormallik buylime hormonu ve
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gonadotropin  hormon eksikligi olmakla beraber diger hormonlarla
(kortikotropin, antiditretik hormon ve tiroid uyarici hormon (TSH)) eksikligi de
bildirilmistir.

Orta hat defektlerinden beyin ve diger anormalliklerin eslik ettigi kabul
edilmistir.(Korpus kallosum disgenezi, sizensefali, Duane sendromu, hemi-
yuz atrofi ve midfasiyal anomaliler, blefarofimozis, mikroftalmi, anoftalmi,
saslilik, koku yolu hipoplazisi ve ge¢ puberte, mikrofallus, otizm ve kalp ve

iskelet malformasyonlari)(55).

Tani yillardir De morsier'in tarifedigi septo optik displazi nedeniyle yanlis
anlasiimistir. O zamandan bu yana yapilan ¢ogu arastirmayla optik sinir
hipoplazisinin noérogelisimsel yaygin bir hastalik oldugu ve anatomik
anormallikler ile birlikte oldugu belirlenmistir. Pamela Garcia-Filion ve
arkadaslar yanlig tarife yol acan septooptik displazi terminolojisinin terk
edilip noéro-anatomik, hipotalamik klinik bulgular ile birlikte olan sistemik

tutulum olarak tariflemiglerdir(8).

Deiner ve arkadslari; Optik sinir hipoplazisi patogenezinde retina ganglion
hicre aksonlarini normalin altinda oldugunu gostermislerdir ve netrin -1
geninin fonksiyon kaybi oldugunu savunmuslardir. Bu beyin orta hat
disembriyogenezis nedenleri tam belirtimemekle beraber en sik dngoérulen
nedeni embriyonik vaskuler hareket sirasindaki kanamadir. Gebeligin 6-7.
haftasinda, primiparitenin ve gen¢ maternal birinci trimester yas,hamilelik

sirasinda uyusturucu kullanimi ve alkolizm suglanmistir(56).

Ailevi vakalarda patogenezde HESX1,SOX2 SOX3 gibi gelisimsel genlerde

olan mutasyonlar belirtiimigtir(57,58).

HESX1 (homebox gene expressed in embriyonic stem cells) ya da diger
adiyla RPX ( Routkke’s pouch homebox gene) 6n beyin, optik sinir ve
adenohipofiz gelisiminde rol oynar HESX1 geni,PROP-1 geninin (Prophet of
PIT-1 ) ekspresyonunu engeller.PITX2 ( paired —like homebox gene) geninin
hipofiz gelisiminden sorumlu oldugu ,LHX3 ve LHX4 ( LIM family of homebox
genes) genlerinin ise hipofiz fonksiyonun devamliligindan sorumlu oldugu
Oone surulmastar.PROP-1, belli bir zamanda HESX7?’in ekspresyonunu

durdurur.Boylelikle gonadotrop ureten hucrelerin 6zellesmesini ve POU1F-1(
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POU homebox factor 1) geninin ya da eski adiyla PIT-1 geninin etkinleserek

GH,TSH ve PRL ureten hucrelerin farklilasmasini saglar(59).

ONH yaygi olarak optik sinir hipoplazisi sendromu olarak kabul edilmistir ve

klinik olarak 3 alt tipe bolunmasgtur.

* Type |: Optic Nerve Hypoplasia Simplex
* A. Diffuse
* B. Segmental
» C. Segmental with tilt

* Type Il: Septo-optic dysplasia

* Type lll: Septo-optic-pituitary dysplasia.

ONH tanisinda fundoskopik baki dnemlidir. Teshiste optik diskin gérinumu
kullanilir.Cift halka gérinumu ,optik disk to makula / makula disk g¢api orani
tortiyoz retinal damarlar ve damarlardaki azalmis dallanmalar ONH tahmin
etmek igin referans olarak kullanilabilr.Ancak bakinin gbézlem yapan kisiye
bagdimli olmasi bulgularin her zaman ayni olmamasi ve intrakanalikiler

segmentin vizualize edememesi kisithliklaridir.

MRG ise retrobulber bdlgenin degerlendiriimesi. ve suphenilen ONH
vakalarinda yuksek ¢ozunurlikte olmasi ile 6zellikle gocukluk ¢aginda eslik
edebilecek santral sinir sistemi anomalilerini gostermesi ve intrakraniyal
segment optik sinir boyutlarina objektif dlcimler sunarak degerlendiriimesi
astinltgadir(4,49). (Resim 4)
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Resim 4:Optik sinir hipoplazisinin MRG ile gosterilmesi.

2.4.4. OPTIK SINIRIN MRG ILE DEGERLENDIRILMESI.

MRG multiplanar kesit alma yetenegi, lense radyason vermemesi osseoz
orbita i¢inde lakrimal gland, g6z kuresi,lens, kas, yag,néral doku ve bunlar
arasinda potansiyel bosluklar olmasi nedeniyle yumusak doku kontrasti
ayrim yeteneQi yuksek ,yad baskilama gibi prametreleri bulunan MRG
morfolojik detayladirma ve eslik eden intrakraniyal patolojileri gosterme
bakimindan en seckin ve ¢ok tercih edilen yontem durumundadir.Genelde
prekontrast serilerde yagi kontrast yaratan doku olarak kullanilan kontrast
sonrasi yag baskima ile kontrasta bagli sinyal artisi gosteren alanlari
belirginlestiren aksiyel,koronal ve sagital oblik planlarla ve (¢ dizlemde T1
,en az bir duzlemde yag baskili T2 (tercihen koronal) ve ilave edilecek sagital
ve aksiyel oblik sekanslar ve optik sinire paralel parasagital kesitlerin
alinmasi optik sinirlerin optimal degerlendirimesinde yeterlidir. FLAIR,STIR
sekanslari BOS ve orbita yag intensitesini baskilayarak optik sinir ve

retrobulber alandaki lezyonlarin daha iyi gérintlenmesini saglar(60,61).

MRG goéruntilemede FOV klguk, kesit kalinhidr 3mm ve daha ince olursa
512x512 gibi yuksek matriks buyuklugiunde, kesitler arasi bosluk olmazsa
optik sinirler detayli goruntulenebilir. Yuzeyel koiller goz kuresini mukemmel
gOsterirken retroorbital alan orbita apeksi, optik sinirler ve kiyazma igin sinyal
gucu dusuk kalmaktadir.ve ayrica goz hareketlerine daha duyarlidir.Bu

nedenle global degerlendirme i¢in ¢ogunlukla kafa koillerinin kullanimi daha
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yaygindir.Dezavantaji optimal bir sinyal-guralti orani i¢in  daha c¢ok

eksitasyon gerektiginden goérintileme zamani uzar.
Pediyatrik vakalarda sedasyon gerekebilir(60,61).

Birkabaek ve arkadaglari optik sinirin intrakraniyal segmentinin
gOsterilmesinde MRG goéruntulemenin fundoskopi, USG ve BT ye ¢ok Ustin
oldugunu ve ONH tanisi konmada sagital ve koronal planda yapilan dlgimler
ile optik sinir yukseklik ve genisliklerini dlgmustur(1).Karim ve arkadaslarinin
yaptidi ¢alismada histolojik dlgumler ile MRG Olgumleri arasinda 0,066 mm

fark oldugunu olgumler ile kanittamiglardir(62).

Yas ile miyelinizasyon artigl ile optik sinir boyutlarini artacak olmasi optik
sinir ve élguimleri icin siiphe tasimakta olup ALI BH ve arkadaslari optik sinir
icin  (2,24+ 0.052 x [age in years ]) bir formulle ONH tanisi koymada
yardimci olabilecegini sOylemislerdir(49). Phoebe D. ve arkadaslari
fundoskopik baki ile ONH tanisi konan hastalarin MRG olgumleri ile
prekiyazmatik bolgeden koronal ve sagital planda yapilan dlgiimler ile objektif
Olcimler verdigini 2014 yilinda yaptiklari ¢alisma ile desteklemektedir(49).
(Resim 5,6)
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Resim 5: Prekiyazmatik bolgeden optik sinir ytksekliginin élgimu

Resim:6 Prekiyazmatik optik sinir dlgim yeri

47



3.GEREG VE YONTEM

3.1.HASTA SEGimi

Calismamizda Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Hafsa Sultan Hastanesi
Radyoloji Anabilim Dali MRG Unitesine Ocak 2011- Haziran 2015 yillari
arasinda boy kisaligi ve diger 6n tanilarla hipofiz MRG ve kraniyal MRG
incelemesi yapilan pediyatrik yas grubu ¢alismaya alindi. Toplam 264 ¢ocuk
hasta calismaya alindi.Bunlarin 163'G hasta ,101'i kontrol grubu olarak

retrospektif olarak degerlendirildi.

Hasta grubunu Celal Bayar Universitesi Tip Fakiltesi Hafsa Sultan
Hastanesi Cocuk Hastaliklari ve Saghgr Endokrinoloji Poliklinigine boy
kisaligi yakinmasi ile bagvuran boya goére SDS degeri -2SDS altinda olup
boy kisaligi tanisi konulan ¢ocuklar olusturdu. Sekonder seks karakterleri ve
gonadal aktivitelerine gore prepubertal ve pubertal dénem cocuklar olarak
siniflandinlip insdlin hipoglisemi testi, Ldopa ve klonidin uyari testleri ile GH
doruk salgi degerleri dlculdi. GH uyari testinde herhangi birinde doruk GH
degerinin 10 ng/mL (20 mU/L) altinda olmasi GH eksikligine bagli boy
kisaligi olarak segilirken, herhangi birinde doruk GH degerinin 10 ng/mL (20

mU/L) Ustiinde olanlar idiyopatik boy kisaligi olarak segildi.

Toplamda; prepubertal donem 74 hasta (32 kiz,42 erkel,yaslari 4 ile 16
arasinda degdisen)14 hasta ;idiyopatik boy kisaligi, 60 hasta ;GH eksikligine
bagli boy kisaligi iken pubertal donem 89 hasta (58 kiz,31 erkek,yaslari 4
ile 16 arasinda degisen) 30 hasta;idiyopatik boy kisaligi, 59 hasta ;GH
ekikligine bagli boy kisaligi olarak toplamda 163 hasta calismaya
alindi.Hasta grubunu olustururken bos sella ve hipofiz adenomu olan

hastalar dahil edilmedi.

Kontrol grubunu olusturmak icin Celal Bayar Universitesi Tip Fakdltesi Hafsa
Sultan Hastanesi Cocuk Hastaliklari ve Saghgi Poliklinigine bas dénmesi,
bas agrnisi gibi boy kisaligi haricindeki on tanilarla basvuran ve hipofiz -
kraniyal MRG bulgulari normal olan prepubertal donem 19 hasta (14 kiz,5
erkek hasta yaslar 8 ile 9 yas arasinda degisen) ile pubertal donem 82

hasta (58 kiz,24 erkek yaslari 10 ile 14 arasinda degisen) olusturdu. Kontrol
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grubunu olusturuken puberte prekoks ve epilepsi 6n tanisi ile basvuran

hastalar hormonal etkileri, SSS yan etkileri nedeniyle dahil edilmedi.
3.2.MR PROTOKOLU

Tim hastalarin MR tetkikleri GE SIGNA HDxt 1,5 tesla MRG cihazi ile
hipofiz-kraniyal MRG ve difizyon MRG elde olunmustur. Hastalar supin
pozisyonunda tarandi. Sinyal toplanmasi igin kafa koil kullanildi. Tetkik
yapilirken intraven6z paramanyetik kontrast madde kullaniimigtir ve dinamik

goriantuler elde olunmustur.
Konvansiyonel Hipofiz MRG-Krranial MRG-difizyon MRG protokolu;

1. Sagital T1 FSE/XL (TR: 600, TE: min.full, FOV:18,NEX:2, Matriks:
320x224, Kesit kalinhgr: 3mm)

2. Aksiyal T2 FRFSE (TR: 5000, TE: 85, FOV: 24, FAZ FOV: 0.75, NEX: 2,
Matriks: 256x384, Kesit kalinhgi: 5,5mm)

3. Aksiyal T2 FLAIR (TR: 8400, TE:130, FOV:24, NEX:1, Matriks: 224x320,
Kesit kalinligi: 5,5mm )

4. Aksiyal T1A SE (TR: 500, TE: min.full, FOV: 24, NEX: 1, Matrix: 192x288,
Kesit kalinligi: 5,5 mm )

5. Aksiyal DAG (TR:9500, TE:minimum, FOV: 24, FAZ FOV: 1, NEX: 2,
Matriks:128x128, b: 1000 Kesit kalinhgdi: 4 mm),

6. Koronal Dinamik 2D FSE-XL (TR:380, TE: min.full, FOV: 20, FAZ
FOV:0,7 NEX:2,0 Matriks: 256x192, Kesit kalinligi: 3 mm)

7.Koronal T2 FRFSE (TR: 3360, TE: 85, FOV: 18, FAZ FOV: 1.0, NEX: 2,
Matriks: 256x352, Kesit kalinhgr: 2 mm)

8. Sagital T1 Kontrastli FSE/XL (TR:600, TE: min.full, FOV: 18, NEX:2,0
Matriks: 320x224, Kesit kalinh@i: 3 mm)

9. Aksiyal T1 Kontrasth SE (TR: 500, TE: min full, FOV:24, FAZ FOV: 0,75
NEX: 1, Matriks: 192x288, Kesit kalinligi: 5.5 mm )

10. Koronal T1 SE ( TR: 400, TE: min full, FOV: 24, FAZ FOV: 0,75 NEX:
0.75, Matriks: 224x320, Kesit kalinligi: 5.5 mm flip angel 80)
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3.3. ARASTIRMA METODU

Hasta ve kontrol grubundaki hastalarin hipofiz-kraniyal MRG goéruntulerinden
intrakraniyal segment dizeyinden optik kanal posteriorundan prekiyazmatik
segmentin buyUtilmus goruntlsu Uzerinde optik sinir ve kiyazma dizlemine
dik yerlestirilen 6lgim ile Koronal T2A planda sag ve sol optik sinir ile
kiyazma yUkseklilikleri kraniyo kaudal en buyuk olguldigu deger dijital gizim
ile alindi. (Resim 7,8,9,10)

Resim 7: Prepubertal donem boy kisaligi tanisi olan hastada optik sinir

ve kiyazma olgumu

Resim 8: Prepubertal donem kontrol grubu optik sinir ve kiyazma 6lgimu
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Resim 9:Pubertal donem boy kisaligi tanisi olan hastada optik sinir ve

kiyazma 6l¢imu

Resim 10:Pubertal donem kontrol grubu optik sinir ve kiyazma olgimu

3.4.DEGERLENDIRME

MR tetkikleri is istasyonunda (Centricity WorkStation, GE Medical Systems)
radyoloji boliminde degerlendirildi. Elde edilmis Koronal T2A ve Sagital T1A
goruntulerden is istasyonundan olgumler yapildi. Analizler SPSS 15.00
programinda yapildi.

Boy kisaligl olan c¢ocuklar ile kontrol grubu g¢ocuklar prepubertal- pubertal
donem gruplar olarak ele alinmis olup ortalamalar karsilastirlmadan once
gruplarin normal dagilip dagilmadigi Kolmogrov-Simonov testi ile arastirildi.
Verinin normal dagildigi sonucuna varildi (p<0,001) .Degerlendirme

tamamlandiktan ikili kargilastirmada bagdimsiz gruplar igin t-testine
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basvuruldu. Optik sinir hipoplazisi tanisi koymada, duyarliliklari belirlemede
ROC egrisinden yararlanildi. ROC egrisinde, duyarlilik ve 6zgullugunun en
yuksek oldugu deder kesim noktasi olarak alinmistir. Bu kesim noktasi (cut-
off) degeri dikkate alinarak veri yeniden kodlandi ve PPD, NPD degerleri

hesaplandi.

Sag ve sol optik sinir ile kiyazma yUksekliklerinin yas ile korelasyonlarina
bakildi. Boy kisaligi olan ¢ocuklar( idiyopatik ve GHE bagli boy kisalidi ) ile
kontrol grubu bagimsiz gruplarin; optik sinir ile kiyazma yuksekliklerinin
prepubertal-pubertal karsilastiriimasi icin ~ ANOVA testine basvuruldu.
ortalama optik sinir ve kiyazma olgumleri arasinda farklilik olup olmadigi
arastirildi. Tablo2-3-4-5'de boy kisaligi olan g¢ocuklar ile kontrol grubunun
basvuru yasi, 6lcim degerleri ve standard deviasyon skoru prepubertal ve

pubertal ddonem olarak gosterildi.

Tablo2:Prepubertal donem boy kisaligl hasta grubu

Hasta Adi Yas Sag optik | Sol optik Kiyazma SD
sinir sinir

H.G 4,50 2,20 2,30 2,30 -3,56
AY 5,00 2,10 2,20 2,40 -2,57
E.K 6,00 2,40 2,50 2,50 -2,70
F.A 5,30 2,20 2,20 2,20 -3,27
D.D 5,10 2,40 2,40 2,40 -3,60
AU 6,00 2,10 2,20 2,20 -2,50
F.A 5,40 2,30 2,30 2,30 -3,27
G.B.S 6,10 2,50 2,60 2,70 -2,50
AK 6,10 2,40 2,40 2,40 -3,06
I.IN.G 6,90 2,10 2,30 2,20 -2,50
AK 6,60 2,30 2,20 2,20 -3,28
E.N.B 6,80 2,40 2,40 2,30 -2,80
B.G 6,30 2,30 2,40 2,00 -3,15
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A.B 6,50 2,20 2,20 2,00 -2,90
N.U 7,40 2,40 2,30 2,30 -3,10
B.K 8,00 2,70 2,70 2,50 -2,00

EK 8,00 2,70 2,70 2,60 -2,00

E.N.K 8,00 2,60 2,60 2,50 -2,00

Y.G 8,00 2,60 2,60 2,50 -2,00

R.G 7,20 2,30 2,30 2,30 -2,47
S.N.D 8,00 2,50 2,40 2,30 -2,00
S.D 8,00 2,50 2,40 2,30 -2,00
R.G 8,00 2,50 2,60 2,50 -2,00
U.E.A 8,00 2,30 2,30 2,40 -2,33
N.A 8,00 2,40 2,40 2,40 -2,00
AA 8,00 2,40 2,30 2,30 -2,00
S.T 7,80 2,30 2,30 2,30 -4,27
S.UM 7,80 2,20 2,10 2,00 -2,21
Y.F 8,30 2,50 2,50 2,50 -2,78
M.B 8,80 2,30 2,40 2,40 -1,94
G.U 8,90 2,30 2,20 2,20 -2,30
AlC 8,50 2,20 2,20 2,40 -2,87
I.S 8,30 2,10 2,10 2,10 -2,46
E.A 8,80 1,90 2,60 2,60 -3,30
F.E 9,30 2,80 2,90 2,80 -2,27
1.B 9,50 2,60 2,50 2,60 -2,80
N.A 9,90 2,50 2,50 2,50 -2,20
E.C 9,20 2,40 2,50 2,40 -2,62
S.G 9,14 2,30 2,40 2,40 -2,49
sS.0 9,70 2,40 2,30 2,30 -2,00
LY 10,00 2,30 2,20 2,20 -2,60
R.B 10,00 2,20 2,20 2,20 -2,53
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P.A 9,47 1,90 1,90 1,90 -3,31
H.S 10,00 1,70 1,70 1,70 -4,39
M.K 10,90 2,50 2,50 2,40 -1,57
S.P 10,50 2,20 2,20 2,20 -2,30
S.C 10,90 2,20 2,50 2,20 -2,08
A.O.D 10,70 2,40 2,40 2,40 -2,00
S.S 11,00 2,30 2,30 2,30 -1,70
N.G 10,90 2,40 2,50 2,40 -4,00
A.O 10,40 2,40 2,60 2,20 -3,86
ZM 11,00 2,40 2,30 2,30 -2,00
C.N.O 10,60 2,20 2,10 2,40 -2,26
N.K 10,50 2,10 2,00 2,20 -2,22
G.I 10,10 2,00 2,00 1,80 -5,27
V.D 11,40 2,40 2,40 2,40 -3,60
O.AE 12,00 2,40 2,40 2,50 -2,61
V.0 11,10 2,40 2,30 2,40 -2,40
M.A 11,30 2,60 2,60 2,60 -1,98
0.8 11,50 2,30 2,30 2,20 -2,46
B.C 11,40 2,30 2,30 2,10 -3,20
T.D 11,80 2,30 2,30 2,20 -1,94
AK 11,40 2,50 2,50 2,60 -3,50
AY 12,00 2,20 2,20 2,20 -2,89
E.O 11,60 2,00 2,00 2,00 -2,65
G.T 11,40 2,10 2,20 2,00 -2,20
ZD 11,80 2,00 2,00 1,90 -3,56
B.K 12,20 2,60 2,50 2,50 -3,00
H.T 12,50 2,70 2,70 2,70 -3,41
EK 12,10 2,40 2,30 2,30 -5,40
M.B 12,40 2,30 2,30 2,20 -2,28
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S.K 12,80 2,10 2,20 2,20 -2,97
H.G 13,00 2,40 2,50 2,40 -2,70
C.S 13,00 2,20 2,20 2,20 -2,96
F.C 12,30 2,30 2,30 2,10 -2,96
K.S 12,60 2,10 2,10 2,10 -5,00
M.U 13,30 2,40 2,50 2,50 -2,72
A.S 13,80 2,20 2,10 2,20 -3,82
F.M 14,20 2,30 2,30 2,30 -2,40
M.B 14,30 1,80 1,80 1,80 -2,60
CTG 16,00 2,30 2,30 2,30 -2,70
VAY% 16,00 2,30 2,40 2,40 -3,25
U.K 15,90 2,30 2,30 2,20 -5,70

Tablo3:Prepubertal donem boy kisaligi kontrol grubu

Hasta Adi Yas Sag optik | Sol optik Kiyazma SD
sinir sinir
AA 8,00 2,40 2,30 2,30
B.K 8,00 2,70 2,70 2,50
E.K 8,00 2,70 2,60 2,50
N.A 8,00 2,40 2,40 2,40
R.G 8,00 2,50 2,60 2,50
S.N.D 8,00 2,50 2,40 2,30
SD 8,00 2,50 2,40 2,30
E.N.K 8,00 2,60 2,60 2,50
Y.K 8,00 2,60 2,60 2,50
AC 9,00 2,30 2,30 2,30
F.EY 9,00 2,80 2,70 2,60
S.T 9,00 2,60 2,60 2,40
S 9,00 2,60 2,50 2,50
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Y.N.C 9,00 2,60 2,50 2,50

AB 9,00 2,60 2,60 2,50

AS.G 9,00 2,60 2,60 2,60

AG 9,00 2,30 2,50 2,50

C.A 9,00 2,60 2,60 2,60

E.O 9,00 2,50 2,50 2,40

Tablo4: Pubertal donem boy kisaligi hasta grubu
Hasta Adi Yas Sag optik | Sol optik Kiyazma sd
sinir sinir

Y.$ 12,70 1,70 1,70 1,70 -2,85
F.EY 9,00 2,80 2,70 2,60 -2,00
AS.G 9,00 2,60 2,60 2,60 -2,00
AB 9,00 2,60 2,60 2,50 -2,00
S 9,00 2,60 2,50 2,50 -2,00
C.A 9,00 2,60 2,60 2,60 -2,30
S.T 9,00 2,60 2,60 2,40 -2,20
Y.N.C 9,00 2,60 2,50 2,50 -2,20
E.O 9,00 2,50 2,50 2,40 -2,40
AC 9,00 2,30 2,30 2,30 -2,50
AS.G 9,00 2,30 2,50 2,50 -2,55
S.0 9,60 2,50 2,50 2,50 -2,30
H.T.O 10,00 2,80 2,70 2,20 -2,60
D.O 10,00 2,80 2,80 2,50 -2,50
M.F.C 10,00 2,80 2,70 2,60 -2,00
H.T 10,00 2,70 2,70 2,50 -2,40
R.K 10,00 2,70 2,60 2,50 -2,35
A.D 10,00 2,70 2,70 2,60 -2,50
H.D 10,00 2,60 2,60 2,60 -2,30
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S.A 10,00 2,60 2,30 2,30 -1,88
H.D 10,00 2,60 2,60 2,20 -1,96
CD 10,00 2,60 2,60 2,50 -2,20
M.O 10,00 2,60 2,50 2,50 -2,30
Y.Y 10,00 2,50 2,50 2,40 -3,20
M.C 10,00 2,50 2,60 2,10 -2,20
SA 10,00 2,50 2,50 2,50 -3,60
G.O0 10,00 2,40 2,30 2,00 -3,40
ILN.G 10,00 2,40 2,40 2,20 -2,80
S.C 10,00 2,30 2,30 2,10 -2,60
E.U 10,00 2,30 2,40 2,30 -2,30
E.O 9,60 2,20 2,20 2,10 -1,80
S.G 10,00 2,20 2,40 2,30 -1,90
H.G.G 10,80 2,70 2,70 2,70 -3,02
H.C 10,80 2,70 2,70 2,60 -2,90
N.S 10,10 2,70 2,60 2,60 -2,20
Z.A 10,20 2,70 2,70 2,60 -1,86
I.C 11,00 2,60 2,50 2,40 -1,70
B.C 11,00 2,60 2,50 2,30 -1,80
T.NP 11,00 2,70 2,70 2,60 -2,00
N.U 10,80 2,50 2,50 2,30 -3,25
N.E.O 11,00 2,60 2,60 2,60 -2,40
B.K 11,00 2,60 2,60 2,40 -2,50
LA 11,00 2,60 2,60 2,20 -2,60
B.Y 10,50 2,40 2,40 2,40 -1,70
B.T 10,60 2,40 2,40 2,40 -2,35
.G.A 10,90 2,40 2,40 2,40 -1,57
E.M.A 11,00 2,50 2,50 2,50 -2,30
S.Y 10,10 2,40 2,50 2,50 -2,52
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2.8.G 11,00 2,40 2,40 2,30 -1,84
M.S 11,00 2,40 2,30 2,20 -1,78
M.N.O 11,00 2,40 2,30 2,40 -2,32
S.K 11,00 2,40 2,40 2,20 -2,34
H.M 11,00 2,40 2,40 2,30 -2,50
EK 11,00 2,30 2,20 2,20 -3,40
G.E 11,00 2,30 2,30 2,30 -3,12
H.O 11,00 2,30 2,20 2,20 -2,78
D.A 10,90 2,20 2,20 2,20 -3,62
N.N.E 10,60 1,80 1,80 2,00 -2,30
M.Y 11,60 2,50 2,50 2,40 -3,09
D.B 11,80 2,80 2,70 2,70 2,77
B.P 12,00 2,80 2,80 2,70 -2,55
H.N.Y 11,90 2,70 2,70 2,70 -3,30
S.0 11,45 2,70 2,70 2,60 -2,63
S.N.O 11,70 2,70 2,80 2,80 -2,00
F.C 12,00 2,70 2,60 2,50 -2,66
.G.A 11,50 2,60 2,60 2,40 -1,57
M.O.G 11,60 2,60 2,50 2,50 -3,10
M.K 11,60 2,60 2,60 2,60 -1,29
FN.T 11,60 2,60 2,50 2,50 -2,88
S.G 12,00 2,60 2,50 2,20 -2,30
Y.C 12,00 2,60 2,60 2,30 -2,60
A.S 12,00 2,60 2,50 2,40 -1,85
S.T 12,00 2,60 2,60 2,50 -1,68
B.D 12,00 2,60 2,60 2,60 -2,69
S.Y 12,00 2,60 2,60 2,60 -2,05
M.M.D 12,00 2,60 2,60 2,50 -2,30
G.B 12,00 2,50 2,50 2,40 -2,10
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F.K 12,00 2,50 2,50 2,50 -2,20
Y.$ 12,00 2,50 2,50 2,50 -1,95
M.E.G 12,00 2,50 2,50 2,50 -2,53
B.Y 12,00 2,50 2,50 2,50 -2,83
AM.B 12,00 2,50 2,50 2,50 -3,21
E.A 11,60 2,40 2,40 2,40 -2,59
2.9 11,80 2,40 2,40 2,40 -2,43
CY 12,00 2,40 2,40 2,40 -4,40
AE 12,00 2,40 2,30 2,30 -4,25
E.A 11,90 2,30 2,30 2,20 -3,24
B.K 12,00 2,30 2,30 2,30 -4,48
R.$ 12,00 2,30 2,30 2,30 -3,20
CB 12,00 2,30 2,30 2,30 -2,20
M.B 12,00 2,20 2,20 2,20 -2,30
B.C 11,05 2,10 2,10 2,00 -1,70
K.GY 12,00 2,00 2,00 1,80 -1,80
EK 13,00 2,60 2,70 2,70 -1,90
F.G 12,90 2,50 2,60 2,50 -2,72
Z.N.A 13,00 2,80 2,80 2,40 -2,65
E.O 12,20 2,70 2,70 2,70 -3,61
K.D 13,00 2,70 2,60 2,40 -2,35
FN.K 13,00 2,70 2,70 2,50 -2,44
M.G 13,00 2,60 2,50 2,50 -2,54
AA 12,70 2,50 2,50 2,50 -2,30
M.V 12,80 2,50 2,40 2,40 -3,80
AT 12,50 2,50 2,60 2,50 -2,60
Y.K 12,80 2,50 2,50 2,50 -1,14
H.C.S 13,00 2,40 2,40 2,40 -2,25
S.1 13,00 2,40 2,40 2,40 -1,87
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0.0 13,00 2,50 2,50 2,60 -3,65
B.T 13,00 2,50 2,50 2,40 -4,40
B.D 13,00 2,50 2,40 2,10 -1,89
0.0 13,00 2,50 2,50 2,50 -2,63
B.G 13,00 2,50 2,50 2,30 -2,54
GV 13,00 2,50 2,50 2,50 -1,53
D.A 12,40 2,40 2,40 2,00 -4,50
M.D 12,20 2,40 2,30 2,50 -2,60
B.O 12,20 2,30 2,40 2,30 -2,54
S.D.M 13,00 2,30 2,20 2,00 -2,38
F.S.A 13,00 2,30 2,20 2,20 -1,65
G.Y 12,20 2,20 2,20 2,10 -3,00
B.O 12,40 2,20 2,30 2,20 -2,35
G.S 12,50 2,20 2,20 2,20 -3,16
G.T 13,00 2,20 2,20 2,30 -4,30
u.D 12,40 2,10 2,10 2,10 -4,80
F.D 13,00 2,00 2,00 2,00 -2,55
M.A 13,40 2,50 2,50 2,50 -2,30
AV 14,00 2,60 2,70 2,60 -2,66
S.C 13,70 2,60 2,60 2,60 -1,95
S.BY 13,90 2,60 2,60 2,60 -2,56
LA 13,10 2,60 2,60 2,50 -2,38
M.C 13,60 2,60 2,60 2,50 -2,74
O.A 13,20 2,50 2,50 2,50 -2,20
F.K 13,50 2,60 2,60 2,60 -2,47
A.E.i 14,00 2,70 2,60 2,50 -2,87
CA 13,30 2,60 2,40 2,50 -3,56
0.C 13,40 2,60 2,50 2,40 -2,00
U.C.M 13,54 2,60 2,60 2,60 -2,40
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F.Y 14,00 2,60 2,70 2,40 -2,85
M.C 14,00 2,60 2,50 2,40 -2,16
CT 14,00 2,60 2,60 2,60 -3,21
D.K 14,00 2,60 2,60 2,50 -1,23
F.B 14,00 2,60 2,60 2,40 - 2,54
M.C.U 14,00 2,60 2,50 2,40 -3,12
R.i 14,00 2,50 2,50 2,50 -1,69
M.T.A 14,00 2,50 2,60 2,50 -4,05
T.C 14,00 2,50 2,40 2,40 -3,85
1.O 14,00 2,50 2,50 2,50 -2,45
T.S 14,00 2,50 2,50 2,50 -2,65
M.A 14,00 2,40 2,40 2,50 -2,50
G.A 14,00 2,40 2,50 2,30 -2,37
H.K 13,50 2,30 2,30 2,40 -1,90
S.T 14,00 2,30 2,50 2,30 -3,01
H.B 14,00 2,30 2,40 2,10 -3,69
M.K 13,60 2,20 2,20 2,10 -2,40
LE 14,00 2,20 2,20 2,10 -2,13
F.Y 14,00 2,20 2,20 2,10 -2,28
0.C 14,00 2,20 2,40 2,20 -3,78
Y.G 13,40 1,60 1,60 1,40 -2,61
AK 14,60 2,70 2,70 2,70 -2,80
O.D 14,80 2,80 2,80 2,70 -1,85
H.T 14,30 2,80 2,60 2,60 -1,76
B.A 14,40 2,70 2,60 2,60 -2,29
AS 14,50 2,60 2,50 2,30 -1,90
M.Y 15,00 2,60 2,80 2,50 -2,97
O.E 14,30 2,60 2,50 2,50 -2,00
M.C.P 14,30 2,60 2,60 2,50 -2,50
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AC 14,60 2,50 2,50 2,40 -1,98
H.K 14,10 2,50 2,40 2,40 -3,20
B.A 15,00 2,40 2,50 2,50 -1,70
O.H 14,50 2,30 2,00 2,30 -1,49
M.D 14,60 2,30 2,20 2,30 -2,73
Y.K 14,40 2,30 2,30 2,30 -2,29
C.G 14,70 2,30 2,30 2,30 -,2,70
KA 14,30 2,20 2,20 2,00 -2,30
CY 14,60 2,20 1,90 1,80 -2,64
S.C 14,90 2,10 2,30 2,30 -2,49
I.0.G 15,60 2,70 2,70 2,60 -2,02
Y.K 15,30 2,70 2,60 2,60 -2,20
D.E 15,30 2,70 2,70 2,60 -3,93
O.A 15,90 2,50 2,50 2,50 -2,32
S.S 15,10 2,50 2,50 2,50 -4,65
F.G.T 16,10 2,50 2,40 2,30 -2,80
0.U 16,40 2,50 2,50 2,60 -5,15
Tablo5: Pubertal donem boy kisaligi kontrol grubu
Hasta Adi Yas Sag optik | Sol optik Kiyazma SD
sinir sinir

A.D 10,00 2,70 2,70 2,60

C.D 10,00 2,60 2,60 2,50

D.O 10,00 2,80 2,80 2,50

E.U 10,00 2,30 2,40 2,30

G.O 10,00 2,40 2,30 2,00

H.T.O 10,00 2,80 2,70 2,20

H.D 10,00 2,60 2,60 2,20

M.C 10,00 2,50 2,60 2,10
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M.F.C 10,00 2,80 2,70 2,60
S.C 10,00 2,30 2,30 2,10
S.A 10,00 2,60 2,30 2,30
SNA 10,00 2,50 2,50 2,50
S.G 10,00 2,20 2,40 2,30
H.D 10,00 2,60 2,60 2,60
H.T 10,00 2,70 2,70 2,50
ILN.G 10,00 2,40 2,40 2,20
M.O 10,00 2,60 2,50 2,50
R.K 10,00 2,70 2,60 2,50
Y.Y 10,00 2,50 2,50 2,40
B.K 11,00 2,60 2,60 2,40
B.C 11,00 2,60 2,50 2,30
E.M.A 11,00 2,50 2,50 2,50
G.E 11,00 2,30 2,30 2,30
H.M 11,00 2,40 2,40 2,30
H.O 11,00 2,30 2,20 2,20
I.C 11,00 2,60 2,50 2,40
LA 11,00 2,60 2,60 2,20
M.$ 11,00 2,40 2,30 2,20
M.N.O 11,00 2,40 2,30 2,40
N.E.O 11,00 2,60 2,60 2,60
S.K 11,00 2,40 2,40 2,20
T.N.P 11,00 2,70 2,70 2,60
2.8.G 11,00 2,40 2,40 2,30
AE 12,00 2,40 2,30 2,30
B.P 12,00 2,80 2,80 2,70
B.Y 12,00 2,50 2,50 2,50
CB 12,00 2,30 2,30 2,30
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CY 12,00 2,40 2,40 2,40
F.C 12,00 2,70 2,60 2,50
K.G.Y 12,00 2,00 2,00 1,80
M.D 12,00 2,20 2,20 2,20
R.$ 12,00 2,30 2,30 2,30
S.Y 12,00 2,60 2,60 2,60
S.T 12,00 2,60 2,60 2,50
Y.$ 12,00 2,50 2,50 2,50
Y.C 12,00 2,60 2,60 2,30
A.S 12,00 2,60 2,50 2,40
AM.B 12,00 2,50 2,50 2,50
B.D 12,00 2,60 2,60 2,60
F.K 12,00 2,50 2,50 2,50
M.E.G 12,00 2,50 2,50 2,50
M.M.D 12,00 2,60 2,60 2,50
S.G 12,00 2,60 2,50 2,20
B.D 13,00 2,50 2,40 2,10
B.T 13,00 2,50 2,50 2,40
FN.K 13,00 2,70 2,70 2,50
GV 13,00 2,50 2,50 2,50
G.T 13,00 2,20 2,20 2,30
K.D 13,00 2,70 2,60 2,40
M.B 13,00 2,60 2,50 2,50
S.N.M 13,00 2,30 2,20 2,00
B.G 13,00 2,50 2,50 2,30
Z.N.A 13,00 2,80 2,80 2,40
F.S.A 13,00 2,30 2,20 2,20
0.0 13,00 2,50 2,50 2,60
0.0 13,00 2,50 2,50 2,50
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A.E.i 14,00 2,70 2,60 2,50
CT 14,00 2,60 2,60 2,60
D.K 14,00 2,60 2,60 2,50
F.B 14,00 2,60 2,60 2,40
G.A 14,00 2,40 2,50 2,30
R.i 14,00 2,50 2,50 2,50
S.T 14,00 2,30 2,50 2,30
T.C 14,00 2,50 2,40 2,40
T.S 14,00 2,50 2,50 2,50
F.Y 14,00 2,60 2,70 2,40
H.B 14,00 2,30 2,40 2,10
1.O 14,00 2,50 2,50 2,50
M.T.A 14,00 2,50 2,60 2,50
M.C.A 14,00 2,60 2,50 2,40
M.C 14,00 2,60 2,50 2,40
0.C 14,00 2,20 2,40 2,20
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4. BULGULAR

4.1.Hasta Populasyonu:

Arastirmaya dahil edilen gruplara ait tanimlayici istatistikler Tablo 6’da

sunulmustur.

Tablo 6:Calisma Grubunun Pubertal Donemlere ve Cinsiyete Gore Yas

Degerleri(OrtalamazStandart sapma)

kontrol hasta
prepubertal Erkek 8.7+0.48 10.2+2.69
Kadin 8.410.51 9.6+2.81
pubertal Erkek 12.2+1.53 13.8+1.29
kadin 11.7+1.37 11.8+1.19

4.2 Prepubertal donem c¢ocuklarda sag optik sinir, sol optik sinir ve

kiyazma yuksekliklerinin kontrol ve hasta grubunda karsilagtiriimasi

Prepubertal donemde (1-16yas) boy kisaligi olan ve olmayan c¢ocuklarda
sag optik sinir, sol optik sinir ve kiyazma yuksekliklerinin MRG olgimleri
degerlendirildi. Buna gore; yapilan dlgumlerin timdnde; hasta grubunda,
kontrol grubuna gore elde edilen degerler anlamli olarak daha dusik bulundu
(p<0,005). Ornegin; sag optik sinir yiiksekligi kontrol grubunda 2,5+0,13 mm
iken hasta grupta bu degerin 2,2+0,19’ye dustugu belirlendi (p<0,005). Elde

edilen sonuglar Tablo 7'de sunulmustur.

Tablo 7: Prepubertal donem ¢ocuklarda sag optik sinir, sol optik sinir

ve kiyazma yuksekliklerinin kontrol ve hasta grubunda MRG odlgumleri

hasta saglam t P
ort ss ort Ss
Sag optik | 2.2 0.19 2.5 0.13 3.9 0.000
sinir
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Sol optik | 2.3 0.20 2.5 0.12 3.1 0.000

sinir

Kiyazma

2.2 0.21 2.4 0.10 2.0 0.000

4.3. Pubertal donem c¢ocuklarda sag optik sinir, sol optik sinir ve

kiyazma yuksekliklerinin kontrol ve hasta grubunda karsilagtiriimasi

Pubertal donemde (9-16yas) boy kisaligi olan ve olmayan gocuklarda sag
optik sinir, sol optik sinir ve kiyazma yuksekliklerinin MRG &l¢cumleri
degerlendirildi. Buna gore; hasta grubunda, kontrol grubuna goére elde edilen
degerler sag ve sol sol optik sinirde kontrol grubuna gére kismen anlamli

olmakla beraber optik kiyazma olguimlerinde farklilik saptanmadi (p<0,005).

Ornegin; sag optik sinir yiiksekligi kontrol grubunda 2,5+0,16 mm iken hasta
grubunda bu degerin 2,4+0,23’ye dustigu belirlendi (p<0,005).Sol optik sinir
icin kontrol grubunda 2,4+0,15 iken hasta grubunda 2,4+0,23 ile benzer
oldugu saptandi. Kiyazma icin kontrol grubunda 2,3+0,16 iken hasta
grubunda 2,3+0,24 ile farklihk saptanmadi. Elde edilen sonuglar Tablo 8 de

sunulmustur.

Tablo 8: Pubertal donem g¢ocuklarda sag optik sinir, sol optik sinir ve

kiyazma yuksekliklerinin kontrol ve hasta grubunda MRG ol¢limleri

hasta saglam t P

ort SS ort Ss

Sag optik | 2.4 0.23 2.5 0.16 2.3 0.038

sinir

Sol optik | 2.4 0.23 2.4 0.15 2.2 0.050

sinir

Kiyazma | 2.3 0.24 2.3 0.16 0.1 0.584
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4.4.Prepubertal donem Cocuklarda MRG’ye gore optik sinir ve kiyazma

yiiksekliklerinin OnTani Koydurucu Degerleri ve Roc Analizi:

Prepubertal donemde MRG’ye goére vyapilan optik sinir ve kiyazma
Olcimlerinin hipoplazik tani koyma sinirini belirlemek igin Roc (Receiver

operating characteristic) analizi yapildi.

Analiz sonuglari Sekil 1’de verildi. Ayrica; digumlerin yasla korelasyonu

hesaplandi ve 6l¢gumlerde yasa bagl olarak degismedigi goruldu

Source of the
1,0 Curwve
ron 1
lon 1
0,8+ chiasma
Eeference Line
by
5
= 0,6
!
N
a!
]
=
U, 4
W
0.2
0,0 1 T T T T T

0,0 o,z 0,4 o,& 0,8 1,0
1 - Specificity
Sekil 1: Prepubertal Donem Cocuklarda MRG’ye gore optik sinir ve
kiyazma yiiksekligi On Tani Koydurucu Roc Egrisi

Optik sinir yuksekligi icin en yuksek duyarlilik ve 6zgulluk degeri igin kesim
noktasi (cutoff) 2,45 mm kiyazma igin 2,35 mm olarak belirlendi. Bu dlgim
duzeyiyle boy kisaligi tanisinin klinik taniya goére sag optik sinir i¢cin duyarhlik
%86 ve O6zgullik %78 olarak hesaplandi. Sol optik sinir igin igin duyarlilik
%75 ve 6zgulluk %73,kiyazma icin duyarhlik % 60 ve 6zgullik %78 olarak

hesaplandi. Hesaplanan degerler Tablo9 -10-11da verildi.
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Tablo 9: Prepubertal Donem Cocuklarda MRG’ye gore sag optik sinir

hipoplazisi On Tani Koydurucu degerler

Gegerlik olgiileri

Duyarhilik 86.4
Ozgiilliik 78.9
Ppd 94.1
Npd 60.0

Tablo 10: Prepubertal Donem Cocuklarda MRG’ye gore sol optik

hipoplazisi On Tani Koydurucu degerler

Gegerlik olgiileri

Duyarhilik 75.6
Ozgiilliik 73.6
Ppd 91.8
Npd 43.75

Tablo 11: Prepubertal Donem Cocuklarda MRG’ye gore kiyazma

hipoplazisi On Tani Koydurucu degerler

Gegerlik olgiileri

Duyarhilik 60.8
Ozgiilliik 78.9
Ppd 91.8

Npd 34.0
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4.5 Pubertal Donem Cocuklarda MRG’ye gore optik sinir ve kiyazma

yiiksekligi On Tani Koydurucu Roc Egrisi

Prepubertal

donemde MRG’ye gore yapilan optik sinir ve kiyazma

Olcimlerinin hipoplazik tani koyma sinirini belirlemek igin Roc (Receiver

operating characteristic) analizi yapildi.

Analiz sonuglari Sekil 2’de verildi. Ayrica; digumlerin yasla korelasyonu

hesaplandi

goralda..

Olcimlerde  yasa bagli olarak  degismedigi

[=]

L]

fu1]
1

Sensitivity
]
‘L'ﬁ
|

[}

"

e
1

Source of the
Curwve

ron 1
lon 1
chiasma

Beference Line

T T T T
A4 n,.& 0,8 1570

1 - Specificity

Sekil 2: Pubertal Donem Cocuklarda MRG’ye gore optik sinir ve

kiyazma yiiksekligi On Tani Koydurucu Roc Egrisi

Tablo 12: Pubertal Donem Gocuklarda MRG’ye gore sag optik sinir hipoplazisi
On Tani Koydurucu degerler

Gegerlik olgiileri

Duyarhlik 42.6
Ozgiilliik 69.5
Ppd 60.3
Npd 52.7

70



Tablo 13: Pubertal Donem Gocuklarda MRG’ye gore sol optik sinir hipoplazisi
On Tani Koydurucu degerler

Gegerlik olgiileri

Duyarlhilik 44.9
Ozgiilliik 68.2
Ppd 60.6
Npd 53.3

Tablo 14: Pubertal Donem Gocuklarda MRG’ye gore kiyazma hipoplazisi
On Tani Koydurucu degerler

Gegerlik olgiileri

Duyarhlik 32.5
Ozgiilliik 59.7
Ppd 46.7
Npd 44.9

4.6 .Boy kisaligi olan cocuklarda GHE bagh boy kisaligi ve idiyopatik boy
kisaligi olan c¢ocuklarin kontrol grubuna gore optik sinir ve kiyazma

yuksekliklerinin MRG ile karsilastiriimasi

Boy kisaligi olan ¢ocukarin GH doruk seviyelerine gére GHE bagli boy kisaligi ve
idiyopatik olarak hasta gruplar olarak kontrol grubuyla optik sinir ile kiyazma
yuksekliklerinin prepubertal-pubertal karsilastiriimasi igcin ANOVA testine basvuruldu.
Ortalama optik sinir ve kiyazma Olcumleri arasinda farklihk olup olmadidi
arastirildi.(p<0,005) .Prepubertal donem boy kisaligi olan gocuklarda sag optik sinir,
sol optik sinir ve kiyazma yuUkseklik dlgimleri kontrol grubuna goére anlamli olarak
dusuk bulundu. GHE bagh boy kisaligi ve idiyopatik boy kisaligi arasinda anlamli

farlilk saptanmadi.

Ornegin prepubertal désnemde GHE bagli boy kisaligi olan ¢ocukta ortalama sag optik
sinr yuksekligi GHE bagh boy kisaligi olan c¢ocuklarda 2,28+0,18, idiyopatik boy
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kisaligi olan ¢ocuklarda 2,27+0,22 iken kontrol grubunda 2,54+0,13 mm ile anlamli

olarak dusuk bulundu. hesaplandi (p<0,005).Hesaplanan degerler Tablo15 de verildi.

Pubertal donemde GHE bagli boy kisaligi olan ¢ocukta ortalama sag optik sinr

yuksekligi GHE bagl boy kisaligi olan ¢ocuklarda 2,4510,22, idiyopatik boy kisaligi

olan ¢ocuklarda 2,43+0,25 iken kontrol grubunda 2,50+£0,16 mm ile Ug¢ grup arasinda

istatiksel anlamli farlilk saptanmadi. (p>0,005)Hesaplanan de@erler Tablo16 de

verildi.

Tablo15: Boy kisaligi olan prepubertal donem gocuklarda GHE bagl boy kisaligi

ve idiyopatik boy kisaligi olan ¢ocuklarin kontrol grubuna gore optik

sinir ve kiyazma yuksekliklerinin MRG ile 6lgiimii ve standard sapmasi

sayl ortalama ss p

Sag optik idiyopatik 14 2,2786 ,22931 0,000
sinir gheksik 60 2.2867 18362
kontrol 19 2,5474 ,13068
Total 93 2,3387 ,20905
Sol optik idiyopatik 14 2,3286 ,24629

sinir . 0,000
gheksik 60 2,3017 ,19000
kontrol 19 2,5316 ,12496
Total 93 2,3527 ,20778
Kiyazma idiyopatik 14 2,2643 ,24371
gheksik 60 2,2867 ,20623

0,002
kontrol 19 2,4632 ,10651
Total 93 2,3194 ,20813

Tablo16: Boy kisaligi olan pubertal donem ¢ocuklarda GHE bagh boy kisalig: ve

idiyopatik boy kisaligi olan ¢ocuklarin kontrol grubuna gore optik sinir

ve kiyazma yuiksekliklerinin MRG ile él¢iimii ve standard sapmasi
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sayl ortalama ss p

Sag optik | idiyopatik 30 2,4300 ,25617 0,107
sinir gheksik 59 2.4542 22153
kontrol 82 2,5098 ,16148
Total 171 2,4766 ,20359
Sol optik idiyopatik 30 2,4133 ,25962

sinir . 0,127
gheksik 59 2,4424 ,22758
kontrol 82 2,4927 , 15378
Total 171 2,4614 ,20357
Kiyazma idiyopatik 30 2,3600 ,28357
gheksik 59 2,4153 ,21720

0,434
kontrol 82 2,3793 ,16832
Total 171 2,3883 ,20915
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5.TARTISMA

Cocukluk caginda boy uzamasi saglikhh  bUydmenin en temel
gOstergelerinden birisidir. Bu nedenle bluyimenin degerlendiriimesinde boy
uzamasinin takibi ve normalden sapmalarin saptanmasi, olasi patolojik
nedenlerin erken yakalanmasinda buyuk 6nem tasir(1,2).GH eksikligi boy

kisaliginin sik rastlanan endokrinolojik bir nedenidir(24,25).

GHE eksikligi izole olabilecedi gibi sporadik ya da idiyoptaik sekilde de
ortaya cikabilir. izole gh eksikligi icin GH gen kimesinde olusabilecek
mutasyonlar ve delesyonlar olabilece@i gibi somatotropik hucreler tarfindan
salinan GH peptid salinimindaki kodlama hatalarindan da ortaya cikabilir.
Kombine hipofiz hormon eksikliginde de GH ile birlikte en az bir adenohipofiz

hormonunun da birlikte yokluguda seyrek gortlmekle beraber tariflenmistir.

Kombine hipofiz hormon eksikligi ilgili mutasyonlar genetik kdkenli olabilir.
Ozellikle ( HESX1 ,LHX3 , LHX4 , prop1 ve PIT - 1) gibi transkripsiyon
faktorlerindeki gen mutasyonlari hipofizer disemriyogeneziste

sucglanmigtir(64).

insanlarda ve farelerde hipotalamo-hipofiz eksenin gelisiminde sayisiz genin
aktivitesi tanimlanmigtir. Bu genler POUF1, netrin-1, Prop1 SF- 1, PITX2,
Neuro D1, GATA -2 LHX3 , TPIT , SOX3 , Sox2 ve HESX1'dir. Blyume ve
transkripsiyon faktorlerini etkileyen gen mutasyonlari optik sinir Uzerinde de
bir etkiye sahip oldugu gésterilmistir. insanlarda 6zellikle HESX1 geninde
olusacak gen mutasyonunda 6n hipofiz bezi olusumu ve optik sinirin birlikte
etkilendigi bildirilmektedir(65).

Aron ve arkadaslari 6n beyin, optik sinir ve adenohipofiz gelisiminde HESX1

geninin rol oynadigini bildirmislerdir(59).

Deiner ve arkadaslari; Optik sinir hipoplazisi patogenezinde retina ganglion
hicre aksonlarini normalin altinda oldugunu gostermislerdir ve netrin -1
geninin fonksiyon kaybi oldugunu savunmuslardir. Bu beyin orta hat
disembriyogenezis nedenleri tam belirtimemekle beraber en sik éngoérulen

nedeni embriyonik vaskuler hareket sirasindaki kanamadir (56).
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GHE bagh boy kisaligi olan cocuklarda yapilan calismalarda MRG ile
hipofizer bdlgede ¢esitli anamoliler tespit edilmistir. Bu anomaliler arasinda
ektopik noérohipofiz, hipofizer stalkin hipoplazik veya ayrik olmasi ve

adenohipofiz hipoplazisi sayilabilir(66).

Oliver ve ark(2015)nin prepubertal ddnem g¢ocuklarda yaptiklari arastirmada
ONH olan ¢ocuklarin buyuk bir kisminda endokrin fonksiyon bozuklugu ve
pubertal rahatsizliklarin oldugu ve en fazla goérulen hormon eksiklginin

blyime hormonu oldugunu tespit etmislerdir(67).

Brodsky ve arkadaslarinin hipopituitarizm olan c¢ocuklarda yaptigi
arastirmada hipotaloma hipofizer disfonksiyonun %15-%60 oranla optik sinir
hipoplazisi ile birliktelik gosterdigi tespit edilmistir(44). De morsierin optik sinir
hipoplazisini tanimlamasindan bu yana yapilan c¢alismlarda optik sinir
hipoplazisini orta hat defektleri ile birlikte olsun veya olmasin hipotalomo-
hipozer enokrinopatiler iie sik birliktelik gosterdigi ve endokrinopatiler
arasinda da en sik gorulen hormon bozuklugunun buyime hormonu eksikligi

oldugu tespit edilmigtir(68).

R Stanhope ve ark(1984) boy kisaligi olan (<3p) 14 c¢ocukta yaptiklar
arastirmada ONH tanisi alan prepubertal ¢agdaki 14 ¢ocuk boy kisaligi ile
basvurmus ve yapilan tomografide septum pellisidum varhidi ile endokrinopati
diglanmigtir. Final boylarinin distk olmasi nedeniyle yapilan ikincil bakida
¢ogu hastada buyume hormonu eksikligi saptanmistir. Septum pellisidum
varligi olsun veya olmasin optik sinir hipoplazisi varliginda endokrin
bozuklugun sik olabilecedini ve pediatristlerin bunu dikkate almasi gerektigini

yaptiklari arastirma ile bildirmislerdir(69).

MRG multiplanar kesit alma yetenegi, lense radyason vermemesi osseoz
orbita icinde lakrimal gland, g6z kuresi, lens, kas, yag, noéral doku ve bunlar
arasinda potansiyel bosluklar olmasi nedeniyle yumusak doku kontrasti
ayrim yeteneQi yuksek, yad baskilama gibi prametreleri bulunan MRG
morfolojik detayladirma ve eslik eden intrakraniyal patolojileri gosterme

bakimindan en seckin ve ¢ok tercih edilen yontem durumundadir (70).

Birkabaek ve arkadaglari optik sinirin intrakraniyal segmentinin

gosterilmesinde MRG goéruntulemenin fundoskopi, USG ve BT ye ¢ok Ustin
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oldugunu ve ONH tanisi konmada sagital ve koronal planda yapilan dlgimler

optik sinir yukseklik ve genisliklerini dlgmugtur(4).

Karim ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada histolojik olgimler ile MRG

Olcimleri arasinda 0,066 mm fark oldugunu ol¢gimler ile kanitlamiglardir(62).

Birkebaek ve ark. buyime hormonu eksikligi, idiyopatik boy kisaligi, multiple
hormon eksikligi olan ¢ocuklarda optik sinir hipoplazisi igin en uygun dlgim
yerinin intrakraniyal prekiyazmatik segment oldugunu, intraorbital segmentin
meninks ile cevrili oldugu igin 6lcime uygun olmadigini, prekiyazmatik
bdlgeden yapilan élgimuin BOS ile gevrili olmasindan dolayi objektif dlglime
en elverigli yer oldugunu belitmiglerdir(4). Calismamizda da prekiyazmatik

Olcumler kullaniimistir.

Phoebe ve ark (2014) yaptiklart ONH sendromuda MRG' nin rolt konulu
arastirmada prekiyazmatik dizeyden vyaptiklari olgimler sunulmus olup

literatirdeki ¢alismalarla értismektedir(49).

Calismamizda prepubertal ve pubertal donem boy kisaligi olan ¢ocuklar ile
benzer yas grubunda normal boya sahip c¢ocuklar arasinda optik sinir ve
kiyazma yUkseklikleri arasinda farklilik olup olmadigi varsa boy kisaligi olan
gocuklarda buyume hormon profiline gdére degiskenlik gdsterip

gOstermedigini degerlendirdik.

MRG olgumleri boy kisaligi olan; hasta grubunda, kontrol grubuna gore elde
edilen degerler anlaml olarak daha dusiik bulundu (p<0,005). Ornegin; sag
optik sinir ylUksekligi kontrol grubunda 2,5+0,13 mm iken hasta grupta bu
degerin 2,2+0,19’ye dustugu belirlendi (p<0,005)

Boy kisaligi olan ¢ocuklarda yapilan MRG olgimlerinde GHE bagl boy
kisaligi ve idiyopatik boy kisaligi olan ¢ocuklarda benzer élgimler bulunmus
olup farkliik saptanmamistir. Optik sinir ve kiyazma yukseklikleri bu iki
grupta kontrol grubuna gére anlamili diisik bulunmustur. Ornegin; sagd optik
sinir yuksekligi kontrol grubunda 2,5+0,13 mm iken GHE bagli boy kisaligi
olan grupta bu degerin 2,21+0,18'e idiyopatik boy kisaligi olan grupta
2,2+0,22'e dustugu belirlendi (p<0,005)
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Calismamizda boy kisaligl olan c¢ocuklar ile normal pediyatrik yas grubun
karsilastiriimasi icin MRG’ye gore yapilan optik sinir ve kiyazma 6lgumlerinin
prepubertal ve pubertal donmem cocuklarda hipoplazik tani koyma sinirini
belirlemek igin Roc analizi yapildi. Analiz sonucuna goére prepubertal
dénemde optik sinir yuksekligi icin en yuksek duyarlihk ve 6zgullik degeri
icin kesim noktasi (cutoff) 2,45 mm kiyazma icin 2,35 mm olarak belirlendi.
Bu olgim duzeyiyle boy kisaligi tanisinin klinik taniya goére prepubertal
dénem cgocuklarda sag optik sinir igin duyarlilik %86, 6zgullik %78, pozitif
prediktif deger %94 ve negatif prediktif deger 60.0 olarak hesaplandi. Sol
optik sinir igin icin duyarlihk %75 06zgulluk %73, pozitif prediktf deger %91
ve negatif prediktif deger 43,.0 olarak hesaplandi. Kiyazma igin duyarlilik %
60 ve 6zgulluk %78 pozitif prediktfdeger %91 ve negatif prediktif deger 34.0
olarak hesaplandi. Bu sonug, Bir ¢ok c¢alismada bildirildigi gibi bizim
¢alismamizda da prepubertal donemde opik sinir ve kiyazma yukseklikleri

Olculerek boy kisaligi tanisi koymada yardimci olacagdini gostermigtir.

Calismamizda pubertal dénem boy kisaligi olan g¢ocuklar ile normal
pediyatrik yas grubun karsilastiriimasi icin MRG’ye goére yapilan optik sinir ve
kiyazma o&lgUmlerinin pubertal donem c¢ocuklarda hipoplazik tani koyma
sinirini belirlemek i¢in Roc analizi yapildi. Analiz sonucuna goére pubertal
donemde GHE bagh boy kisaligi olan ¢ocukta ortalama sag optik sinir
yuksekligi GHE bagli boy kisaligi olan gocuklarda 2,45+0,22, idiyopatik boy
kisaligi olan cocuklarda 2,43+0,25 iken kontrol grubunda 2,50+0,16 mm
Olcilmus olup kontrol gruba gore ortalama yukseklikleri disuk bulunmakla

beraber U¢ grup arasinda istatiksel anlamli farkllik saptanmadi (p>0,005).

Hellstrdm ve ark,40 ¢ocukla yapiklari arastirmada boy kisaligi ile bagvuran
gocuklarin yapilan fundoskopik bakilarinda 6 gocukta optik sinir hipoplazisi
saptanmis olup MRG ile yapilan dlgimlerde bu 6 gocukta optik sinir alanin
diger cocuklara gére diisiik oldugu(<2,01 mm?) nin altinda oldugunu

bildirmislerdir(53). Bu literatur de ¢alismamizi desteklemektedir.

Phoebe ve ark(2014) yilinda yaptiklari arastirmada (yas araligi 1-5,5 arsinda
degisen 57 cocukta )optik sinir yukseklgi icin her yas icin 0,05 mm biuyume

ongorulduguni sdylemislerdir. ONH tanisi konan c¢ocuklarda yaptiklari
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arastirmada MRG' de koronal planda prekiyazmatik dizeyden yapilan optik
sinir yukseklik dlgimlerinde ONH konan g¢ocuklarda (2,24+ 0.052 x [age in
years ]) bir formille optik sinir hipoplazisi i¢in yardimci bir formul olacagini
bildirmislerdir(49).Calismamizda da boy kisaligi olan ¢ocuklarda ortalama
optik sinir yuksekliklik dlgiimleri yas grubuna goére dusuk olup Phoebe ve ark

yaptiklari calismayla ortismektedir
6.SONUC:

Sonug¢ olarak, boy kisalidi olan ¢ocuklarda yapilan hipofiz-kraniyal MRG
goruntilenmesi eslik eden kraniyal patolojileri gérinttilemede ¢ok Usttn olup,
Ozellikle prepubertal donemde olgulen optik sinir ve kiyazma oOlgiminde
hipoplazi saptanmasi durumunda septum pelisidum varligi olsun veya
olmasin, optik sinir ve kiyazma hipoplazisine, endokrin bozuklugun eslik
edebilecegini, erken teshis ile pediatristlere yardimci olacagini ve Klinik taniyi

dogrulamak igin etkin bir veri saglayacagi kanisina varmig bulunmaktayiz.
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