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BUYUME HORMONU EKSIKLIGININ GENOM STABILiZASYONU
UZERINE ETKISI

Nihal HATIPOGLU
Erciyes Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii
Tibbi Biyoloji Anabilim
Dah Doktora Tezi, Arahik 2024
Damisman: Prof. Dr. Serpil TAHERI

OZET

Boy kisaligit Cocuk Endokrinoloji Kliniklerine en sik basvuru nedenidir ve etyolosi
oldukca farklilik gosterir. Bu kisaliginin en sik goriilen endorinolojik nedenlerinden biri
bliylime hormonu (BH) eksiklikligidir. Patolojik boy kisaliginin BH eksikliginin
olmadig1 diger nedenleri; Turner Sendromu, Noonan Sendromu, gestasyon hastasinda
gore ufak dogmus (SGA) ve biiylimeyi yakalayamamis ¢ocuklar ve nedeni
bulunamadigr halde asir1 kisa olan ¢ocuklar olusturur. Patolojik boy kisaliginda BH
tedavisi kullanilir.
Hiicre bolinmesi ve yaslanmasi i¢in kullanilan biyobelirteglerden biri telomer
uzunlugudur. Telomer stabilitesi gostergesi olarak uzun kodlanmayan bir RNA olan
Telomeric Repeat-containing RNA (TERRA) ve bunun R-loop olusumunu gésteren
hibrit-TERRA’da son zamanlarda galisiimaya baslanmistir.
Bu c¢alismada BH eksikliginin ve tedavisinin genom stabilitesinin gostergesi olarak
telomer uzunlugu, serbest TERRA (fTERRA) ve hibrit TERRA (hTERRA) seviyeleri
lizerine olan etkileri arastirilmistir. Ik olarak BH eksikligi olan ve BH eksikligi
olmadig1 halde patolojik boy kisalig1 olan ¢ocuklarin telomer uzunlugu, fTERRA ve
hTERRA seviyeleri kontroller ile karsilastirilmistir. Ayrica boy kisaliginin BH’a bagh
olup olmamasmin bu hiicre dongiisii parametreleri lizerindeki etkileri
degerlendirilmistir. Calismanin ikinci agsamasinda bu ¢ocuklarin tedavisinde kullanilan
BH’nun telomer uzunlugu, fTERRA ve hTERRA degisimi iizerindeki etkileri
degerlendirilmistir. Son olarak BH tedavisi siiresi boyunca telomer, fTERRA ve
hTERRA diizeylerinin nasil etkilendigi arastirilmistir.
Sonugta nedenden bagimsiz olarak BH eksikligi olmayan fakat boy kisaligi olan
cocuklarda telomer uzunlugunun kontrollere gore daha fazla oldugu goriilmiistiir. Bu
durum bu ¢ocuklarda hiicre donglisiiniin az almasi dolayisiyla telomer kisalmasi icin
yeter sartin olugmamasina baglanmistir. BH tedavisinin bu parametreler iizerindeki
etkisi sadece BH eksikligi olan ve tedavi alan grupta goriilmiistiir. Bu hastalarda
tedavinin birinci yilindan besinci yilina kadar telomer diizeylerinde progresif bir
kisalma oldugu ve bunu destekler sekilde fTERRA diizeylerinde ise tam tersi artis
oldugu gozlenmistir. Ancak bu etki tedavinin besinci yilindan sonra ortadan kalmstir.
Bu durum BH tedavisinin baslangi¢ yillarinda daha hizli uzama ve zamanla bu etkisinin
azalmasiyla paralellik gostermektedir. BH eksikligi olmayanlarda ise BH tedavisinin
bakilan parametrelere etkinin olmamasi ise bu ¢couklarin daha az uzama gostemesine
baglanabilir.
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Sonug¢ olarak, boy kisalig1 olan c¢ocuklarda telomer uzunluklarinin normal boydaki
cocuklara gore daha fazla oldugunu ilk kez gostermis olduk. Ayrica, BH tedavisinin
etiyolojiye bagli olarak hem telomer uzunlugu hem de fTERRA diizeylerini
etkileyebildigi tespit edilmistir. Bu bulgular, biiylime geriligi ve kullanilan biiyiime
hormonunun hiicre boliinmesi ve genom stabilizasyonu iizerinde, telomer uzunlugu ve
fTERRA degisimleri yoluyla 6nemli etkileri oldugunu ortaya koymaktadir.

Anahtar kelimeler: Boy kisaligi; Biiyiime hormonu eksikligi; Biiyiime hormonu
tedavisi; Hibrit-TERRA; Telomer uzunlugu; Serbest-TERRA.
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EFFECT OF GROWTH HORMONE DEFICIENCY ON GENOME
STABILIZATION

Nihal HATIPOGLU
Erciyes University Institute Of Health Sciences
Department of Medical Biology
PhD Thesis, December 2024
Supervisor: Prof. Dr. Serpil TAHERI

ABSTRACT

Short stature is the most common reason for presentation to paediatric endocrinology
clinics and the etiology varies considerably. One of the most common endorinological
causes of short stature is growth hormone (GH) deficiency. Other causes of pathological
short stature for which GH deficiency is not present are Turner Syndrome, Noonan
Syndrome, children born small for gestational age (SGA) and who have not caught up
with their growth, and children who are extremely short although no cause can be
found. GH treatment is used in pathological short stature.
One of the biomarkers for cell division and ageing is telomere length. As an indicator of
telomere stability, TERRA, a long non-coding RNA, and its hybrid-TERRA, which
shows R-loop formation, have recently been studied.
In this study, the interaction between BH and telomeres, free TERRA and hybrid
TERRA as indicators of cell stability was studied in several steps. Firstly, telomere,
free-TERRA and hybrid TERRA levels of children with BH deficiency and children
with pathological short stature without BH deficiency were compared with controls. In
addition, the effects of whether short stature was due to GH or not on these cell cycle
parameters were evaluated. In the second phase of the study, the effects of GH used in
the treatment of these children on telomere, free-TERRA and hybrid-TERRA changes
were evaluated. Finally, it was investigated how telomere, free-TERRA and hybrid-
TERRA levels were affected during the duration of GH treatment.
As a result, it was observed that telomere length was higher in children with short
stature compared to controls regardless of the cause. This was attributed to the lack of
sufficient conditions for telomere shortening due to the lack of cell cycle in these
children. The effect of GH treatment on these parameters was observed only in the GH
deficient group. In these patients, a progressive shortening of telomere levels was
observed from the first year to the 5th year of treatment and in support of this, an
opposite increase in free-TERRA levels was observed. However, this effect disappeared
after the fifth year of treatment. This is in parallel with the faster elongation in the initial
years of GH treatment and the decrease in this effect over time. The lack of effect of GH
treatment on the parameters analysed in children without GH deficiency may be
attributed to the fact that these children grew less tall.
In conclusion, we have shown for the first time that telomere lengths are higher in
children with short stature than in children of normal height. Furthermore, we found that
GH treatment can affect both telomere and free-TERRA levels depending on the
vii



etiology. These findings suggest that growth retardation and growth hormone treatment

have important effects on cell division and genome stabilisation through telomere and
free-TERRA changes.

Key words: Growth hormone deficiency; Growth hormone therapy; Free-TERRA,;
Hybrid-TERRA; Telomeres length; Short stature.
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ATM
ATR
BH
BHE
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FANCM
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GHRH
hTERT
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IGFBP3
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TERC
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TIF
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KISALTMALAR

: Adrenokortikotropin Hormon

. Alternatif Telomer Uzatilmasi

. Ataksi-Telenjektazi Mutasoynu

: Ataksi Telanjiektazi ve Rad3 ile ilgili Protein
: Bllyime Hormonu

: Biiyiime Hormonu Eksikligi

: DNA Tamir Yaniti

: Deoksiribonukleaz

: Fanconi anemisi ile iliskilendirilen ATPaz/translokaz
: Follikiil Stimulan Hormon Eksikligi
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1. GIRIS VE AMAC

Telomerler, Okaryotik kromozomlarin uglarinda bulunan kodlanmayan tekrarlayan
TTAGGG dizileridir. Hiicre bdliinmesi sirasinda genetik materyali koruyan ve DNA
hasar tepkisine silirekli maruz kalmaktan koruyan koruyucu bir kapak olustururlar.
Tiirlere gore uzunlugu farkli olup insanlarda 4—15 kilobaz ¢ifti uzunlugundadir (Baur ve
ark., 2001). Yapilan arastirmalarda yasla birlikte hiicre bdliinmesi sirasinda ve/veya
oksidatif stres sonucu u¢ kopyalama sorunu nedeniyle progresif olarak kisaldiklar
anlasilmistir. Kritik derecede kisa telomerlere sahip kromozomlarda DNA uglar1 hasarli
bolgeler olarak taninir ve bu da hiicreyi 6liime gotiiren yaslanma siirecini baglatir. Bu
sorunun ¢oziilmesinde shelteren kompleksi yapilart ve telomeraz enzimi dnemli rol
oynar (Blackburn ve ark., 2011). Normal insan, biiyiime ve gelisimi sirasinda telomeraz
aktivitesi, belirli hiicresel fonksiyonlarda artar. Dolayisiyla telomer uzunlugu
degerlendirilerek yaygin kronik hastaliklarin olusumu ve ilerlemesi ile hiicre yasam
stiresi arasinda iliski kurulabilir. Yani telomer uzunlugu hiicre diizeyinde hasar ve
yaslanmaya bagli degisikligin bir biyobelirteci olarak kullanilabilir (Armanios ve ark.,
2009; Aviv ve ark., 2004; Aviv ve ark., 2018; Blackburn ve ark., 2011).

Telomerlerin fonksiyonel olmadigi ve transkribe edilmedigi diistiniiliirken son
zamanlarda, subtelomer ve telomerler dizilerden transkribe edilen uzun bir kodlamayan
RNA olan (UUAGGG) tekrar dizilerini iceren telomerik tekrar iceren RNA
(TERRA)larin transkripsiyonu kesfedilmistir (Azzalin ve ark., 2007). Calismalar,
incelenen tiim Okaryotik hiicrelerin TERRA’y1 transkribe ettigini gostermistir (Azzalin
ve ark., 2007; Luke ve ark. 2008; Schoeftner ve ark., 2008). TERRA nin uzunlugu
memelilerde 100 bp’den fazla 9 kb’a kadar degisir (Azzalin ve ark., 2007). TERRA,

essiz bir G-zengin dizisine sahiptir ve ayrica transkribe olduktan sonra tekrar telomer



bolgelerinde TERRA-telomer DNA hibritleri olusturarak R-loop yapilar1 olusturma
potansiyeline sahiptir (Aguilera ve Garcia-Muse ve ark., 2012; Graf ve ark., 2017). Bu
sekilde olusan telomerlerin kisalmasi TERRA ekspresyonunu ve TERRA R-loop
olusumunu yani DNA:RNA hibritleri olusumunu indukler ki bu yapilar da TERRA nin
fonksiyonunu yerine getirmesini ve bdylece telomer uzunluklarinin ve genom
stabilizasyonunun korunmasini saglarlar. (Aguilera ve 2012; Garcia-Muse ve ark.,
2012; Graf ve ark., 2017; Mei ve ark., 2021; Rocca ve ark., 2017).

Cocukluk caginda boy kisaligi 6nemli bir problem olup patolojik boy kisaliklarinin bir
kismi1 biiylime hormon (BH) eksikligine bagli iken bir kisminda BH ve onun
modiilatorii olan insulin benzeri biiyiime faktorii (IGF-1) aks (BH-IGF-1) bozuklugu
olmadan boy kisaligina neden olur. Her iki klinik durumda da agir boy kisaliginda BH
tedavisi verilir (Grimberg ve ark., 2016). BH eksikliginin de fazlaliginin da hiicre
dongiistinii olumsuz etkiledigi bilinmektedir (Chesnokova ve ark., 2019). Ancak bu
etkinin telomer uzunlugu ve onun diizenleyicileri olan serbest TERRA (fTERRA) ve

hibrit-TERRA (hTERRA) iizerinde etkisi simdiye kadar degerlendirilmemistir.

Bu calismada ¢ocukluk doneminde hem BH eksikligine bagli hemde BH yeterli olan
patolojik boy kisaliginin telomer uzunlugu, fTERRA ve hTERRA diizeylerine etkileri
degerlendirilmistir. Bu ¢alismada ayrica ¢ocuklarin bir kismi1 BH tedavisi aldiklar1 i¢in
BH tedavisinin telomer uzunlugu, fTERRA ve hTERRA sevileri ilizerinden genom

stabilizasyonu {izerine kisa ve uzun donem etkilerinin degerlendirilmesi amaglanmastir.



2. GENEL BILGILER

Boy kisaligi ¢cocuk endokrin kliniklerine en ¢ok basvuru nedenidir. Sorun ¢ogunlukla
endokrinolojik olmayan nedenlerden kaynaklaniyor olsa da endokrinolojik nedenler

arasinda BH/IGF aksiin direkt veya indirekt etkilenmesi biiytik yer tutar.

2.1. BOY KISALIGI TANIMI VE NEDENLERI

Her toplumun kendi 1tk ve genetigine gore kendi ¢ocuklari i¢in hazirlanmis biiyiime
egrileri vardir. Bu biiylime egrileri o toplumun saglikli ¢ocuklari i¢in olmasi gereken alt
ve iist limitleri ve normal ortalamalar1 belirler. Olgiimlerin dagilimi bir ¢an egrisi
seklindedir ve ortalama yani 50 persentil degeri ¢an egrisinin en tepe yani “0” noktasini
gosterir. Can egrisinin alt sinir1 3 persentil yani kabaca -2 standart sapma (SS), {ist sinir1
ise 97 persentil yani +2 SS’a karsilik gelir. Alt sinirin altinda kalma (<-2 S) boy kisaligi

olarak tanimlanir.

Boy kisalig1 sikdyeti olan ¢ocugun uygun yontemle Olgiilen boy uzunlugu, yas ve
cinsiyete uygun biiylime kartlar1 {izerinden isaretlenerek degerlendirilir. Biiylime karti
olusturulmamis toplumlar icin Diinya Saghk Orgiiti (DSO)’niin 6nerdigi kartlar
iizerinden degerlendirme yapilabilir (de Onis ve ark., 2013). Ulkemizde her ne kadar
Kayseri bolgesi i¢in lokal biiyiime egrileri olusturulmus olsa da yaygin olarak Neyzi ve
arkadaslariin olusturduklari bitylime egrileri kullanilmaktadir (Hatipoglu ve ark., 2009;
Neyzi ve ark., 2006).

Normal lineer biiylime olduk¢a kompleks bir durumdur ve biiylime plagindaki
kondrositlerin proliferasyonu ve senesensi arasindaki dengeyle gerceklesir. Bu durum
biiyiime plaklar1 tam flizyona ugrayincaya kadar devam eder ki bu da g¢ocukluk
doneminin sonlanmasi anlamina gelir. Biiyiimede etkili pek ¢ok faktdr bulunmaktadir.

Bu faktorlerden en dnemlilerinden birisi de hormonal faktorlerdir. Biiyiime hormonu,



IGF-1, androjenler, tiroid hormonlarini, biiylime plagindaki kondrogenezisi uyarirken,
glukokortikoidleri inhibe ederler. Seks steroidlerinden Ostrojenin hem kiz hem de
erkeklerde ayni zamanda biiylime plagindaki kondrosit yaslanmasini hizlandirarak
flizyon saglanmasi yani lineer biiyiimenin durmasina neden olmak gibi bir gérevi vardir

(Nilsson ve ark., 2014).

Boy kisalig1 tespit edilen cocuklarda iskelet displazisi gibi orantisiz boy kisalig
nedenlerinin ekarte edilebilmesi i¢in boy, kilo ol¢liimii yaninda bas g¢evresi, kulag
uzunlugu, oturma yiiksekligi, alt viicut uzunlugu gibi ayrintili antropometik dlgiimlerin
yapilmasi gelir. Orantili boy kisaligi olan bir ¢ocukta ilk olarak altta yatan endokrin dis1
nedenlerin aragtirilmasi gerekir. Cocukluk donemindeki kronik hastaliklar ve beslenme
yetersizligi boy kisaliginin en sik nedenlerini olusturur. Ayrintili hikdye, muayene ve
uygun laboratuar degerlendirmesi ile olas1 nedenleri ekarte edilmesi gerekir. Alta yatan

neden yoksa olgular1 endokrinolojik boy kisalig1 agisindan degerlendirmek gerekir.

Boy kisaliginin endokrinolojik nedenleri normalin varyanti olan durumlar ve patolojik

durumlar olarak iki ana baslik altinda incelenebilir.

2.1.1. Normalin Varyanti Boy Kisahgi

Ailesel boy kisaligi, yapisal boy kisalig1 ve idiopatik boy kisalig1 en sik goriilen boy

kisalig1 nedenlerini olustururlar.

Ailesel boy kisaligi: Bir ¢cocugun boyu, ebeveynlerinin boylar ile yakindan iliskilidir
ve genetik boy potansiyeline uygun olarak biiylime gerceklesir. Bu genetik yatkinlik
“ailesel hedef boy” hesabiyla yapilir. Buna gore erkek ¢ocuklar i¢in ebeveyn boy
toplamina 13 eklenerek kizlarda 13 c¢ikarilarak ortalama alinir. Bu ¢ocuklar,
yasitlarindan kisa olsalar da hesaplanan ailesel hedef boya gore normaldirler (Richmond

ce ark., 2024).

Yapisal boy kisaligi ve puberte gecikmesi: Bu ¢ocuklar genellikle normal dogar ve
hayatin ilk 6 ay1 iginde persentil kaybetmeye baslarlar. Ug-dort yas civarinda, boy
kisalig1 olarak kabul edilen 3 persentilin altina diigerler. Ailesel hedef boylar1 normal
olan bu ¢ocuklarin uzama takipleri yapildigidan yillik uzamanin yeterli oldugu goriiliir.
Allta yatan tiim kronik hastaliklar, endokrin ve metabolik nedenlerin ekarte edilmesi ile

tan1 konulur. Aslinda nedeni bilinmeyen fizyolojik bir yavaslama halidir; dolayisiyla
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kemik gelisimi ve kiloda da geridir, puberte de yasitlarina gore gec¢ baslar. Bu
cocuklarin erigkin boylar1 ailesel hedef boya ulasir. Cogunlukla ailede benzer biiyiime
parterni gosteren birileri vardir.

Idiopatik boy kisahigi: Adindan da anlasilacag iizere bu ¢ocuklarda kisaligin nedeni
olarak herhangi bir endokrin, metabolik veya baska bir neden bulunamaz. Bu durum
eriskin son boyu olumsuz etkileyebilir ve bu durum da patolojik kabul edilip tedavi

planlanabilir (Richmond ve ark., 2024).

2.1.2. Patolojik Boy Kisalig1 Nedenleri

Bu gruba giren durumlarin ortak 6zellikleri boy kisaligi yaninda biliyiime hizinin da
yavas olmasidir. En yaygin goriilen patolojik boy kisaligi nedenleri; kronik-sistemik
hastaliklar, glukokortikoid tedavisi, emilim bozukluguna neden olan gastrointestinal
sistem hastaliklar1 (¢6lyak, inflamatuar barsak hastaligi, kistik fibrozis gibi), kronik

bobrek hastaligi, kronik pulmoner ve kardiyak hastaliklar olarak siralanabilir.

Patolojik boy kisaliginda endokrin ve metabolik nedenler ise; hipotiroidi, kotii kontrollii
diyabet, puberte prekoks, Cushing sendromu, psddohipoparatioiridzm, vitamin D
eksikligi veya hipofosfatemik rikets gibi durumlardir. BH eksikligi de dnemli bir boy

kisalig1 nedenidir.

Patolojik boy kisaliginin diger nedenleri arasinda; Turner sendromu, Noonan sendromu,
Short Stature Homeobox (SHOX) gen varyasyonlari, Prader Willi sendromu, Silver
Russell sendromu, gestasyon yasina gore ufak dogmus olmak (Small for gestational age
(SGA)) gibi nedenler de bulunur. Bazen de biliylime yetersizliginin higbir nedeninin
bulunmadigr ancak agir boy kisaligima neden olan durumlar vardir ki bunlara da

idiopatik boy kisalig1 denilir (Richmond ve ark., 2024).

2.1.2.1 Biiyiitme Hormonu (BH) Eksikligi

On hipofizden sentezlenen BH kontrolii hipotalamustan gelen biiyiime hormonu
salinimin1 uyarict hormon (GHRH) ve somatostatinin inhibe edici etkisiyle pulsatil
tarzda sentezlenir. Kendisi direkt reseptorlerine baglanarak biiylime etkisini uyarir.
Hedef organlardaki asil etkisini, lokal uyarilma disinda agirlikli olarak karacigerden
sentezlenen insulin benzeri biiylime faktorii (IGF-1) ile gosterir. IGF’ler alti farkli
tastyict proteinle en ¢ok da IGF-baglayici portein-3 (IGFBP-3) ile baglanarak
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dolasimdaki yar1 omriinii uzatir ve hedef organ biiyiimesini saglar. Epifiz plaklar
tizerindeki etkiyle de lineer biiyiimeye neden olur (Growth Hormone Research Society,
2000).

BH eksikliginin kongenital nedenleri daha ¢ok genetik defektlere bagli olur. izole
olabilecegi gibi hipotalamus-hipofiz aksmin gelisiminde rol oynayan genlerdeki
defektlere bagl diger hipofiz hormon eksiklikleriyle beraber de goriilebilir. Kongenital
nedenler genellikle erken yasta baslayan ve agir seyreden boy kisaligina neden olur.
Kafa travmasi, kraniofaringioma gibi intrakranial kitleler ve kranial irradyasyon gibi

durumlar ise kazanilmis BH eksikligi nedenleri olarak goriiliir (Rey ve ark., 2023).

BH cksikliginde hiicre biiyiimesi yetersiz olacak, doku ve organ biiylimesinde
yetersizlik disinda lineer biiyiime de yetersiz olacaktir. Bu da ¢ocukluk doneminde boy

kisaligina neden olur.

Biiyiimeyi etkileyen genetik nedenler ve nispeten sik goriilen ve BH tedavisi igin

endikasyon olugturan durumlar agagidaki gibi siralanabilir:

2.1.2.2. Turner Sendromu

Dogan her 2500 kiz ¢cocugunda bir goriilecek kadar sik goriilen ve en belirgin 6zelligi
boy kisalig1 olan bir sendromdur. Genellikle bir X kromozomunun yoklugu veya farkli
tiplerde mutasyonlarindan kaynaklanir. Turner sendromlu hemen hemen tiim kizlarin
boyu kisadir ve ortalama yetiskin boyu, ortalama ebeveyn boyunun tahmin edileninden
yaklastk 20 cm daha kisadir. Ek olarak, etkilenen hastalarda genellikle pubertal
olgunlasma yoktur veya c¢ok gecikmistir. Kare bir "kalkan" gogiis, perdeli boyun,
kiibitus valgus (kolun artmis tasima agis1), genu valgum (ice dogru egilen dizler),
kisaltilmis dordiincii metakarpallar ve 6nkolun Madelung deformitesi belirgin klinik
ozelliklerindendir. Madelung deformitesi, distal radyal epifiz ve ulnar kemigin distal
radial eklem ylizeyinin erken filizyonu sonucu goriilen ve "siingii bilegi" olarak
adlandirilan ek bilek deformitesine neden olan bir durumdur. Turner Sendromunun hizl
teshisi, BH tedavisi de dahil olmak {zere tedavi gerektirebilecek iliskili
kardiyovaskiiler, bobrek ve endokrin anormallikler nedeniyle onemlidir (Gravholt ve
ark., 2024).



Bu sendromda BH eksikligi olmamasina ragmen ciddi boy kisalig1 goriliir.
Rekombinant insan BH tedavisi, Turner sendromlu bir kiz ¢ocugunun boyu yasa gore 5
persentilin altina diiser diismez baslatilmalidir; bu genellikle iki ila bes yas arasinda
gerceklesir. Tedaviye ne kadar erken baslanirsa uzama yaniti da o kadar iyi olur. Bu

sendromda BH nun yiiksek dozlarda kullanilmasi 6nerilir (Gravholt ve ark., 2024).

2.1.2.3. Noonan Sendromu

Fenotipik bulgular1 Turner sendromuna c¢ok benzese de otozomal dominant kalitilan
yani her iki cinste de goriilebilen genetik boy kisalig1 nedenidir. Noonan sendromu, boy
kisalig1 ve konjenital kalp hastaligi, cogunlukla pulmoner stenoz ile iliskili nispeten
yaygin bir hastaliktir. Klinik ve genetik olarak heterojendir ve her yasta ortaya ¢ikabilir.
En tutarli klinik 6zellikler; genis aralikli gbzler (hipertelorizm) ve diisiik yerlesimli
kulaklar, boy kisalig1 ve pulmoner stenozdur. Bu cocuklar gecikmis konusma veya
motor gelisim geriligi ile de basvurabilirler. Tani1 klinik bulgularla konulabilinse de
kesin tani genetik testler ile dogrulanir. Noonan sendromunda boy kisaliginin nedeni
BH eksikligi degildir. Ancak tipki Turner sendromunda oldugu gibi Noonan sendromu
ile iliskili boy kisaliginda da BH etkili bir tedavidir. Kullanilacak BH dozunun yiiksek

olmasi uzama ihtimalini arttirir (Kruszka ve ark., 2017).

2.1.2.4. Gebelik Haftasina Gore Kiiciik Dogan Bebekler (SGA)

Gebelik yasina gore kiiciik olmanin tanimi; genellikle dogumdaki agirhigin ve/veya
uzunlugun gebelik yasi ortalamasinin 2 SS veya daha fazla altinda olmasi (yani, <-2 SS)
olarak tanimlanir (Clayton ve ark., 2007). SGA bebeklerin yaklasik yiizde 90", 2 yasina
kadar -2 SS'nin iizerinde bir boya ulagmak i¢in yeterli yakalama biiylimesi gosterirken,
yiizde 10'u ¢ocukluk ve ergenlik boyunca kisa kalir. Fetal biiyiime kisitliligt ve SGA
terimleri literatiirde birbirlerinin yerine kullanilmakla birlikte aralarinda bir fark vardir.
Fetal bityiime kisitliligi, bir yenidoganin dogum agirlig1 ve/veya uzunluk persentillerine
bakilmaksizin, intrauterin biliylime egrilerinden sapmis olarak, malniitrisyonun klinik
ozellikleri ve in utero biiylimeden 6diin verme ile dogdugunu gosteren klinik bir
tanimdir. Fetal biiylime kisitlamasi olan bir¢ok yenidogan da SGA olarak dogmaktadir
(Hokken-Koelega ve ark., 2023).



Yakalama biiylimesi olmayan SGA ¢ocuklarda dogum sonrasi biiylime yetersizliginin
altinda yatan mekanizmasi tam olarak anlagilamamistir. Hiicre sayisinda geri
dontlistimsliz  bir eksiklik, yasamin ilk yillarinda yetersiz kalori alimi ve BH
salgilanmasindaki anormalliklerden kaynaklanabilecegi varsayilmistir. Ancak bu
cocuklarda klasik BH eksikligi nadiren bulunur. Mekanizma ne olursa olsun, intrauterin
bliyime kisitlamasina neden olan anormal c¢evresel kosullarin da biiyiime ve
metabolizma tizerinde uzun siireli etkileri olabilecegi goriilmektedir (Hokken-Koelega

ve ark., 2023).

Biiyiimeyi yakalayamayan SGA c¢ocuklarda rekombinant insan biiylime hormonu
(rhBH), etkili bir tedavi olarak kabul gormiistiir. Uygulanan thBH dozlari, BH eksikligi
olan ¢ocuklar i¢in olanlardan daha yiiksektir, bu da goreceli BH ve/veya IGF-1 direncini
disiindiirmektedir. rhBH tedavisi, erken baslatildiginda ve yedi yildan fazla
stirdiiriildiigiinde en biiylik boy artigini saglar. SGA dogan bireylerin uzun donem saglik
riskleri arasinda tip 2 diyabet, metabolik sendrom ve kardiyovaskiiler hastaliklar
bulunur. rhBH tedavisinin ¢ocukluk doneminde bu uzun donem metabolik sonuclari
degistirip degistirmedigi heniiz net degildir. Tedavi edilen ¢ocuklarin yetiskin boyu
genellikle ortalamanin altinda kalir, ancak tedavi olmayanlara gore yaklasik 6 cm daha

uzun olur (Cheng ve ark., 2022).

2.1.2.5. idiopatik Boy Kisahg (IBK)

Bir bireyin boyunun; sistemik, endokrin, beslenme veya kromozomal anormallik kaniti
olmaksizin belirli bir yas, cinsiyet ve popiilasyon grubu i¢in karsilik gelen ortalama
boyun 2SS puanindan daha fazla altinda oldugu bir durum olarak tanimlanir. Amerikan
Gida ve Ilag Idaresi, thBH tedavisinin endikasyonu igin IBK’ni tamimlarken,
ortalamanin altinda 2.25 SS (yani 1.2 persentil) ve normal araligin altinda tahmin edilen
bir yetiskin boyu gibi daha kati bir kriter kullanir; ki yetiskin boy degerleri erkekler i¢in
<160 cm ve kadnlar i¢in <150 cm olarak belirlenmistir (Cohen ve ark., 2008).

Idiopatik boy kisalig1 olan ¢ocuklar normal dogum agirhigina sahiptir ve BH yeterlidir.
Insidans: (biiyiime ve ergenligin yapisal gecikmesi ve ailesel boy kisalig1 dahil) yaklasik
1000'de 23'tiir— (Wu ve ark., 2020).



Bu ¢ocuklarda BH uyari testlerine yanit normal olur. Bazi ¢ocuklar nispeten diisiik IGF-
1 ve normal veya yiiksek serum BH seviyelerine sahiptir, bu da BH'nin etkilerine

nispeten duyarsiz olabileceklerini diisiindiirmektedir (Inzaghi ve ark., 2019).

Bu ¢ocuklarda BH tedavisi Amerika Gida ve Ilac idaresi (FDA) ve Avrupa ila¢ Ajansi
(EMA) tarafindan onaylanmistir. Her ne kadar tedavi uygulansa da ¢ocuklarin biiylime
yanitlart oldukea farklilik gosterebilir. thBH tedavisi ¢alismalari, tahmin edilen yetigkin
boyuna kiyasla ortalama 4 ila 10 cm arasinda degisen yetiskin boyunda artislar
oldugunu bildirilmektedir. Erken ¢ocukluk doneminde rhBH baslatildiginda boy hiz1 ve
yetiskin boy sonuclar1 genellikle daha yiiksektir. Tedavisine baglamak i¢in en uygun
yasin bes yas ile erken ergenlik arasinda oldugu sonucuna varilmistir (Child ve ark.,

2019; Cohen ve ark., 2008; Grimberg ve ark., 2016).

2.2. Cocuklarda Biiyiime Hormonu Eksikligi Tanis1

Patolojik boy kisaligin1 normal biiylimenin varyasyonu olan patolojik olmayan boy
kisaligindan ayirt etmek icin 3-6 ay aralarla yapilan tekrarlayan boy olgiimlerinin
yapilmasi gereklidir. Bu sekilde biiylime hizi belirlenir. Patolojik durumlarda biiyiime

hiz1 yetersizligi goriilecektir. Bu durumda BH aksini degerlendirmek gerekir.

Biiyiime hormonunun eksikligi (BHE) izole veya multiple hipofizer hormon eksikligi
(MHHE) ile birlikte goriilebilecegi gibi konjenital veya edinilmis olarak sonradan da
ortaya ¢ikabilir.

BH eksikliginin klinik tanis1 biiyilik oranda etyolojiye bagl olarak degisir;

Dogumsal BH eksikliginde klinik tablo, BH eksikliginin siddetine baglidir. Eger BHE
dogumsal ve siddetliyse, tanm1 koymak nispeten kolaydir. Etkilenen ¢ocuklar
hipoglisemi, erkek bebeklerde penis kii¢iikliigli (mikrofallus), uzun siireli konjuge
hiperbilirubinemi, belirgin alin ¢ikintisi, orta yiiz hipoplazisi, hipotonisite, abominal
bolge yaglanmasi, tiz ses ve ¢ok diisiik serum IGF-1 ve IGF-baglayici protein 3
(IGFBP-3) konsantrasyonlari ile karsimiza ¢ikarlar. Dogum sonrasi biiylime anormaldir
ve biliyiime geriligi hayatin ilk aylarinda ortaya ¢ikabilir ancak genellikle 6 ila 12 aylik
olana kadar belirginlesmez. Bu siire zarfinda boy hiz1 kesinlikle yavaslar ve normal
bliylime egrisinden sapar, boy Ol¢limleri genellikle ortalamanin oldukg¢a altindadir.

Kemik yas1 gecikir ancak boy yasina benzer (Pena-Almazan ve ark., 2001).



Bazi ¢ocuklarda dogumsal BHE, klinik belirtileri etkileyen coklu hipofiz hormon
eksiklikleri 1ile iliskilidir. BH eksikligine ek olarak, adrenokortikotropik hormon
(ACTH) eksikligi de oldugunda, hipoglisemi siddetli olabilir. BHE'min gonadotropin
eksikligi ile kombinasyonu mikrofallus, inmemis testis ve skrotum hipoplazisine neden

olabilir (De Luca ve ark., 1995; Hage ve ark., 2021).

Kazanilmis BHE olan ¢ocuklar siddetli biiyiime geriligi, gecikmis kemik yas1 ve artmig
kilo/boy oranlar1 ile karsimiza c¢ikar. Kazanilmis BHE’nin nedenleri arasinda
hipotalamo-hipofiz bélgesini igeren intrakraniyal tiimoérler (6rn. kraniofaringioma),

kraniyal radyasyon ve kafa travmasi bulunur (Hage ve ark., 2021).

2.2.1. Endokrinolojik ileri Degerlendirme

Biiyiime hormonu eksikliginden siiphelenilen c¢ocuklarda ilk basamak tarama testleri
serum IGF-1, IGFBP3 ve sol el bilek grafisinden kemik yas1 degerlendirmesidir.
Biiyiime hormonu eksikligi tipik olarak kemik yasi geriligine neden olurken BH
uyarisinin yetersiz olmasi durumunda serum IGF1 ve IGFBP3’iin de diisiik olmasi
beklenir. Bu degerlendirmelerin kullanilan testlere gore belirlenmis yas, cinsiyet ve
puberte i¢in belirlenen normal degerlerle karsilagtirilmasi gerekir. Bes yasindan kiiciik
cocuklar i¢in IGFBP3 daha duyarli iken daha biiyiikk ¢ocuklarda IGF1 degeri BH
eksikligi konusunda indirekt fikir verebilir (Bonert ve ark., 2018). Diisiikliik -2SS’den
diisiik olmasi olarak kabul edilir. Ancak bu 6l¢limler tek basina yaniltici olabilir ¢iinkii
beslenme yetersizligi, karaciger problemleri gibi durumlarda da diisiik degerler tespit
edilebilir. Bu durumda tani i¢in BH uyari testleri gerekir. iki uyar testinde yetersiz
yanit alinmasi durumunda BH eksikligi oldugu sdylenebilir ve hipotalamo-hipofizer
bdlgenin manyetik rezonans goriintiilemesi (MRG) ile degerlendirilmesi gerekir (Rey ve

ark., 2023).
Bilyiime hormonu uyar testleri:

Uygulanan testlerin kisitliliklart bulundugundan birinci testte yetersiz yanit alinmasi
durumdan ikinci testin dogrulama testi olarak kullanilmasi onerilir. Testin kisithiliklari;
non fizyolojik olmasi, zaman zaman esik degerlerinin normaller ile Ortiismesi ve kesin
bir esik degerinin olmamasi, adipoziteden ve seks steroidi yetersizliginden etkilenmesi,

BH testleri arasindaki degiskenlik, uygulanan stimulana sekonder yan etkilerinin
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goriilme ihtimalidir. Her ne kadar provokasyon testi olarak altin standart bir yontem
olmasa da insiilin ile uyarilmis hipoglisemiye BH yanit1 standartlar1 iyi belirlenmis bir

testtir. (Collett-Solberg ve ark., 2019; Yuen ve ark., 2023).

Kliniklerde en yaygin kullanilan BH uyar testleri su sekilde siralanabilir;

Klonidin testi: Klonidin, GHRH'nin alfa-adrenerjik yollar yoluyla uyarilmasi da dahil
olmak ftizere ¢esitli mekanizmalarla BH'nunu uyarir. Bu uyaricinin nispeten iyi bir
Ozgiilliige sahip oldugu distiniilmektedir, ancak bu testin duyarlilig1r ve 6zgilliigiiniin
tahminleri degismektedir (Al Khalifah ve ark., 2016).

L-Dopa testi: Dopamin, hipofiz bezini BH salgilamasi i¢in uyarir. Bu nedenle, L-dopa,
hipofiz bezinin BH firetme kapasitesini test etmek icin kullanilir. Yaygin olarak

kullanilmasina ragmen giivenilirligi nispeten diisiik bir testtir (Petriczko ve ark., 2009).

-Arjinin testi: 30 dakika boyunca 0.5 g/kg viicut agirligi (maksimum 40 g'a kadar)
intravendz infiizyon verilir ve serum BH 0, 30, 60, 90 ve 120 dakikalarda ol¢iiliir.
Maksimum BH zirvesinin yaklasik 60. dakikada olmasi beklenir. Bu testin higbir yan
etkisi yoktur, ancak asir1 yiiksek degerler tanimlanmistir (Richmond ve Rogol, 2008).

-Glukagon testi: Glukagon uygulamasi gegici hiperglisemiye neden olur, bu da endojen
insiilin sekresyonunu uyarir, ardindan kontrollii hipoglisemi ve bunun sonucunda BH
sekresyonu gelir. Insiiline bagl hipoglisemiden daha az risklidir ve bebekler ve kiigiik

cocuklar i¢in iyi bir se¢imdir (Richmond ve Rogol, 2008).

-Insiiline bagh hipoglisemi testi: insiiline bagl hipoglisemi, BH saliniminin giiglii bir
uyaricisidir ve bu nedenle BHE i¢in en spesifik testler arasindadir. Ciddi hipoglisemiye
neden olabilecegi icin bu test gilivenlik endiseleri nedeniyle ¢ocuklarda nadiren

kullanilmaktadir ( Growth Hormone Research Society, 2000).

2.2.2. Biiyiime Hormonu Duyarsizhigi

Biiylime hormonu duyarsizligi, normal veya normalin iizerinde BH {iretimine ragmen
BH'nunun biyolojik etkilerinin azaldigr veya yoklugunun oldugu bir grup kalitsal
bozukluktur. Biiyiime geriligi ve diisiik serum IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyleri olan, ancak
dolasgimdaki BH diizeylerinin normal veya arttigt ve BH'nuna yamit eksikligi olan
hastalarda BH duyarsizligindan siiphelenilmelidir. Klasik BH duyarsizlik sendromu, BH

reseptOriinii kodlayan genin patojenik varyantlarmin ciddi dogum sonrasi biiylime
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geriligine neden oldugu Laron sendromu olarak da bilinir. Daha diisiik BH direnci
dereceleri, idiyopatik boy kisaligi vakalarmin kiigiik bir yiizdesinde rol oynayabilir.
Turner Sendromu, Noonan Sendromu ve SGA doganlarda da fizyopatolojikde boyle bir

direncin olabileceginden soz edilir (David ve ark., 2011).

2.2.3. Biiyiime Hormonunun Yaslanma ve Genom Stabilizasyonuna Etkisi

Biiylime hormonu viicut dokulari, organlar1 ve kemiklerine etki ederek protein sentezini
ve lipolizi tesvik eder, boylece viicut metabolizmasini ve ¢ocukluk doneminde boy

uzamasi yani biiyiime ve gelismeyi diizenler (Mazziotti ve ark., 2022).

BH hepatositlerde reseptorlerine baglanarak, BH etkisinin birincil aktif formu olan IGF-
1'i iiretir ve artan IGF-I seviyeleri timorlerle iliskilendirilirken, azalan seviyeler tip 2
diyabet, hipoglisemi, osteoporoz, biligsel gerileme ve koroner arter hastalig1 gibi ¢esitli
hastaliklarin gelisimi ile iliskilendirilir. Bu durum insan IGF ekseninin roliiniin

karmagikligini gosterir (Xing ve ark., 2023).

Insan BH salgisinin miktar1 yasla yakindan iliskilidir. Serum BH seviyeleri fetiisiin orta
evresinde ve dogumda yiiksektir ve daha sonra birka¢ hafta iginde hizla diiserek alti
aylikken prepubertal seviyelere ulasir ve ardindan ergenlikte zirve yapar. Ergenlikten
sonra BH salgilanmasi yasla ters orantilidir ve BH salgilanmasi yasamin ii¢lincii on
yilindan sonra her on yilda bir yaklasik %15 oraninda kademeli olarak azalir. Bu
nedenle, bazi arastirmacilar BH salgisinin azalmasinin insan yaslanmasinin 6nemli

nedenleri arasinda oldugundan siiphelenmektedir (Rudman ve ark., 1990).

Biiyiime hormonu-1 genindeki homozigot mutasyondan kaynaklanan izole BH eksikligi
olan kii¢iik bir Isvigreli hasta kohortunun yasam siiresinin kisaldigi bildirilmistir
(Besson ve ark., 2003). Diger yandan BH reseptor direnci sonucu gelisen ve agir IGF-1
yetersizligi ile giden Laron ciiceligine (BH direnci) sahip Ekvadorlu bir
popiilasyonunda, kanser ve diyabet oranlarinin etkilenmemis popiilasyona gore daha
diisiik oldugu bildirilmistir (Guevara-Aguirre et al., 2011). Benzer sekilde, hipofiz bezi
gelisiminde rol oynayan Prophet of Pit-1 (PROP1) gen mutasyonundan kaynaklanan
clicelik ve diger hipofiz hormonlarinin yani sira BH eksikligi olan bir grup hastada
erken 6liim veya diabetes mellitus insidansinda artig goriilmemis ve gri sa¢ gorliiniimii

gecikmistir (Banks ve ark., 2010).
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Simdiye kadar tanirmlanmis GHRH defekti oldugu i¢in agir BH ve IGF-1 eksikligi olan
en biiyiik kohortda, BH replasmani ile tedavi edilmedikleri i¢in BHE etkileri detayli
olarak degerlendirilmistir. Bu hastalarda santral ve visseral obezite, insulin
duyarliiginda artis, diisik yogunluklu lipoprotein Kkolesterol (LDL) ve C-reaktif
proteinide artig, kardiyak hipertrofiye neden olmayan sistolik kan basincinda artis
gbzlenmistir. Bu hastalarda prematiir ateroskleroz belirtileri gozlenmemistir. Yasam
stirelerinde de degisiklik goriilmemistir (Aguiar-Oliveira & Salvatori, 2021). Bir baska
caligmada ise izole BHE olan bireylerde 4 ila 20 yas arasindaki kadinlarda 6liim
sikliginin yiiksek olmasi nedeniyle yasam siiresi genel niifusa gore daha kisa oldugu
ancak 20 yasma ulagan katilimcilarda yasam siiresinde onemli bir fark olmadig

gozlenmistir (Aguiar-Oliveira ve ark., 2010).

BH eksikliginin karsit spektrumunda yer alan akromegali ise hipertansiyon, diyabet ve
kanser gibi birden fazla komorbiditeye sahip bir durumdur ve yasam beklentisinin
azalmasia neden olur (Orme ve ark., 1998). Ayrica, normal yetiskinlerde boy uzatan
aleller ile asirt uzun Omiir arasinda olasi bir ters iligki oldugu varsayilmistir (Ben-
Avraham ve ark., 2017). Ornegin, bir Japon soy arastirmasi, daha kisa boylu insanlarin
daha uzun yasadigini gostermistir. Ancak bu durum tam belirgin olmayip tartismali bir

durumdur (Tanisawa ve ark., 2018).

BH eksikligi olan bireylere BH tedavisi verildiginde etkisi sadece biiyiime ve
gelismesinin artistyla smirli degildir. Ozellikle BH eksikligi olan yetisin hastalarda BH,
ateroskleroz semptomlarint iyilestirmis, kemik yogunlugunu ve kemik yeniden
sekillenmesini artirmis ve kirik riskini azaltmistir (Simpson ve ark., 2002). rhBH, orta
yash ve yash hastalarda kas giiciiniin, yag metabolizmasinin, kemik yogunlugunun ve
cilt kalinliginin artmasina yol agmistir (Rudman ve ark., 1990). rhBH'nin ayrica orta
yash ve yasl insanlarda daha fazla enerji, duygusal istikrar ve cinsel islev sagladigi
bulunmustur, hatta kayit dis1 olarak anti-aging etkisi nedeniyle kendine kullanim alani

bulmustur (Xing ve ark., 2023).

Ozetle BH eksikligi de fazlaligi da genom stabilitesini bozarak hiicreler iizerinde

olumsuz etkilere neden olup bu durum “U seklinde” etkisi oldugunu gosterir.
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2.2.4. Hiicresel Yaslanmanin Biyobelirtecleri

Yaslanmanin biyobelirtecleri, biyolojik yaslanma siirecini degerlendirmek ve
yaglanmanin etkilerini 6l¢gmek i¢in kullanilir. En sik kullanilan biyobelirteglerinden

bazilari;

- Telomer Uzunlugu (TL): Telomerler, kromozomlarin uglarinda yer alan ve hiicre
boliinmesi sirasinda kisalan Deoksiriboniikleik Asit (DNA) yapilaridir. Kisalmasinin

hiicresel yaslanmanin bir gostergesi oldugu one siiriilmektedir (Leman ve ark., 2012;

Koliada ve ark., 2015).

- Epigenetik Saat (DNA Metilasyonu): DNA metilasyon desenleri, biyolojik yas1
tahmin etmek i¢in kullanilan bir bagka biyobelirtectir. Bu desenler, yaslanma ile birlikte

degisiklik gosterir (Horvath ve ark., 2013).

- Oksidatif Stres Belirtecleri: Serbest radikallerin neden oldugu hiicresel hasar,
yaslanma siirecinde 6nemli bir rol oynar. Malondialdehit (MDA) ve 8-izoprostan gibi
oksidatif stres belirtegleri bu siiregte kullanilir (Harman ve ark., 2006).

- Mitokondriyal Fonksiyon: Mitokondriyal DNA mutasyonlart ve ATP iretim
kapasitesindeki azalma, hiicresel enerji {retiminin bozulmasiyla iligkilidir ve

yaslanmanin biyobelirtegleri arasinda yer alir. (Lopez-Otin ve ark., 2013)

- Enflamasyon Belirtecleri: Kronik diisiik dereceli enflamasyon, yaslanma siirecinde
onemli bir faktordiir. C-reaktif protein (CRP) ve interlokin-6 (IL-6) gibi enflamasyon
belirtegleri, yaslanma ile iligkilidir (Franceschi v Campisi, 2014).

- Glukoz Metabolizmas:: Insiilin direnci ve glukoz toleransindaki degisiklikler,
yaslanma ile birlikte artan bir risk faktoriidiir. Hemoglobin Alc (HbAlc) diizeyleri, bu

slirecin izlenmesinde kullanilir (Barzilai ve ark., 2012).
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2.3.Telomerler
2.3.1. Telomerin Yapisi ve Fonksiyonu

Lineer kromozom uglarinda bulunan, koruyucu rolleri oldugu diisiiniilen ve Yunanca da
“u¢ kistm” anlaminmi gelen yapilara “telomer” adi verilir. Telomerler, niikleoprotein
yapidadir ve okaryotik kromozomlar1 parcalanmadan, birbirleri ile flizyondan ve hatali

rekombinasyon olaylarindan korurlar (Counter ve ark., 1992; Sfeir ve ark., 2005).

Ik olarak silli bir protozoanda, lineer ribozomal RNA genlerinin uglarinin degisken
uzunlukta tekrarlanan bir hekzaniikleotid dizisinden olustugu bulunmustur. Bu
tekrarlayan o6zelligin, 6karyotlar arasinda telomerlerin korunmus bir 6zelligi oldugu ve
guanin bakimindan zengin tekrarlarin tandem bir dizisini gosterdigi bulunmustur
(Lundblad ve Szostak, 1989; Szostak ve Blackburn ve ark., 1982). Bu heterokromatin
yapilar, kromozomlarin sonuna dogru 5' ila 3' yoniinde yaklasik 2 ila 20 kb arasinda
TTAGGG dizileri ile entegre edilmis ¢ift zincirli DNA tandemidir. Insan da dahil olmak
tizere gesitli tiirlerde tiim telomerler 50 ila 300 nt arasinda degisen uzunlukta 3' ¢ikinti

ile sonlanir ve burada G bakimindan zengin iplik C bakimindan zengin iplikten daha

uzundur (Henderson ve Blackburn, 1989; Klobutcher ve ark., 1981).

Elektron mikroskopisi ve siiper ¢oziintirliiklii floresan mikroskopisi c¢alismalari,
telomerik DNA'min tek sarmalli uzantisinin homolog ¢ift sarmalli bolgeye girmesiyle
daha yiiksek diizeyli yapilar olusturabilecegini ortaya koymustur. Halat benzeri bu
yapiya telomerik dongii (T-loop) denir (Doksani ve ark., 2013). Ayrica, G-zengin
telomerik tekrarlar, komsu guaninler arasindaki hidrojen baglari ile stabilize edilen dort
guanin halkasmnin kare diizlemlerine (G-kiiplet) dayanan G-kiip dortgen yapilarina
dontigebilir (Paeschke ve ark., 2005). Telomerik DNA yapilarinin, telomer biyolojisi
tizerinde onemli etkileri vardir. Telomer stabilizasyonu ise shelteren kompleks denilen
bir grup protein ile saglanir (Bochman ve ark., 2012; Moye ve ark., 2015; Paeschke ve
arl., 2010) (Sekil 2.1).
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Kromozom uglarinda
telomerler

Telomer tekrar dizinleri

3
TTAGGGTTAGGGTTAGGGTTAGGGTTAGGGTTAGGG

AATCCCAATCCCAATCCC 5

Sekil 2.1. Kromozom uglarinda telomerlerin yapisi (https://www.biorender.com).

DNA replikasyon mekanizmasi lineer ¢ift sarmalli DNA molekiiliiniin uglarin1 tam
olarak replike edemez (Hug ve Lingner, 2006). Bakim mekanizmalarinin yoklugunda,
kromozom uglart her hiicre boliinmesinde kisalir ve bu durum "son replikasyon
problemi" olarak adlandirilir (Allsopp ve ark., 1992). Siirekli telomerik tekrarlarin
kaybi, kromozom uglarina bagli shelterin proteinlerinin miktarinin azalmasina neden
olabilir (Palm ve de Lange, 2008). Kisa telomerler sonunda islevsiz hale gelir ve DNA
hasarli bolgeler olarak tanimlanir (d'Adda di Fagagna ve ark., 2003). Kromozom
uclarindaki DNA hasar yanitinin siirekli olarak etkinlesmesi nihayetinde p53 ve Rb

sinyalleme araciligiyla replikatif yaslanmayi tetikler (Hara ve ark., 1991) (Sekil 2.2).

hiicre béliinmesi l

/ \
o
/N /N .l

{ telomer uzunlugu

telomer tekrar dizinleri

3
TTAGGGTTAGGGTTAGGGTTAGGGTTAGGGTTAGGG

AATCCCAATCCCAATCCC 5

Sekil 2.2. Hiicre boliinmesi sirasinda kisalan telomerler (https://www.biorender.com).
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Telomer kisalmasint 6nlemek icin, ¢ogu Okaryot hiicre, kromozomlarin 3’ uglarina
telomerik tekrarlar ekleyen bir ters transkriptaz enzimi olan telomerazi kullanir
(Schmidt ve Cech, 2015). Shelterin kompleksi, telomerazin telomerlere yerlesmesi ve
aktivitesi i¢in gereklidir (Nandakumar ve ark., 2012; Schmidt ve Cech, 2015;
Smogorzewska ve ark., 2000). Telomeraz, iireme hiicreleri ve kok hiicreler gibi cogalan
hiicrelerde ifade edilirken, insan somatik hiicrelerinde telomeraz ifade edilmez ve bu
nedenle de tanimlanmis bir hiicre boliinme sayisindan sonra replikatif yaslanmaya
girerler (Allsopp ve ark., 1992). Replikatif yaslanma, hiicrelerin ¢ogalma kapasitesini
sinirlayarak ve hiicresel doniisiimii inhibe ederek bir tiimoér baskilayict mekanizma
olarak islev goriir. Kiiltiirdeki somatik hiicrelerin, boliinmeyi durdurmadan 6nce sinirlt
sayida ¢ogalabildigi ve bu smirin “Hayflick sinir1” olarak bilindigi belirlenmistir. Bu
sinirin ortadan kalktig1 insan kanserlerinin %901 telomerazi yeniden etkinlestirerek
telomer uzunlugunu korur ve sinirsiz ¢ogalma kapasitesine ulasir (Kim ve ark., 1994).
Kalan %10'luk kanserler, telomerazin yoklugunda telomerlerini korurlar (Bryan ve ark.,
1995). Bu hiicrelerde, telomer uzunlugu homeostazi alternatif telomer uzunlugu
uzatilmasi (ALT) olarak bilinen homolog rekombinasyon aracili mekanizmalarla saglar
(Pickett ve Reddel, 2015). Dolayisiyla, telomer uzunlugu homeostazi, hiicresel yasam
stiresini diizenleyen ve tiimorogenezle ayrilmaz bir sekilde iligskilendirilen bir genetik

saat gibi islev goriir (Stewart ve ark., 2006).

2.3.2. Telomer Stabilitesini Saglayan Shelterin Kompleks Yapis1 ve Kromozom

Ugclarmin Korunmasi

Linner kromozomlar hiicreler i¢in 2 sorun teskil eder; ug¢ replikasyon sorunu ve ug
koruma sorunu. Shelterin ve T-loop u¢ koruma problemini ¢dzer ve kromozom
uglarinin ¢ift sarmal kiriklar1 olarak goriinmesini engeller (Greider ve Blackburn, 1985);
(Chan ve Blackburn, 2004). Ug replikasyon problemini ¢6zen telomeraz; telomeraz ters
transkriptaz (TERT) ve telomeraz RNA bileseninden (TERC) olusan bir
riboniikleoproteindir ve telomerik tekrari kromozom uglarina ekler (Greider &

Blackburn, 1987), (Sekil 2.3).
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Telomerase

TERT

s TTAGGGTTAGGG
AATCCCAATCCC _AAUCCC

Shelterin complex

- T-loop

(TTAGGG)n
5

(AATCCC)n

Telomeric repeats

Sekil 2.3. Telomer stabilizasyonu saglayan “shelterin kompleksi” yapisi
(https://www.biorender.com).

Telomer dizileri, “shelterin” adi verilen 6zellesmis bir protein kompleksi tarafindan
korunmaktadir. Ozellikle insan telomerlerinde biriken bu en bol protein kompleksi alti
farkli alt birimden olusur (de Lange ve ark., 2005). Bu proteinler: Telomerik tekrar
baglayict faktor 1 ve 2 (TRF1 ve TRF2), represor aktivator protein 1 (RAP1),
telomerlerin korunmasi proteini (POT1), TRFI ile etkilesen niikleer faktor 2 (TIN2),
adrenokortikal displazi protein homologu (TPP1) olarak adlandirili (de Lange ve ark.,
2002; Palm ve de Lange, 2008).

Iki shelterin proteini -TRF1 ve TRF2 proteinleri, TRF homoloji alt bolgesi (TRFH) ile
homodimerler halinde ¢ift sarmalli telomerik tekrarlara dogrudan baglanirlar (Fairall ve
ark., 2001). TRF1, TIN2, POTI ile etkilesen protein 1 (PIP1) ve POT1 gibi diger
proteinlerle iliskilidir ve metafazdaki ¢ekirdekte ve kromozomlarda TIN2 ile etkilesir.
Sirasiyla, TIN2 ve TRF2 ile etkilesir. Bu nedenle, bu proteinin telomerik tekrarlara
baglanan faktorlerle bozuk iliskisi DNA hasar yanitin1 (DDR) ve POTI’i tetikler,
cekirdekte ve metafazdaki kromozomlarda TIN2 ile etkilesime girerek telomerik

bolgedeki birligini bozar (Kim ve ark., 1999; Kim ve ark., 2004).
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Korumanin yani sira, shelterinin bir baska islevi de ataksi-telanjiektazi mutasyonlu
(ATM) ve ataksi telanjiektazi ve RAD3 ile ilgili protein (ATR) gibi kinazlar tarafindan
hasarl1 ¢ift zincirli DNA kirilma bolgeleri olarak taninmasini 6nleyerek bakimidir (de

Lange ve ark., 2002; Diotti ve Loayza, 2011; Palm ve de Lange, 2008).

Telomerlerde ATR aktivasyonu sadece korunmasiz tek zincirli DNA (ssDNA)
telomerik c¢ikintilarindan degil, ayn1 zamanda hasarli veya durmus replikasyon
catallarinda ya da DNA: RNA hibritleri gibi telomerlerde olusan diger yapilarda agikta
kalan ssDNA uzantilarindan da kaynaklanabilir. Shelterin protein kompleksi, 6zellikle
TRF1, telomerlerdeki replikasyon hatalarin1 baskilamada kilit bir rol oynar. Bu nedenle,
S-faz1 sirasinda telomerlerde ATR aktivasyonunu engellemeye yardimci olur. Genel
olarak, shelterin kompleksi, lineer kromozomlarin uglarini hiicre dongiisii boyunca
uygunsuz DNA hasar yanit1 (DDR) aktivasyonundan koruyarak, u¢ koruma problemini

cozer (Sfeir ve ark.. 2009).
Telomerlerin kisalmasi:

Yukarida da deginildigi gibi kromozom uglari her hiicre boliinmesinde kisalir. Bu
kismen DNA polimerazlarin niikleotid ekleme bolgesi olarak serbest bir 3' OH grubuna
ihtiyag duymasindan kaynaklanmaktadir. Bu de novo sentez yetersizligi nedeniyle ve
telomerlerdeki replikasyon mekanizmast agirlikli olarak kromozom uglarina dogru
hareket ettiginden, 5' ila 3' yonelimli telomerik G bakimindan zengin ipligi ¢ogaltmak
icin replikasyonun kesintili olarak gergeklesmesi gerekir (Drosopoulos ve ark., 2012).
Primaz tarafindan kisa RNA primerleri iiretilir, bunlar DNA polimerazlar o ve o
tarafindan uzatilir ve bir seferde yaklagitk 200 bp'lik uzantilar sentezlenir. RNA
primerleri daha sonra ¢ikarilir ve doldurulabilen ve baglanabilen bosluklar birakilir. En
distaldeki RNA primerinin ¢ikarilmasi nedeniyle kisa bir 3' ¢ikint1 olusur. 3' ila 5'
yonelimli telomerik C bakimindan zengin iplik¢ikte ise replikasyon, DNA polimeraz €
tarafindan Oncii iplik¢ik sentezi ile siirekli bir sekilde gergeklesir ve geriye kiit bir ug
kalir (MacNeill ve ark., 2012). Bununla birlikte, her bir hiicredeki tiim kromozom uglari
kiit u¢lardan ziyade 3' tek sarmall1 ¢ikintilara sahiptir. Her ne kadar telomerdeki kisalma
bu hipotezle agiklansa da gozlenen telomer kisalmasi, yalnizca RNA primerinin

c¢ikarilmasina atfedilmeyecek kadar fazladir (Huffman ve ark., 2000).
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Telomerler ¢cogaltilmasi zor bolgelerdir. Telomerleri olusturan hekzamerik tekrarlar ve
GC bakimindan zengin yapilari, replikasyon catali kaymasi i¢in bir risk olusturmaktadir
(de Lange ve ark., 1990). Buna ek olarak, telomerlerde replikasyon balonunun
ilerlemesinin ¢ogunlukla tek yonlii oldugu one siiriilmistiir - alt telomerlerden telomer
uglarina dogru (Drosopoulos ve ark., 2012). Bu, G-zengini telomerik ipligin gecikmeli
iplik sentezi ile cogaltildigi ve ciplak G-zengini ssDNA'nin replikasyon catalinin
ilerlemesini engelleyebilecek kararli G-dort katli (G4) yapilar olusturma sansini artirdigi
anlamina gelir (Granotier ve ark., 2005; Lerner ve Sale, 2019). Dahasi, G4'ler, telomerik
RNA TERRA C-zengin DNA ipligi ile hibridize oldugunda telomerlerde olusan yapilar
olan R-loop'larin yer degistirmis DNA ipliginde de olusabilir (Duquette ve ark., 2004).
Telomerik transkripsiyonun yani sira telomerik R-looplarmin birikmesi, uygun telomer
replikasyonu igin biiyiikk engeller olusturur (Arora ve ark., 2014; Balk ve ark, 2013;
Sagie ve ark., 2017). Telomerik 3' ¢ikintilar1 korumak igin telomer uglarinda olusturulan
T-looplart normalde S fazinda ¢o6ziilir ve replikasyon makinesinin kromozom
terminallerine erisimine izin verir. T-loop persistansi telomer replikasyonu igin biiyiik
bir tehdit olusturur, SLX4 niikleaz tarafindan eksizyon ve telomer kaybiyla sonuglanir
(Sarek ve ark., 2015; Vannier ve ark., 2012). Replikatif helikaz tarafindan ¢oziilme
nedeniyle replikasyon catalinin onlinde olusan pozitif siiper sarmal da telomerde,
DNA'nin aslina sadik bir sekilde ¢cogaltilmasi i¢in ¢ozlilmesi gereken baska bir topolojik
stres kaynagi olusturur. (Bermejo ve ark., 2007).

2.3.3. Telomer Korunmasinda Telomeraz

Yetersiz telomer bakimi, yetersiz shelterin baglanmasma ve bir T loop
olusturamamasina neden olarak ATM ve ATR'ye baglh kontrol noktasi sinyalinin ve
hiicresel yaslanma veya apoptozun aktivasyonuna yol agar (Maciejowski & de Lange,
2017). Bu nedenle, telomer uzamatma mekanizmalari, kok hiicreler, germ hatt1 hiicreleri
veya timor hiicreleri gibi hizla ¢ogalan hiicrelerde telomer kisalmasini telafi etmek igin

kromozom uglarina lokalize bir DNA onarim sekli olarak evrimlesmistir.

Cogu okaryot, telomer kisalmasina karst koymak icin 6zellesmis telomeraz enzimine
basvurur. Telomeraz, kromozomun 3’ -ucunu ¢oklu telomerik tekrarlarla uzatan bir
DNA polimerazdir (Feng ve ark., 1995; Greider ve Blackburn, 1985; Lingner ve ark.,
1997).
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Telomeraz, Greider ve Blackburn tarafindan biyokimyasal olarak tanimlanmistir. Bu
enzimin sentezi, telomerik DNA dizilerinin polimerizasyonu i¢in bir rehber olarak

gorev yapan bir RNA’ya dayanmaktadir (Greider ve Blackburn, 1985). Bu RNA, TRF1

proteini yardimiyla telomerlerin uzatilmasini saglamaktadir.

Telomeraz enzimi, RNA ters transkriptaz (TERT) ve insan telomeraz RNA bileseninden
(TERC) olusur (Wang ve ark., 2019). Riboniikleoprotein TERT, progenitér ve
kanserojen hiicrelerde aktiftir, ancak somatik hiicrelerde de bulunur ve burada aktivitesi
cok diisiik veya yoktur (Collins ve Gandhi, 1998) (Sekil 2.4).

telomeraz
I_J_I
NHP2
telomer tekrarlan TERT //7NOP1 5
TTAGGGTTAGGGTTAGGGTTAGGG 3 |
AATCCCAATCCC 5 AAUCCC Dyskerin
eslesmis RNA motiﬂer:|' TERC 3
5

Sekil 2.4. Telomorin uzamanisim1 saglayan “telomeraz” enziminin yapisi
(https://www.biorender.com).

Telomeraz proteinlerin islev kaybi, ribozomal hastaliklar (bozulmus ribozom
biyogenezi ve islevi) gibi farkli kalitim kaliplariyla iliskilendirilmistir; buna konjenital
diskeratoz, kikirdak sa¢ hipoplazi-anauxetik displazi (kisa uzuvlar, seyrek hipoplastik
sa¢, kusurlu T hiicresi bagisikligi, hipoplastik anemi ve malignite gelisiminde artmig
risk ile karakterize edilen) dahildir (Trahan ve ark., 2010; Savage ve Niewisch, 1993).
Her replikasyon turunda telomerlerin ortalama olarak 30 ile 200 baz ¢ifti arasinda
kisaldig1 belirlenmistir, bu kisalmanin sadece 10 baz ciftinin son replikasyon sorunu
nedeniyle kaybedilirken geri kalan kaybin somatik hiicrelerdeki oksidatif stress sonucu
oldugu saptanmistir (Koliada ve ark., 2015; Monaghan ve Haussmann, 2006). Ayrica,
yasa bagli telomer kisalmasi, hiicre i¢i oksidatif stresin baskilanmasi veya DNA onarim

mekanizmalar ile yavaslatilabilir.
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Insan embriyonik gelisimi sirasinda, telomeraz aktivitesi somatik hiicrelerin biiyiik
cogunlugunda ya epigenetik aracili transkripsiyonel baskilama ya da hTERT RNA veya
hTR'nin (insan TERC) islenmesi yoluyla sik1 bir sekilde bastirilir (Cong ve ark., 2002).
Kritik kisalmanin ardindan, telomerlerin ve shelterin kompleksinin koruyucu islevi sona
erer, DNA hasar1 sinyal kaskadlari tetiklenir ve hiicreler sonunda hiicre dongiisii
durmasi ve replikatif senesense girer (d'Adda di Fagagna ve ark., 2003). Bu durum,
telomeraz aktivitesinin durmasi, insan somatik hiicrelerinin proliferatif Omriini
belirleyen ve bir tiimor baskilayici olarak hareket eden molekiiler bir son kullanma
tarihi saglar (Sekil 2.5). Tiimorlerin cogunda -kanserlerin %85 ila 90'inda - doniisiime
ugramis hiicreler, yiiksek hiicre boliinme oranlarini siirdiirmek ve telomer kaynakli
hiicresel yaslanmay1 Onlemek igin - genellikle hTERT promotoriinde mutasyonlar
edinerek (Sharma ve Chowdhury, 2022)) - telomeraz ekspresyonunu ve aktivitesini eski
haline getirir (Sekil 2.6).

Zaman Telomer kisalmasi

Hiicre boliinmesinin durmasi (yaglanmanin baglamasi)

Saghkl hiicre Hiicre cogalmasi Hiicre olimii

Sekil 2.5. Normal saglikli hiicrede telomer kisalmast sonucu hiicre 6liimii
(https://www.biorender.com).
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Zaman Telomer uzunlugu ayni kalir '

Kanser hiicrelerinde ¢ogalma artarak devam eder

. k'
& — @9 __ &8ss
| . ® 3G

Kanser hiicresi Hiicre béliinmesi Hiicre 6liimuniin olmadigi
malign tiimér

Sekil 2.6. Telomeraz enziminin aktivasyon kazanmasiyla siirekli boliinen kanser
hiicreleri (https://www.biorender.com).

Telomerlerin alternatif uzatilmasi (ALT), telomerler arasinda homolojiye yonelik
rekombinasyona bagvuran telomerazdan bagimsiz bir yoldur. Mezenkimal hiicre kokenli
agresif timorlerde daha yiiksek bir prevalans ile kanser tiirlerinin %10-15'inde telomer
bakimui i¢in kullanilir (Heaphy ve ark., 2011; Henson ve ark., 2005).

2.4.Telomerik Tekrar iceren Uzun Kodlamayan RNA: TERRA

Subtelomerler, tekrarlayan telomer bolgesinin hemen gerisinde bulunan dizileri belirtir.
Subtelomer bolgeleri ilgili kromozom koluna 6zgii diziler tasirlar ve telomer benzeri
tekrarlardan ve segmental olarak ¢ogaltilmis dizilerden olusurlar (Riethman ve ark.,
2005). insan subtelomer bolgeleri telomerik uzun kodlamayan RNA (TERRA -
Telomerik Tekrar iceren RNA)'nin transkripsiyonunu saglayan promotorler igerir

(Azzalin ve ark., 2007).

TERRA, insan, fare ve Cin hamsteri hiicrelerinde, zebrafish, ptotozoa, maya ve bitkiler

dahil olmak tizere diger 6karyotlarda tespit edilmistir, bu da TERRA nin tiirler arasinda
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korundugunu gostermektedir. (Azzalin ve ark., 2007; Bah ve ark., 2012; Luke ve ark.,
2008; Nanavaty ve ark., 2017; Schoeftner ve Blasco, 2008; Vrbsky ve ark., 2010).

TERRA’nin gorevi hem ug replikasyonunda hem de u¢ korumasinda rol oynamaktir
(Azzalin ve ark., 2007). TERRA, telomerik kromatin yapisinin kontroliinde kritik
Ooneme sahiptir ve telomer heterokromatin olusumunda 6nemli oldugu diisiiniilmektedir.
TERRA ayrica telomer yapisi ve stabilitesinin korunmasi i¢in énemli olan shelterin
bilesenleri TRF1 ve TRF2 ile de iliskilidir (Deng ve ark., 2012). Ayrica TERRA, TERT
ve TERC ile etkilesime girer (Chu ve ark., 2017; Redon ve ark., 2010). TERRA
seviyelerinin azalmasi telomeraz aktivitesini ve embriyonik kok hiicrelerde telomerdeki
DNA hasarmi artirir. Dolayisiyla TERRA, telomerlerin yapisal diizenleyicisi olarak
bir¢ok farkli rol oynamaktadir (Sekil 2.7).

TERRA'nin transkripsiyonu RNA Polimeraz II tarafindan yiiritilir. (Azzalin ve ark.,
2007; Feretzaki ve ark., 2019; Nergadze ve ark., 2009; Porro ve ark., 2010; Schoeftner
ve Blasco, 2008).

AN TERRA . ORC1 TRF2 TRF1 NorC1

Al

v3OH1 13K 9me? : A
Su H3K9me3 é)nm @ rRAPY

PRC2 ."0” TPP1 g 1\

A mCytosine H3K9me3

‘\‘-.-‘ 5.
0 @ HiK20me3 HP1

Sekil 2.7. TERRA ve R-loop diizenlenmesi (Bettin ve ark., 2019).
2.4.1. TERRA'nin Molekiiler Ozellikleri, Diizenlenmesi ve Fonksiyonlari

Insan hiicrelerinde, TERRA molekiilleri yaklasik 100 bazdan 9 kb'ye kadar degisen
boyutlarda olup, bilinen fonksiyonel proteinlere ¢evrilmezler — bu da uzun kodlamayan
RNA tanimina uygundur (Azzalin ve ark., 2007; Statello ve ark., 2021). TERRA esas
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olarak ¢ekirdekte lokalize olur ve RNA Polimeraz II tarafindan iiretilen mRNA'lara
benzer sekilde, TERRA'nin 5' ucunda 7-metilguanozin bagligi bulunur; bu basligin, 5'-
3' eksoniikleazlardan koruyucu bir rol oynadig: diisiiniilmektedir (Porro ve ark., 2010).
TERRA molekiillerinin yalnizeca %10’dan az, kiiciik bir kism1 poliadenillenmistir ve bu
durum TERRA’ya daha kararli bir yap1 olusturur ve yar1 Omrii 8 saati asar. Poli(A)
kuyruk yapisini icermeyen Poli(A) olarak adlandirilan TERRA’nin yar1 Omrii ise
yaklasik 3 saattir (Porro ve ark., 2010). Poli(A)” TERRA'nin 6énemli bir kism1 kromatin
ile 1iligkili bulunur, bu durum TERRA fonksiyonu i¢in biliyilk Oneme sahiptir.
Poliadenillenmis TERRA ise ¢ogunlukla niikleoplazmada bulunur (Porro ve ark., 2010).

Telomerik yap1 ve kompozisyon, hiicre dongiisii boyunca, yani replikasyon
mekanizmasinin ilerlemesini, telomerazin erisimini ve yayilmasini saglamak icin
modiile edilir. Es zamanli olarak TERRA'nin hiicresel seviyeleri de hiicre dongiisii
diizenlemesine tabi tutulur. Senkronize insan HeLa hiicrelerinde farkli TERRA alt
tiirlerinin bollugunun RT-qPCR analizi, en yiikksek TERRA seviyelerinin erken G1'de
ol¢iildiigiinii, ge¢c G1 ve S fazlarinda kademeli olarak azaldigini ve en diisiik seviyelere
ge¢ S/G2'de ulastigin1 gosterdi. Hiicreler G2 ve mitoz yoluyla G1'e ilerledikce TERRA
seviyeleri giderek artar (Porro ve ark., 2010). Telomeraz, ge¢ S-fazinda kromozom
uclarini uzatir; bu donemde TERRA seviyeleri en diisiik seviyelere ulasir (Porro ve ark.,
2010; Tomlinson ve ark., 2006). In vitro deneyler, TERRA'nin telomeraz aktivitesinin

giclii bir inhibitori oldugunu gostermistir (Redon ve ark., 2010; Redon ve ark., 2013).

2.4.2. TERRA’nin Telomer Regiilasyonundaki Rolii

Telomerik tekrarlar iceren ve heterojen uzunluklardaki TERRA transkriptlerinin, ¢esitli
kromozomlarin subtelomerik bolgelerinden kaynaklandigi tespit edilmistir. Bu kesiften
bu yana, TERRA transkriptlerinin, telomerleri uzatan enzim olan telomerazin
diizenlenmesinde, telomerlerde heterokromatin olusumunda ve genom ile telomer
stabilizasyonunun korunmasinda o6nemli bir rol oynadigi belirlenmistir. Kisa
telomerlerde TERRA R-loop'lari, hiicre dongiisii kontroliinden bagimsiz olarak birikir.
TERRA'lar uzun telomerlerde, riboniikleaz H2'nin (RNase H2) telomer proteini Rif2
araciliiyla toplanirken, kisa telomerlere alinmayarak RNase H2 aracilifiyla TERRA R-
loop bozunmasindan sorumludur. Burada 6nemli bir geri bildirim mekanizmas1 ortaya

cikar; uzun telomerlerde telomerik proteinler tarafindan RNase H2'nin
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gorevlendirilmesi, TERRA R-loop birikimini baskilarken, telomerler kisaldiginda
RNase H2 azalir. Kritik olarak, kisa telomerlerde artan TERRA seviyeleri, telomerleri
uzatabilen ve maya hiicrelerinde yaslanmay1 geciktirebilen homoloji odakli onarimi

tesvik edebilir (Roake ve Artandi, 2017).

TERRA'lar, baglanma bolgelerinin yakinindaki genlerin transkripsiyonunu da
diizenlemektedir. Bu durum, TERRA'nin diger diizenleyici uzun kodlamayan RNA'lar
(IncRNA) gibi bir transkripsiyonel diizenleyici olarak davrandigimi gostermektedir.
Ayrica, kromatin modifikasyonu ve transkripsiyon dahil olmak iizere ¢esitli hiicresel
siiregclerde yer alan 134 yeni TERRA protein ortagi kesfedilmistir. TERRA'lar, ATP
iligkili helikaz (ATRX) ve anti-sense oligoniikleotid (ASO) ile baglanma bdlgeleri
olusturabilmektedir. ATRX'in nakavtt sonucunda yakinindaki genler yukari
diizenlenirken (upregiile), ASO aracili TERRA nakavti sonucunda yakinindaki genler
asagl dizenlenir (down-regiile). Bu, iki faktoriin paylasilan hedeflerin

transkripsiyonunu modiile etmek i¢in ters yonde ¢alistigini gosterir (Chu ve ark., 2011).

Telomerlerde, TERRA hibridizasyonunun azalmasi DNA hasarinda ve kromozomal
flizyonlarda artisa yol agmaktadir. Elde edilen veriler, TERRA'nin hem telomerlerin
koruyucu diizenleyicisi hem de genom c¢apinda bir transkripsiyon diizenleyicisi olarak
davrandigini gostermektedir. Telomerlere R-dongiileri seklinde baglanan hTERRA,
telomer uzunlugu icin bir sensor saglar ve kritik derecede kisa telomerlerde telomer
uzamasina yol acan olaylar tetikler. Genomun bagka yerlerinde ise TERRA, kromatini
baglar ve muhtemelen protein kofaktdrlerinin yardimiyla hedef genlerin ekspresyonunu
diizenler. Boyle tekrarlayan bir transkriptin bu islevleri mekanik olarak nasil yerine

getirdigi heniiz kesfedilmemistir (Roake ve Artandi, 2017).

2.4.3. TERRA R-Loop'larinin Diizenlenmesi ve EtKisi

R-loop'lar, bir RNA ipliginin ¢ift sarmalli DNA'nin i¢ine girip bir DNA: RNA hibridi
olusturdugu ve bir DNA ipliginin yerinden ayrildig: ticlii iplikli yapilardir. Bu yapilar,
100 baz gifti (bp) ile 2 kilobaz (kb) arasinda degisen uzunluklarda olabilir (Garcia-Muse
& Aguilera, 2019). Genom boyunca tespit edilen R-loop'lar, genellikle yeni olusan
RNA ile sablon DNA ipligi arasindaki uyum nedeniyle transkripsiyon sirasinda
meydana gelir (Crossley ve ark., 2019; Lafuente-Barquero ve ark., 2020; Reaban ve

ark., 1994; Yu ve ark.., 2003).
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R-loop'lar, ¢esitli siireglerde 6nemli aracilar olarak gosterilmistir (Aguilera & Garcia-
Muse, 2012). Ornegin, immiinoglobulin (Ig) smif gecis rekombinasyonunda, bakteriyel
CRISPR-Cas9 DNA endoniikleazinin diziye 6zgii hedeflenmesinde veya mitokondriyal
DNA replikasyonunun baslatilmasinda rol oynarlar (Chylinski ve ark., 2012; Jinek ve
ark., 2012 Jinek). Ayrica, genom genelinde olusan R-loop'lar, gen ekspresyonunun
diizenlenmesinde rol oynar. Bu, R-loop'larin biriktigi promotdrlere transkripsiyon
faktorlerinin  baglanmasmi tesvik ederek veya promotorleri transkripsiyon
faktorlerinden "maskeleyerek" transkripsiyonel aktivasyon veya baskilamada yer
alabilir ya da RNA Polimeraz tarafindan transkripsiyonel sonlandirmasini

destekleyebilir (Garcia-Muse ve Aguilera, 2019).

Ote yandan, R-loop'lar, uzayan transkripsiyon makinesine bir engel olusturabilir ve
DNA replikasyonuna zarar verebilir, potansiyel olarak DNA hasarmin ve
transkripsiyonla iligkili rekombinasyon bi¢iminde genom kararsizliginin birikmesine
neden olabilir (Dominguez-Sanchez ve ark., 2011; Huertas ve Aguilera, 2003;
Wellinger ve ark., 2006). R-loop'lar, replikasyon gatalin1 dogrudan yavaslatabilir veya
engelleyebilir ve bu da catalin durmasina ve ¢okmesine yol agabilir. Ayrica, R-loop
birikiminin yol a¢tigi kromatin degisiklikleri de DNA replikasyonu i¢in bir engel
olusturabilir ve genom kararsizligina katkida bulunabilir (Brickner ve ark., 2022;
Garcia-Pichardo ve ark., 2017).

Ozellikle, TERRA'nin telomer bakimindaki roliiyle iliskili ¢esitli islevlerin R looplarina
bagli oldugu gosterilmistir. Telomeraz-negatif tomurcuklanan mayalarda, telomerlerin
kisalmasi sonucunda, TERRA molekiillerinin ekspresyonu ve birikimi artar. Bu artis,
homolog rekombinasyon (HDR) adi verilen bir onarim mekanizmasinin devreye
girmesine neden olur. HDR'nin bu siirecteki rolii, R looplar1 igerir; yani, RNA'nin
DNA'ya hibrit olarak baglandigi yapilari olusturur. Bu R looplarinin diizenlenmesi
RNaseH1 ve RNaseH2 adli enzimler tarafindan saglanir (Graf ve ark., 2017). RNaseH1,
R dongiilerindeki RNA'y1 hidrolize ederken, RNaseH2, 6zellikle uzun telomerlerde gec
S fazinda bu dongiileri bozarak islev goriir (Cerritelli ve Crouch, 2009). Kisa
telomerlerde ise R looplari, rekombinasyon aracili telomer yeniden uzamasini destekler

ve boylece replikatif yaslanmay1 onler (Graf ve ark., 2017; Misino ve ark., 2022).
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In vivo ve in vitro deneyler, Fanconi anemisi ile iliskilendirilen ATPaz/translokaz
(Fanconi-anemia-associated branchpoint translocase (FANCM)'nin, ALT hiicrelerindeki
telomerlerde TERRA seviyelerini ve R-loop'lar1 sinirladigimi gostermistir (Hodson ve
ark., 2022; Silva ve ark., 2019). FANCM'nin azalmasi, R-loop'larin birikmesine, artan
DNA hasar1 sinyallesmesine ve yiikksek ALT aktivitesi nedeniyle telomerlerde
replikasyon hatalarmin artmasina yol acar. Ozellikle, FANCM eksikligi, ALT

hiicrelerinin hayatta kalma yetenegini se¢ici olarak azaltir (Silva ve ark., 2019).

Toplamda, TERRA R-looplarinin bollugunu diizenleyen faktorlerin diizensizligi ve
ayrica  TERRA transkripsiyonel seviyelerinin dogrudan modiilasyonu veya ALT
hiicrelerinde TERRA stabilitesi, telomer regiilasyonu icin ALT yolagina bagvuran
hiicrelerde TERRA ve TERRA R-looplarimin 6nemi hakkinda kiimiilatif kanitlar
saglamistir (Chen ve ark., 2022).

Sonu¢ olarak telomer uzunlugu, onun diizenleyici faktorleri olarak TERRA’nin
fonksiyonu ve DNA:RNA hibrit sistemi hiicre yagsam dongiisii ve hiicre 6liim zamanini
belirlemede kilit 6neme sahiptir. Bu parametreler genom stabilitesi, hiicre yaslanmasi
veya kanser gibi asir1 aktivasyonu sirasinda Olciilebilirse hem hastalik fizyopatolojisi

hem de tedavi se¢enekleri bulunmasi konusunda yol gosterici olabilirler.

2.5. Cocuklarda Telomer Uzunlugunu Etkileyen Durumlar

Cocukluk cagr klinik bozukluklari, artmis oksidatif stres ve kronik inflamasyona yol
acarak telomer kisalmasina neden olabilir. Kronik inflamasyon, hiicre ¢ogalmasini
artirarak telomer erozyonunu kolaylastirir. Oksidatif stres ise telomer DNA'sinin ¢ift
iplik kirilmasina ve telomer kisalmasina neden olabilir (Granot ve ark., 2004; Tyrka ve
ark., 2010). Uzun siireli ¢ocukluk hastaliklari, hizlandirilmis hiicresel yaslanmaya ve
yetiskinlikte sik goriilen yasa bagl patolojilere yol agabilir (Gorenjak ve ark., 2020;
Picarelli ve ark., 2017).

Yapilan ¢alismalarda, ¢ocuklarda stress durumu, c¢ocuk istismari, fiziksel ve sozel
siddetten de kaynaklanan durumlarda telomer kisalmasinin oldugu gosterilmistir
(Moffitt ve ark., 2013). Annenin gebelikte maruz kaldig: siddet de yenidogan bebegin
telomer uzunlugu tizerinde rol oynamaktadir Gorenjak ve ark., 2020; Picarelli ve ark.,
2017).
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Fetal hematopoez ve telomer yipranmasini anlamak i¢in preterm ve tam siireli
yenidoganlarda ¢alismalar yapilmistir. Gebeligin 27 ila 32. haftalar1 arasinda
telomerlerde hizli ve anlamli bir diislis saptanmis, bu da bu donemde artan hiicre
cogalmasina baglanmistir. Otuz ikinci gebelik haftasindan sonra, telomer uzunlugunda,
bireyler arast yiiksek bir degiskenlik goriilmiis, bu da biiylik olasilikla genetik
faktorlerin etkisine baglanmistir (Friedrich ve ark., 2001). Baz1 ¢alismalarda preterm ve
term yenidoganlar arasinda telomer uzunlugunda énemli farkliliklar bulunmustur. Vasu
ve arkadaslari, preterm bebeklerin term yenidoganlara gore daha uzun telomere sahip
oldugunu ve yenidoganlar arasinda telomer uzunluklarinin olduk¢a degisken oldugunu
dogrulamiglardir (Vasu ve ark., 2017). Gestasyon haftasina gore kiiciikk dogan SGA
bebeklerde telomer uzunlugu kontroller ile karisilastirildiginda fark gézlenmemistir

(Akkad ve ark., 2006).

2.5.1. Telomer Uzunlugu ve Endokrin Sorunlar Arasmdaki iliski

Cocuklardaki endokrinolojik problemlerde telomer uzunlugu en ¢ok obezite ve iligkili
oldugu metabolik durumlarda degerlendirilmistir. Cocukluk dénemi obezitesi ve
telomer uzunlugu iliskisinin derlendigi bir ¢aligmada; obez veya asir1 kilolu ¢ocuklarin,
normal kilolu ¢ocuklara gore daha kisa telomerlere sahip oldugu, bu olumsuz iliskinin
yalnizca erkek cocuklarda anlamli iken kiz ¢ocuklarinda anlamli olmadig1 bulunmustur

(Lin ve ark., 2021).

Obez cocuklarda bir yillik saglikli beslenme ve fiziksel aktivite ile miidehale yapilan bir
calismada, bir yillik yasam tarzi miidehalesinin telomer uzunlugunda artisa neden
oldugu gosterilmistir. Tiim bu bulgulara metabolik iyilesmenin de eslik etmesi artmis
telomer uzunlugunun daha olumlu bir metabolik profil ve yasamin, ilerleyen
donemlerinde azalmig morbidite ile iligkili olabilecegini gostermektedir. (Paltoglou ve

arl., 2021).

Obezite, telomer uzunlugu ve kilo miidahalelerinin bu durumu nasil etkilediginin
degerlendirildigi bir meta analizde; obezitenin artmis yag dokusu, kronik diisiik dereceli
iltihaplanma ve artmis oksidatif stres ile iliskilendirilmesi, ¢ocukluk ¢agindaki telomer

asinmasinin etkisini ve sonraki yasamda saglik tizerindeki potansiyel etkileri incelenmis
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ve yasam tarzi miidehalelerinin artmig telomer uzunlugu ile iliskili oldugu

gosterilmistir. (Raftopoulou ve ark., 2022).

Polikistik over sendromunda (PCOS) telomer uzunlugu birka¢ c¢alismada
degerlendirilmis ve kontrol karsilastirmali bu ¢alismalarda birbirlerinden farkli sonuglar

bulunmustur (Unlu ve ark., 2023; P6lonen ve ark., 2022; Yu ve ark., 2023).

Endokrinolojik sorun olarak sadece bir ¢aligmada konjenital adrenal hiperplazi (KAH)
olan ¢ocuklarda telomer uzunlugu degerlendirilmistir. Calismada amag kronik stres ve
hiperkortizolizme maruz kalmamin, yaslanma ve kardiyovaskiiler hastalik i¢in bir
belirte¢ olan azalmis 16kosit telomer uzunlugu ile iliskilidir incelenmistir. Toplam 76
cocugun degerlendirildigi bu ¢alismada klasik KAH'l1 hastalarda klasik olmayan KAH'l1
hastalara gore, asir1 tedavi goren hastalarda optimal tedavi géren hastalara gore ve
prednizolon kullanan hastalarda hidrokortizon kullanan hastalara gére telomerlerin daha
kisa oldugu sonucuna varilmistir. Tiim bu bulgularla, KAH'li ¢ocuklarda telomer
uzunluguna suprafizyolojik glukokortikoid konsantrasyonlarina kronik maruziyetin etki

ettigi ileri stiriilmiistiir (Raftopoulou ve ark., 2023).

2.5.2. TERRA ve Endokrinolojik Sorunlar

Telomer diizenlenmesinin ana komponentlerinden olan TERRA diizeyleri, daha dnce
otizm, polikistik bobrek hastaligi, psoriasis ve kanser gibi birka¢ klinik durumda
calisilmistir (Azzalin ve ark., 2024; Kocyigit ve ark., 2022; Mehmetbeyoglu ve ark.,
2022). Bu calismalarda birbirinden farkli sonuglar gozlenmistir. Ozellikle kanser de
TERRA diizeyini inceleyen calismalardaki sonuglar celiskilidir. TERRA seviyeleri
cesitli kanserlerde yiikselmis ancak ileri evrelerinde azalmistir (Deng ve ark., 2012; Ng
ve ark., 2009). Yine, TERRA ve hiicresel yaslanma arasindaki iliski konusunda ¢eliskili
sonuclar ortaya cikmistir. Bazi ¢alismalar TERRA'min asir1 ekspresyonunun kendi
birikimi ve kusurlu telomerik rekombinasyon yoluyla erken yaslanmayi tetikledigini
ortaya koymustur (Maicher ve ark., 2012; Sinha ve ark., 2015). Ote yandan, telomeraz-
negatif hiicrelerde  TERRA ekspresyonunun artmasinin yaslanmanin baslamasini
geciktirdigi bildirilmistir (Balk ve ark., 2013; Cusanelli ve ark., 2013). Hatta bir bagka
calismada, yaslanma sirasinda telomerik bakimin baskilandigi durumda bile, erken ve
gec donem insan primer fibroblastlar1 arasinda TERRA ifadesinde bir fark

bulunmamustir. (Thijssen ve ark., 2013).
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Endokrinolojik olarak ise sadece PCOS olan kadinlarda telomer diizeylerinin yanisira
TERRA diizeyleri incelenmis ve PCOS patofizyolojisindeki rolii arastirilmistir. Bu
calismada, TERRA’nin insan periferik kan I6kositlerinde eksprese edildigini, telomer
uzunlugunun PCOS’lu kadinlarda daha uzun oldugunu ve TERRA’nin testosteron ile
negatif, telomer uzunlugunun ise testosteron ile pozitif iliskili oldugunu gdsterilmistir.
Bu sonuglar TERRA ve testosteronun PCOS’li kadinlarda telomer boyunun

diizenlenmesinde 6nemli rolleri oldugu seklinde yorumlanmistir (Wang ve ark., 2017).

2.6. Biiyiime Hormonu, Yaslanma ve Telomer iliskisi

Hipofiz yetmezligi bulunan hastalarda yasam kalitesinde azalma ve kardiyovakiiler risk
faktorlerine bagli Oliim oranlarinda artis iyi bilinmektedir. Aslhinda ciddi IGF-1
yetersizliginin olan Laron sendromunda da benzer durum s6z konusudur. Literatiirde
BH eksikligi ve telomer arasindaki iligkiyi direkt olarak inceleyen bir c¢alisma
bulunmamaktadir. Ancak arter yaslanmasi, arter sertlifi, intima-media kalinhig1 ve
aterosklerotik plaklar ile BH, IGF-1, insulin direnci ve telomer uzunlugu arasindaki
iliskinin degerlendirildigi sadece bir calisma bulunmaktadir. Bu ¢alismada nispeten
daha gen¢ yetiskinlerde BH, IGF-1 ve telomer uzunlugunun yaslanmaya bagli damar
duvar1 degisim parametreleri arasinda negatif yonde bir iliskili oldugu bulunmustur

(Strazhesko ve ark., 2017).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu tez calismasina alinan ¢ocuk hastalar Erciyes Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk
Hastanesine basvuran hastalar arasindan secilmis ve Erciyes Universitesi, Klinik
Arastirmalar Kurulundan calismanin yapilabilmesi i¢in Etik kurul onayr alinmistir

(Karar No: 20.19/639).

3.1. GERECLER
3.1.1. Sarf Malzemeleri ve Demirbas Malzemler

Atropometrik dl¢iim icin kullanilan demirbas malzemeler;

Boy ve kilo dl¢iimii i¢in G-TECH marka (DENSI marka, Model GL-150, imal kodu
180713, Tirkiye) 0,1 kg ve 0,1 cm hassasiyette olan otomatik ol¢iim cihaz

kullanilmastir.
Biyokimyasal 6l¢ciim icin kullanilan malzemeler;

Calismaya alinma aninda kan sekeri, IGF-1, IGFBP 3 i¢in kan 6rnekleri alinip santrifuj
edilerek c¢aligma giiniine kadar -20 derecede saklanmistir. Telomer, fTERRA ve hibrit-
TERRA diizeyleri i¢in alinan kan Ornekleri en ge¢ 2 saat i¢cinde “Betiil Ziya Eren

Genom ve Kok Hiicre Merkezi Genom birimine teslim edilmistir.

Aclik kan sekeri, 6n hipofiz hormonlar1 (BH, FSH, LH, PRL, TSH, ACTH), serbest T4,
IGF-1, IGBBP3 elektro-kemiliiminesens immunoassay (ECLIA) yontemi ile
Olciilmiistiir (Roche/Hitachi, COBAS 8000, E 801, Japonya). Kan sekeri 6l¢iimii i¢in
spektrofotometrik enzimatik yontem kullanilmistir (Roche/Hitachi, COBAS 8000 C
702, Japonya). IGF-1 ve IGFBP3 degerleri yas, cinsiyet ve pubertal evreye gore olan

normal degerler ile karsilastirilarak SS degerleri hesaplanmustir.



Molekiiler ¢calismalar icin kullanmilan demirbas malzemeler;

Gilson Mikropipet, Sigma Santrifiij cihazi, Scilogex Doku pargalayici, Sensquest
Labcycler PCR cihazi, Roche LightCycler® 480 II Real Time PCR cihazi, Heidolph
Vortex cihazi, Pequlab Perfect Spin, Gilson GmcLab Spin, Shimadzu- Biotech BioSpec
Nano Spectrophotometer, Grainer Ependorf tiip, — 20 °C Blok, + 4 °C Blok, Siemens
Buzdolabi, Siemens -80°C dolap, Ependorf marka thermoblock.

Molekiiler calismalar icin kullanilan sarf malzemeler;

QIAzol Lysis Reagent Isolation Reagent 200 ml (Kat. No: 79306, Qiagen, , Almanya),
Amonyum Asetat 500g (Sigma marka, A1542-500G, Almanya) Tris 1kg (Sigma,1503,
Almanya), EDTA 500 g (Sigma, E5134, Almanya), SDS 1 kg (Sigma, L3771,
Almanya), DNAz 150 reaksiyon (Zymo, E1010, ABD), EvoScript Universal cDNA
Master 150 reaksiyon (Roche Marka, 7912374001, Almanya), LightCycler 480 Syber
Green Il Master 1000 reaksiyon (Roche Marka, 4707516001, Almanya), telomer primer
F 500 reaksiyon (IDT marka, ABD), telomer primer R(IDT marka, ABD), 36B4 primer
R 500 reaksiyon (IDT marka, ABD) 36B4 primer R(IDT marka, ABD), telomer standart
500 reaksiyon (IDT marka, ABD), 36B4 standart (IDT marka, ABD), B-Actin Primer
(IDT marka, ABD), PGL3 Basic Vektor (Promega marka, E1751, ABD), LightCycler
480 96-multiwell plate.

3.2. YONTEMLER
3.2.1. Hasta Secimi

Calismaya alinma kriterlert;

Cocuk Endokrinoloji Klinigine boy kisaligr sikayeti ile getirilen ¢ocuklardan “patolojik
boy kisaligit olan” grup olusturulmustur. Kontrol grubuna alinan c¢ocuklar ayni
hastanenin Cocuk Acil Poliklinigi ve Genel Cocuk Poliklinigine basvuran kronik bir
hastaligi olmayan ¢ocuklardan olusturulmustur. Calisma kriterlerini saglayan ve

calismaya katilmay1 kabul edenlerden “Bilgilendirilmis goniillii olur formu™ alinmastir.

Asagida listelenen dahil edilme ve dislanma Kkriterlerine gore hastalar secilerek

calismaya alinmstir.
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Boy 6l¢limiinun yas ve cinsiyet i¢in toplum standartlarina gore belirlenmis degerlerden
3 persentili (-2 SS) degerinin altinda olmas.

Boy kisaligina neden olabilecek kronik hastaliklar, metabolik ve nutrisyonel nedenlerin
ekarte edilmis olmasi.

En az alt1 aylik uzama takibinin yapilmis olmasi ve ailesel boy kisalig1 ve yapisal boy
kisalig1 ve pubertal gelisme dururumu gibi normalin varyanti boy kisaligi nedenlerinin
ekarte edilmis olmasi.

Tiim hastalarin 6tiroidik durumda olmasi.

Ilk basvuru kayitlarindan calismada kullanilacak boy, kilo, vuciit kitle indeksi gibi
antropometrik degerlendirmelerinin tam olmasi. Pubertal degerlendirmenin yapilmisg
olmasi. Taniya gotiirecek tiim laboratuar degerlendirmelerinin eksiksiz olmasi ve uzama
takibi agisindan takip kayitlarinin eksizsiz olmasi.

Dosya kayitlarinda dogum haftasi, dogum boyu ve/veya dogum agirligi bilgisinin kayith
olmasi.

Anne ve babanin boy 6l¢iimlerinin kayitli olmasi.
Dislama Kkriterleri;

Bes yas altinda olanlar.

Boy kisaligina neden olabilecek bobrek hastaligi, inflamatuar barsak hastaligi gibi
kronik hastaligi olanlar.

Beslenme problemi olanlar.

En az alt1 aylik uzama takibi olmayanlar.

Takipler sirasinda ailesel boy kisaligt veya yapisal biliylime geriligi ve puberte
gecikmesi olanlar.

Dosya kayit sisteminde analizlede kullanilan antropometrik parametre ve laboratuar
degerlendirmeleri eksik olanlar.

Calismaya katilmay1 kabul etmeyenler.

3.2.2. Antropometrik ol¢iimler

Olgiimler Endokrin Polikliniginde rutin kontrol éncesi deneyimli hemsireler tarafindan

yaptlmistir. Boy o6l¢iimii sirta duvara doniik sekilde, bacaklar bitisik, bas dik
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pozisyonda, gozler tam karsiya bacak sekilde dururken Olgiilmiistir. Kiloyu

degerlendirirken iizerinde en az miktarda kiyafet olmasina 6zen gosterilmistir.

Cocuklarin takvim yaslar1 giin, ay ve yil olarak kayith tam dogum tarihlerinden
muayene edildikleri tarihe gore ondalik say1 cinsinden yas hesaplanmistir. Boy ve kilo
standart sapmasinin hesaplanmasi i¢in Tirk cocuklart i¢in belirlenmis standartlar
kullanilmistir (Neyzi, 2006). Vucut kitle indeksi (VKI) kilogram cinsinden agirlik
degerinin metrakare cinsinden boy degerine boliinmesiyle hesaplanmistir. VKI i¢in de
standart sapma degeri yine Tirk c¢ocuklar1 i¢in belirlenmis normal degerlere gore

hesaplanmistir (Neyzi, 2006).

Antropometrik Olgiimlerin SS degerleri hesaplamalar1 i¢in Cocuk Endokrinoloji ve

Diyabet Derneginin onerdigi https://www.childmetrics.org/ sitesinden
“CHILDMETRICS” programi kullanilmistir. Bu otomatik programda kullanilan SS
formiilii: ¢ocugun kilo, boyu ve VKi’den toplumda yas ve cinsiyet igin ortalama
degerinin c¢ikarilip yine o toplum igin belirlenmis SS degerlerine bdliinmesi ile
hesaplanir. SS degerinin —2’nin altinda olmasi o toplum igin alt sinirin altinda olmasini
+2 SS degerinin lizerinde olmasi ise iist sapma degerini gosterir. Bu ikisi arasinda kalan

degerler topluma gore normal olarak belirlenmis aralikta olarak kabul edilir.

3.2.3.Rutin tetkikler

Her ¢ocugun ilk basvuruda tam kan sayimi, kan sekeri, karaciger fonksiyonlari, bébrek
fonksiyonlar1, kan elektrolitleri, tam idrar analizi ve tiroid fonksiyonlar1 hastanemi
merkez biyokimya laborautarinda kullanilan rutin yontemlerle ile Olclilmiigve

sonrasinda kayitl dosya bilgilerinden degerlendirilmistir.

Hastalarin ilk basvuru anmi ve kontrollerdeki hormona degerlendirmesi de yine ayni

hastanedeki biyokimya laboratuar tarafindan yapilmis analizlerden alinmistir.

Kemik yasi g¢ekilen sol el bilek radgrafisinden Greulich-Pyle kemik yasi atlasi ile

degerlendirilmistir.

3.2.4.Dinamik testler

Boy kisaligi olup takiplerde uzamayan ¢ocuklarin hepsine BH saliimim

degerlendirmek i¢in dinamik testler olarak “klonidin testi” ve “L-dopa” testi yapilmistir.
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Test bazalinde 6n hipofiz fonksiyonlarini degerlendirmek i¢in FSH, LH, TSH, ACTH,
PRL diizeyleri i¢in kan alindi. Adrenal aks ve tiroid aksin1 tam degerlendirmek icin

kortizol ve serbest T4 degerlerine de bakilmistir.

Adrenal yetmezlikten siiphe duyulan olgulara “diisiik doz ACTH” uyar testi yapilarak

yetmezlik durumu degerlendirilmistir.

Puberte gecikmesi olan olgularda hipogonadizmi degerlendirmek i¢in “GnRH” uyar1
testi yapilmis ve sonuca gore hipogonadotropik hipogonadizm durumunun olup-

olmadig1 degerlendirilmistir.

3.2.5. Goriintiileme yontemleri

Her hastanin kemik yas1 degerlendirmesi ilk bagvuru ve yillik takiplerde sol el bilek
grafisinin ¢ekilmesiyle elde edilen filmlerin Greulic -Pyle kemik atlasindan

karsilastirilmasiyla yapilmastir.

Hipofizer hormon salinim yetersizligi olan tiim olgularda hipofiz bezinin manyetik
goriintliilemesi yapilmis ve radyoloji tarafindan yapilan degerlendirme hasta dosyasina

kay1t edilmistir.

3.2.6. Kontrol Grubu ve Patolojik Boy Kisalig1 Gruplarimin Belirlenmesi

-Kontrol Grubu:

Kontrol grubu, ¢alisma grubuyla yas ve cinsiyet eslesecek sekilde Cocuk Acil Servisi ve
Cocuk Poliklinigine iist veya alt solunum bulgusu, karin agris1 sikayetleri gibi
bulgularla getirilen, kronik hastaligi bulunmayan, hormonal sistemi etkileyecek bir

hastalig1 bulunmayan veya ila¢ kullanmayan ¢ocuklardan seg¢ilmistir

Kontrol grubu c¢ocuklarin boy, kilo dlgiileri standart yontemlerle olciilerek Tiirk
cocuklart i¢in beklenen normal degerler ile karsilastirip SS degerleri hesaplandi. VKI
degerleri uygun yontemle hesaplanip toplum i¢in olmasi gereken normal degerlere gore

SS degerleri hesaplanmugtir.

Basvuru sikayetini degerlendirmek icin kan 6rnegi alinirken ek olarak alinan kan
ornekleri sanrifiij edilerek calisma giiniine kadar -20 C de saklandi. Telomer diizeyi,
fTERRA ve hTERRA &lciimleri i¢in kan ornekleri alip uygun sartlarda GENKOK ’de

gerceklestirilmistir.
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Kontrol grubu ¢ocuklarda X-ray maruziyeti oldugu i¢in etik sorun nedeniyle kemik yas1

degerlendirmemistir.
Patolojik Boy Kisaligi Grubu:

Bu gruptaki ¢ocuklar boy SS degeri -2SS’nin altinda oldugu i¢in Endokrin kliniginde

boy kisalig1 tanist ile takibe alinip tanisi kesinlesmis ¢ocuklardan se¢ilmistir.

Dogum agirlign ve/veya dogum boyu gestasyonel haftasinda gore “childmetrics”

programi kullanilarak degerlendirilmistir.

Ailesel hedef boylari, kemik yasilar1 ve uzama takiplerine gore degerlendirilip ailesel

veya yapisal boy kisaligr diigiiniilenler diglanmustir.

En az 6 aylik uzama takibinde yetersizlik olan ¢ocuklara biiylime hormonu uyar testi
yapilmustir. iki BH uyari testine pik yanit1 yetersiz olanlar “Biiyiime Hormon Eksikligi
(BHE)” dogrulanmis olan c¢ocuklar olup bu gruptakiler “BHE (+)” olarak

adlandirilmgtir.
BHE (+) olan ¢ocuklar da iki alt gruba ayrilmistir;

1- Sadece bilyiime hormon eksikligi tespit edilenler “Izole Biiyiime Hormonu
Eksikligi (IBHE)” grubu olarak isimlendirilmistir.

2- Bazal 6l¢iim ve dinamik hormon degerlendirme testlerinden BHE disinda bagka
bir veya birka¢ 6n hipofiz hormonu eksik olan ¢ocuklar ise “Multiple Hipofizer

Hormon Eksikligi (MHHE)” olarak adlandirilmistir.

BH uyan testine yeterli yanit verenler ve/veya dogum agirligi, fenotipik ozellikleri,
kemik yaslar1 ve bazal hormonal degerlendirmeye gore BHE olmayan ¢ocuklar “BHE (-
)” olarak adlandirilmistir. Bu gruba dahil olan ¢ocuklar da ii¢ ana tanmi tani altinda

gruplandirilmistir. Buna gore;

1. Boy kisalig1 olan, ailesel hedef boyu normal olan, altta yatan boy kisaligina
neden olabilecek hastalik, metabolik bozukluk veya nutrisyonel problemi
olmayan, kemik yasi geriligi bulunmayan, uzama hiz1 yetersiz oldugu ig¢in
yapilan BH uyar testinden en az birine normal yanit veren olgular “idiopatik

boy kisaligi (IBK)” grubuna dahil edilmistir.
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2. Fenotik 6zelliklerine gore Turner ve Noonan sendromu diisiiniilen ve karyotip
analizi ve genetik test ile tanist1 dogrulanan hastalar “Turner-Noonan Sendromu”
grubuna dahil edilmistir.

3. Dogum agirlig1 ve/veya dogum boyu gestasyonel haftasinda gore 3 persentil (-
2SS) altinda olan, biiylimeyi yakalayamadigi i¢in boy SS degeri de -2 SS altinda
olanlar, ailesel hedef boya gore -1 SS daha kisa olup alt1 aylik uzama takibinde
yeterli uzama gosteremeyenler gebelik yasina gore kiiciik yani “SGA grubuna”

dahil edilmistir.

Biiyiime hormonu tedavisi: tedavi planlanan ancak heniiz baslanmamis olan

olgulardan kan 6rnegi alindiginda “biiyiime hormonu 0 y1l” olarak kayit edilmistir.

Boy kisalig1 i¢in biiyiime hormonu tedavisi alan hastalarda telomer, serbest-TERRA ve
hTERRA i¢in kan 6rnegi alindiginda tedavinin kacinca yilinda oldugna gore (1. yil,
2.y1l, gibi) kayit edilmistir.

3.2.7. Molekiiler Genetik Analizler
3.2.7.1.Total RNA izolasyonu

Hastalardan almman kanda Trizol yontemi kullanilarak total RNA izolasyonu
gerceklestirilecektir (Taheri et al. 2022). 500 ul kan ve doku 6rnegi alindiktan hemen
sonra, 1.5 ml’lik ependorfa alinarak tizerine 500 pl trizol (Roche, 11667165001) eklenip
vortekslenmistir. 5 dk oda sicakliginda beklenerek iizerine 200 pl kloroform (Merkc,
Cat. No. 1024452500) eklenmistir. Oda 1sisinda 5 dk beklendikten sonra 12.000 g’de 20
dk +4°C’de santrifiij edilmistir. Santrifiij sonrasinda RNA’ nin bulundugu akéz faz yeni
bir ependorfa alinmistir. Akoz faz 58 kadar, 1:1 oraninda izopropanol (Merke, Cat. No.
1096342511) eklenmistir. Ardindan 12000 g’de +4°C’de 10 dakika santrifiij yapilmustir.
Santrifiij sonrasi siipernatant dokiiliip pellet lizerine 1 ml %75’lik etanol (Merkc marka,
Cat. No. 1009832511) eklenerek alt-iist edilip pellet kaldirilmigtir. 7500 g’de +4 °C’de 5
dakika santrifiij yapilmistir. Bu islem 2 kez tekrarlanmistir. Santrifiijjden sonra
siipernatant dokiilmiistiir ve pellet iizerinde kalan alkol 10 pl’lik pipet kullanilarak
c¢ekilip kurumaya birakilmistir. Kuruma islemi tamamlandiktan sonra 50 pl niikleaz free
water (Ambion™, Cat. No. AM9938) eklenerek pellet resiispanse edilmistir. Elde edilen
RNA’lar buz igerisine alinip +4 oC’de 10-15 dakika bekletilmistir. Ardindan Nano-
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Drop cihazinda 6l¢iimii yapilip konsantrasyonlari belirlenerek calisma yapilana kadar -
80 °C’de saklanmistir (Taheri ve ark.. 2022).

3.2.7.2 Kandan DNA izolasyonu

RNA izole edildikten sonra kalan kan 6rneklerinin tamami 50 ml falkona alinip kan
hacminin ii¢ kat: Red Cell Lysis eklenmistir. lyice vortekslendikten sonra +4 °C’de 20
dk bekletilmistir. Daha sonra 4000 rpm’de 20 dk santrifiij edilmistir. Santrifiijiin
ardindan siipernatant dokiilmiistiir. Ardindan, ilk kan hacminin 2 kat1 Red Cell Lysis
eklenmistir. Daha sonra +4°C’de 10 dk bekletilip 4000 rpm’de 10 dk santrifiij
edilmistir. Santrifiijden sonra siipernatant dokiiliip pellet temizlendikten sonra ilk kan
hacmi kadar Cell Lysis buffer ve 80 ul proteinaz K eklenip 37°C’de bir gece inkiibe
edilmistir. Ertesi sabah ornekler alinarak ilk kan hacminin 1/3’1 kadar 10M amonyum
asetat eklenip 4000 rpm’de 20 dakika oda 1sisinda santrifiij islemi yapilmastir.
Santrifiijden sonra iist faz yeni falkona aktarilmis ve iist faz kadar 1:1 oraninda
izopropanol eklenip 4000 rpm’de 10 dakika santrifiij yapilmigtir. Santrifiijden sonra
supernatant dokiiliip pellet {izerine 1 ml %70’lik etanol eklenip 10-15 sn vortex
yapilmis ve ardindan 4000 rpm’de 10 dakika santrifiij edilmistir. Ardindan etanol
dokiilmiustiir ve pellette kalan etanolii uzaklagtirmak i¢in 10 ul’lik pipet kullanilmistir.
Tiip agz1 acik bir sekilde kurumaya birakilmigtir. Kuruma iglemi tamamlandiktan sonra
sadece DNA elde edilerek drneklerin tiiplerine 200 ul Niikleaz Free Water eklenecektir.
+4 °C’de 10 dakika bekletilmistir. Daha sonra falkonlara 10-15 sn spin yapilmis ardinan
1.5 ml’lik ependorflara aktarilarak nanodrop cihazinda konsantrasyonlar1 dl¢tilmiistiir

(Bartlett ve ark., 2003).

3.2.7.3. izole edilen DNA oérneklerinden Hibrit RNA Eldesi

Bir dnceki basamakta kurutulmaya birakilip Niikleaz Free Water eklenmeyen 6rneklerin
her birine 75 ul DNA Digestion Buffer ve 5 ul DNAaz eklenip 10-15 sn vortex yapilip
15 dakika oda 1sisinda inkiibe edilmistir. inkiibasyondan sonra 300 ul Trizol ve 180 ul
kloroform konularak 10 sn vortex yapilip 12000 g’de +4°C ‘de 20 dakika santrifiij
edilmistir. Santrifiijden sonra akdz faz alinarak yeni ependorfa aktarilmistir. Akoz
kadar 1:1 oraminda izopropanol eklenip 12000 g’de +4°C ‘de 10 dakika santrifijj
yapilmigtir. Santrifiijden sonra siipernatant dokiilerek, 1 ml %75’lik ETOH eklenmistir.
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Ardindan, 7500 g’de +4°C’de 5 dakika santrifiij yapilmistir. Santrifiijiin ardindan alkol
dokiiliip pellet tizerinde kalan alkolii uzaklastirmak icin 10 ul’lik pipet ile kalan alkol
cekilerek agz1 acik sekilde 5 dakika kurumaya birakilmistir. Kurutma isleminden sonra
30 ul Niikleaz Free Water eklenerck +4°C ‘de 10-15 dakika bekletilmistir. Ardindan
NanoDrop cihazinda Olgiilerek konsantrasyonlart belirlenmistir (Rassoulzadegan ve

ark., 2021).

3.2.7.4. cDNA Eldesi

Elde edilen Total RNA’larin ve TERRA’larin Real-Time PCR ile ¢alisilabilmesi icin
cDNA elde edilmesi gerekmektedir. cDNA sentezi i¢in EvoScript cDNA sentez Kiti
(Roche, Almanya) kullanilarak cDNA’lar elde edilmistir. Reaksiyon mix i¢in gerekli

olan malzemeler ve her bir 6rnek i¢in kullanilacak miktarlar1 asagida bulunan tablodaki
gibidir (Tablo 3.1).

Tablo 3.1. Reaksyon mix igin gerekli malzemeler

Her bir 6rnek i¢in
Reaction Buffer(5X) 4 ul
dH,O 10 pl
RNA 5ul

RNA hari¢ diger malzemeler 6rnek sayisi kadar alinarak karisim olusturulup ¢ok kisa
siire vortekslendikten sonra, kisa siire spin yapilmistir. Ardindan her bir tiipe 14pl mix
mikropipet araciligi ile dagitilip ve her bir tiiplin iizerine 5’er ul RNA 6rnegi eklenip
5dk buz iizerinde bekletilmistir. Bu islemden sonra firiinler iizerine 2 pl Enzim mix
(Reverse Transkriptaz) eklenmistir. Ardindan da PCR cihazina konularak asagida
verilen tabloda verilen kosullarda reaksiyonun gergeklesmesi saglanir (Tablo 3.2). PCR

sonunda 20 ul cDNA iriinii elde edilmistir (Mehmetbeyoglu ve ark., 2022).
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Tablo 3.2. PCR Programi

42°C 15 dakika
85°C 5 dakika
65°C 15 dakika
4°C o0

3.2.7.4. fTERRA ve hTERRA Ekspresyon Seviyelerinin Belirlenmesi

Real Time PCR yontemiyle Roche Light Cycler LC480 cihazi kullanilarak dokulardan

izole ettigimiz DNA: RNA hibritlerinde ve total RNA 6rneklerinde, telomer primerleri
kullanilarak (Tablo 3.3) total RNA orneklerinde fTERRA ve DNA’dan izole edilen
DNA:RNA hibrit orneklerinde de hTERRA ekspresyon diizeyleri arastirilmistir.

Ekspresyon ¢alismasi i¢in Syber Green I Master Kiti (Roche, Almanya) kullanilarak

ekspresyon diizeyleri belirlenmistir.

Tablo 3.3. Deneyde Kullanilan Primer Sekanslari

Oligomer Adi

Sekans

Telomer Standart

(TTAGGG)14

Standartlar
36B4 Standart

ACTGGTCTAGGACCCGAGAAGACCTCC
TTCTTCCAGGCTTTGGGCATCACCACGA
AAATCTCCAGAGGCACCATTGA

Telomer

PCR Primerleri

teloF:CGGTTTGTTTGGGTTTGGGTTT
GGGTTTGGGTTITGGGTT
teloR:GGCTTGCCTTACCCTTACCCTT
ACCCTTACCCTTACCCT

3684

36B4F:
ACTGGTCTAGGACCCGAGAAG

36B4R: TCAATGGTGCCTCTGGAGATT

Asagida belirtilen miktarlarda reaksiyon mix hazirlanarak her bir 6rnek ic¢in plate

kuyucularina dagitilmigtir (Tablo 3.4).

41




Tablo 3.4. TERRA cekspresyonu i¢in reaksiyon karisimi

Sybr Green Master Mix 10 ul
Telo F 0,5ul
TeloR 0,5ul
dH,0 5ul

Her bir malzeme 6rnek sayisi kadar alinarak mix olusturulmustur. Ardindan 16 ul mix
kuyucuklara dagitildiktan sonra 1:5 oraninda sulandirilmis 4 ul cDNA Ornegi
eklenmistir. Ardindan seffaf kapatici ile plate’in tizeri kapatilmistir. Spin yapilarak
kabarciklar giderilmis ve ardindan Light Cycler LC 480 II Real-Time PCR cihazina
(Roche, Almanya) konularak asagidaki tablo 3.5’de verilen PCR kosullar1 altinda
reaksiyonun gergeklesmesi saglanmistir.  House-Keeping gen olarak ise B-Actin
kullanilmigtir,.  PCR sonunda elde edilen c¢T degerleri 2" yontemi kullanilarak

normalize edilmistir (Mehmetbeyoglu ve ark., 2022).

Tablo 3.5. Real-Time PCR Programi

95°C 5dk

94°C 20 sn 40 cycle
60°C 20 sn

72°C 45 sn

95°C 15 sn Melting Curve
67°C 01sn

95°C

40°C 30sn

3.2.7.5. Telomer Uzunlugunun Belirlenmesi

Dokulardan elde edilen DNA’lar kullanilarak telomer uzunlugunun belirlenmesi i¢in
tablo 3.6’de verilen telomer standart1 ve 36B4 standart1 ile telomer ve 36B4 primerleri
araciligiyla Syber Green I Master mix (Roche, Almanya) kiti kullanilarak Real Time

PCR yontemi ile hesaplanmustir.
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Tablo 3.6. Reaksiyon Mix’inin Hazirlanmasi

Sybr Green Master Mix 10 ul
Primer F 0,5 ul
Primer R 0,5 ul
dH20 5ul

Telomer ve 36B4 primerleri i¢in ayri tiiplerde, 6rnek sayisi ve standartlar kadar
yukarida verilen tabloda verilen kimyasallar kullanilarak iki ayr1 mix olusturulmustur.
Reaksiyon mix hazirladiktan sonra 96 kuyucuklu plate’e her bir 6rnek icin 16 ul
dagitilip, iizerine 4 ul DNA 6rnegi eklenmistir. Her bir PCR ¢alismasi yapilirken, stok
telomer ve 36B4 standartlar1 sulandirilarak standart serisi olusturulmustur (Tablo 3.7).
Hazirlanan tiim standartlara lul PGL3 Basic Vector (Promega, ABD) plazmiti
konulmustur. Reaksiyon mix kuyucuklara dagitildiktan sonra hazirlanan standartlardan
sirasiyla 4 ul eklenmistir. Ardindan Roche LightCyler LC480 II (Roche, Almanya)

cihazinda tablo x’de verilen PCR kosullar1 altinda reaksiyon gerceklestirilmistir.

PCR sonucunda elde edilen telomer standarti ve 36B4 standarti i¢in elde edilen Ct’ler
ile standart egri ¢izilmistir. O’Callaghan ve Fenech‘in onerdigi metot kullanilarak her

bir dokunun cT’leri ile telomer uzunlugu hesaplanmistir (O’Callaghan ve Fenech,
2011).

Tablo 3.7: Standart Serilerin Olusturulmasi

Stoktan alinacak miktar Eklenecek H,O
S1 2ul Stok 18 ul
S2 2ul S1 18 ul
S3 2ul S2 18 ul
S4 2ul S3 18 ul
S5 2ul S4 18 ul
S6 2ul S5 18 ul
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3.2.8. istatistiksek Analizler

Calismada kullanilacak parametreler IBM- SPSS Statistics 22.0 paket programi
kaydedildi ve tliim istatistik analizler bu program kullanilarak yapildi. Gruplara gore
katilime1 sayisilar1  tablolarda "n' olarak gosterildi. Verilerin normal dagilama
uygunlugu, Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testi yapilarak degerlendirildi.
Parametrelerin bir kism1 normal bir kismi ise anormal dagildig: i¢in tanimlayici veriler
ortama degeri + standart sapma (£SS) ve minimum-maksimum (min-maks) degerler
olarak verildi. Kategorik degiskenler ise say1 ve yiizde (%) olarak ifade edildi ve grup
kargilastirmalarinda “ki-kare” testi kullanildi. Korelasyon analizi Spearman testi ile
bakildi. Bagimsiz grup degerlerini karsilastirmak i¢in grup sayist ve dagilimin normal
olup olmamasina gore; Independent Samples T Testi, One Way ANOCA ve Paired T
Testi ve Mann- Witney U testleri uygulandi. Tekrarlayan Olgiimlerde bagimli
degiskenlerin karsilastirilmasinda  “Wilcoxon Isaret testi” kullamldi. Istatistiksel
analizlerde p<0.05 olan degerler anlamli kabul edildi. Ikiden fazla grup
karsilastirmalarinda segilen post-hoc testine gore belirlenmis diizeltilmis p degeri

kullanildi.

Grafik cizimlerinde BMI-SPSS programi ve GraphPad Prism 8.0.1 programlari
kullanildi.
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4. BULGULAR

Calismaya Erciyes Universitesi, Cocuk Hastanesi, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali’nda
patolojik boy kisaligi ile takip edilen ortama yag1 12.11£2.68 olan (5.11-18.2 yas) arasi
101 tane ¢ocuk ile ayn1 hastaneye bagka nedenlerle bagvuran, yas ortalamast 11.07
+3.45 yil olan (5.1-17.7 yas arasi), 60 saglikli ¢ocuk kontrol grubu olarak dahil edildi
Patolojik boy kisalig1 olanlar biiylime hormonu eksikligi olan (BHE (+)) ve biiylime
hormonu eksikligi olmayan (BHE (-)) olarak iki grupta incelendi. Patolojik boy kisalig1
olan ¢ocuklarin 47 tanesini (%46.5), kontrol grubunun da 23 tanesi (%38.3) erkek
cocuklardan olusturmaktaydi. Patolojik boy kisaligi olan ¢ocuklar ile kontrol

grubundaki ¢ocuklar yas ve cinsiyet agisindan benzer 6zellik gostermekteydiler.

[k asamada patolojik boy kisalig1 olan ¢ocuklarmn verileri birbirleri ve kontrol grubu ile
karsilastirildi. ikinci olarak BHE (+) ve BHE (-) olanlarda bu patoloji olusturan
nedenlere arasinda karsilastirma yapildi. Ugiincii olarak BH tedavisinin etkisini
degerlendirmek i¢in patolojik boy kisalig1 olanlar BH tedavisi alan ve almayan olarak

karsilastirildi. Son olarak BH tedavi siiresinin etkisi degerlendirildi.

4.1. Patolojik Boy Kisaligi Olanlar ile Kontrol Grubunun Verilerinin

Karsilastirilmasi

Boy kisalig1 olan ¢ocuklarin 55 tanesi (%34.2) BHE (+), 46 tanesi (%28.6) BHE (-)

olarak siniflandirilmistir.

BHE (+) olgularin 44 (%27.3) tanesini sadece BH eksikligi olan IBHE, 11 (%6.8)
tanesini ise BH eksikligi yaninda baska hipofiz hormon eksikligi de olan MHHE
olgular1 olusturmaktaydi.



BHE (-) olanlarin neden gore dagilimi ise; 22 (%13.7) tanesi idiopatik boy kisaligi
(IBK), 12 (%7.5) tanesi Turner (n:10) ve Noonan sendromu (n:2) ve 12 (%7.5) tanesi
dogum haftasina gore kiiciik dogmus ve boy kisaligi olan SGA grubunda yer aldi.

Kontrol grubunun ve BHE (-) olan c¢ocuklarin ¢ogunlugunu kiz cinsiyet
olusturmaktaydi. Ancak kontrol, BHE (+) ve BHE (-) olan bu ii¢ ana grup arasinda
cinsiyet ag¢isindan fark yoktu (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Kontrol, BHE (+) ve BHE (-) gruplar1 arasinda cinsiyet dagilimi.

Erkek (%) Kiz (%) n
Kontrol 23 (%38.3) 37 (%61.7) 60
BHE (+) 29 (%52.7) 26 (47.3) 55
BHE (-) 18 (%39.1) 28 (60.9) 46

70 (43.5) 91 (56.5) 161

Ki-kare degeri: 2.915; p: 0.234

Telomer uzunlugu, fTERRA ve hTERRA degerleri ii¢ ana ¢alisma grubu olan kontrol,
BHE (+) ve BHE (-) olanlar arasinda cinsiyete gore farklilik gostermedi (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. Telomer, serbest-TERRA ve hibrit-TERRA diizeylerinin ¢alisma gruplari

arasinda cinsiyete gore karsilastirilmasi.

Kontrol BHE (+) BHE (-)

Erkek Kiz Erkek Kiz Erkek Kiz
n:23 n:36 n:29 n:26 n:18 n:25
ort+=SS ort+=SS ort+=SS ort+SS ort+=SS ort+SS
min- min-max. min-max. min-max. min- min-max.
max. max.

Telomer 1.47+1.2 3.72+1.5
3 1.87+£1.45 4.18+1.86 3.58+2.00 1 2.77+1.88
0.16- 0.15-495 0.75-7.53 0.79-6.91 0.59- 0.15-6.25
4.37 6.94

Serbest- 1.28+1.1 1.82+1.8

TERRA 4 2.53+3.79 2385800 1.52+1.24 1 1.80+2.00
0.11- 0.07-16.54 27014 0.12-5.13 0.02- 0.01-7.99
4.34 ' 6.87

Hibrit- 2.56+4.8

TERRA 1 3.8445.56 3.82+7.39 6.13£10.5 5.02+£7.8 7 5643.74

0.01- 0.12- 0.17-

22086 0.02-22.68 28.41 5129 98.39 0.05-13.53

*: tim tan1 alt gruplarinda cinsiyetler arasinda fark yok, p <0.05.

Ort: ortalama; SS: standart sapma

Calismaya alinan cocuklarin yas dagilimi kontrol grubunda 11.1 £3.5, BHE (+)
olanlarda 11.8+2.8 ve BHE (-) olanlarda 12.4+2,5 olarak hesaplandi. U¢ grupta yas
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p:0.065). Gruplar arasinda boy,
viicut agirhg ve VKI agisindan fark yoktu. Ancak agirhik-SS, boy-SS ve VKI-SS
degerleri karsilastirildiginda kontrol grubunun degerleri anlamli olarak yiiksek idi

(Tablo 4.3).

Olgularin tamaminda serum IGF1, IGF1-SS, IGFBP3 ve IGFBP3-SS degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark vardi. Bu fark BHE (-) olan gruptan kaynaklanmak olup

bu grupta degerler belirgin olarak daha yiiksek idi (Tablo 4.4).
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Tablo 4.3. Kontrol, BHE (+) ve BHE (-) gruplar1 arasinda antropometrik 6zellikler ve
laboratuvar parametrelerinin karsilastiriimasi.

Kontrol BHE (+) BHE ()

(n=60) (n=55) (n=46) D

ort+SS ort£SS ort+SS
Yas (yil) 11,143,5 11,842,8 12,442.,5 0,065
Agirhk (kg) 41,4+13,9 36,2413,5 36,6+10,0 0,056
Agirhk-SS 0,20+1,37° -1,3+1,2° -1,4+1,2° <0,001
Boy (cm) 144,6+17,0 137,5+15,8 138,5+12,8 0,032
Boy-SS 0,14+1,12 -1,9+1,0° -2,1+0,9" <0,001
VKIi (kg/m?) 19,243,6 18,5+4,0 18,7+3,1 0,58
VKi-SS 0,15+1,32 -0,43+1,2° -0,22+1,1 0,036
Kemik Yas1 (y1il) - 10,5£3,2 11,5£2,3 0,11
IGF1 (ng/ml) 226,2+140,6°  296,4+209,1°  438,6+155,7°  <0,001
IGF1-SS -0,92+0,912 -0,76+1,4% 0,19+1,3° <0,001
IGFPB3 (ng/ml)  3987.4+1166,1° 4530,5+1923,6° 5824,3+1215,9°  <0,001
IGFBP3-SS -0,61+0,83% -0,65+1,22 0,080,95" 0,001

VKI: Viicut kitle indeksi; IGF1: Insulin-like growth factor 1; IGFPB3:Insulin-like

growth factor binding protein 3; ort: ortalama; SS: standard sapma

Kontrol, BHE (+) ve BHE (-) olan ii¢ ¢alisma grubunda telomer uzunlugu, fTERRA ve

hTERRA degerleri karsilastirildi. Telomer uzunlugu harig ti¢ grup arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik yoktu. Telomer uzunlugu BHE (+) ve BHE (-) olanlarda

benzer iken kontrol grubunda bu iki gruba gére anlamli olarak diisiik bulundu (Tablo

4.4, Sekil 4.1-2).
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Tablo 4.4. Kontrol, BHE (+) ve BHE (-) gruplar
hTERRA diizeylerinin karsilasilagtiriimasi.

arasinda telomer, fTERRA ve

Kontrol BHE (+) BHE (-)
(n=60) (n=55) (n=46)
p
orttSS orttSS orttSS
min-max. min-max. min-max.
1,71£1,372 3,89+1,93° 3,17x1,78°
Telomer <0,001
0.15-4.95 0.75-7.53 0.15-6.94
2.04+3.09 1.97+3.16 1.81£1.90
fTERRA 0.535
0.07-16.54 0.01-17.14 0.01-7.99
3.34+5.28 4.91+8.96 3.58+5.87
hTERRA 0.961
0.02-22.68 0.01-51.29 0.05-28.39
6 F_
s %k % %k
3k %k 3k k
1
4 —
| —
(D)
=
o
(D)
|_
2 —
O —

Kontrol BHE (+) BHE (-)

Sekil 4.1. Kontrol, BHE (+) ve BHE (-) gruplarinin telomer uzunluklarinin
karsilastirilmasi. ****p<0.001
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Sekil 4.2. Kontrol grubu, BHE (+) ve BHE(-) gruplarimin fTERRA ve hTERRA
transkript seviyelerinin karsilastirilmasi.

Telomer uzunlugunun yas, antropometrik Slclimler ve biiylime hormonu ile iligkili
laboratuvar parametreleri ile korelasyon analizi yapildi. Tiim ¢ocuklarda telomer
uzunlugu ile viicut agirligt SS ve boy SS degerleri arasinda negatif yonde (sirasiyla p
degerleri 0.016, <0.001), IGFBP3 ve IGFBP3-SS degerleri ile pozitif yonde anlamli
iliski gosteriyordu (sirasiyla p degerleri 0.001, 0.004). Kontrol ve BHE (-) olanlarda
telomer uzunlugu ile hi¢bir parametre arasinda iliski yokken, BHE (+) olanlarda
IGFBP3 ve IGFBP-SS ile ayn1 yonde iligkili idi (sirasiyla p degerleri 0.011, 0.021)
(Tablo 4.5).
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Tablo 4.5. Telomer uzunlugu ile antropometrik 6l¢iimler ve laboratuvar degerleri arasindaki korelasyon analizi.

Tiim Olgular Kontrol BHE (+) BHE (-)
Telomer uzunlugu

r p r p r p r p
Yas (yil) 0,026 0,749 -0,117 0,378 -0,030 0,825 0,068 0,666
Agirhik (kg) -0,119 0,137 -0,218 0,098 0,094 0,493 0,023 0,883
Agirhk-SS -0,193 0,016 -0,166 0,209 0,142 0,302 -0,146 0,349
BOY (cm) -0,112 0,161 -0,128 0,334 0,038 0,780 -0,007 0,964
BOY-SS -0,302 <0,001 -0,017 0,899 0,070 0,613 -0,160 0,306
VKIi (kg/m?) -0,042 0,598 -0,211 0,108 0,145 0,290 -0,005 0,976
VKIi-SS -0,084 0,298 -0,182 0,168 0,165 0,227 -0,070 0,657
Kemik Yas1 0,042 0,689 - - 0,146 0,293 -0,059 0,716
IGF1 (ng/ml) 0,151 0,084 0,193 0,274 0,244 0,073 -0,048 0,760
IGF1-SS 0,150 0,087 0,311 0,074 0,238 0,080 -0,069 0,666
IGFPB3 (ng/ml) 0,286 0,001 0,246 0,162 0,342 0,011 0,159 0,315
IGFBP3-SS 0,249 0,004 0,234 0,182 0,312 0,021 0,136 0,392

VKI: Viicut Kitle indeksi; IGF1: Insulin-like growth factor 1; IGFPB3:Insulin-like growth factor binding protein 3; SS:

standard sapma
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fTERRA diizeylerinin antropometrik ol¢lim ve laboratuvar degerlerleri ile
korelasyonunda; tiim ¢ocuklarda VKI-SS degeri ile zayif ve pozitif yonde anlamli bir
iliskinin oldugu goriildii (r: 0.184, p: 0.021). BHE (+) olanlarda higbir parametre ile
korele degildi. Kontrol grubunda VKI ile pozitif, BHE (-) olanlarda ise yas, agirlik, boy
ve IGF1 degeri ile negatif yonde anlamli olarak iligkili idi (sirasyila p: 0.012; 0.022;
0.006; 0.004) (Tablo 4.6).

hTERRA diizeylerinin tiim cocuklarda viicut agirhigi SS, VKI ve VKI SS degerleri
arasinda zayif ve pozitif yonde iliski oldugu goriildii (sirasiyla p degerleri: 0.014, 0.020,
0.036). hTERRA kontrol grubunda IGFBP3 ile pozitif, BHE (-) olanlarda ise kemik yas1
ve IGF1 ile negatif yonde korelasyon gostermekte idi (sirasiyla p degerleri: 0.009;
0.034, 0.033) (Tablo 4.7).
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Tablo 4.6. fTERRA diizeyi ile antropometrik 6l¢iimler ve laboratuar degerleri arasindaki korelasyon analizi.

fTERRA rTiim Olgularp r Kontrol ; r BHE (+) ; r BHE (-) ;

Yas (yil) -0.079 0.322 0.118 0.375 -0.194 0.155 -0.381 0.012
Agirhik (kg) 0.022 0.788 0.179 0.176 -0.027 0.843 -0.349 0.022
Agirhk-SS 0.131 0.103 0.190 0.149 0.167 0.222 -0.054 0.731
BOY (cm) -0.119 0.139 0.020 0.882 -0.180 0.187 -0.414 0.006
BOY-SS -0.036 0.658 -0.086 0.517 -0.015 0.916 -0.208 0.182
VKIi (kg/m?) 0.147 0.065 0.325 0.012 0.105 0.446 -0.185 0.236
VKIi-SS 0.184 0.021 0.236 0.072 0.179 0.191 0.091 0.563
Kemik Yasi -0.141 0.175 - - -0.127 0.360 -0.155 0.341
IGF1 (ng/ml) -0.051 0.561 -0.014 0.936 0.153 0.263 -0.426 0.004
IGF1-SS -0.021 0.812 -0.223 0.204 0.153 0.263 -0.112 0.480
IGFPB3 0.038 0.665 0.195 0.268 0.118 0.393 -0.198 0.209
IGFBP3-SS 0.117 0.183 0.080 0.651 0.211 0.123 0.064 0.687

VKI: Viicut Kitle indeksi; IGF1: Insulin-like growth factor 1; IGFPB3:Insulin-like growth factor binding protein 3; SS: standard sapma




Tablo 4.7. hTERRA diizeyi ile antropometrik dl¢iimler ve laboratuar degerleri arasindaki korelasyon analizi.

hTERRA Tiim Olgular Kontrol BHE (+) BHE (-)

r P r Y r Y r Y
Yas (y1l) -0.046 0.570 -0.151 0.253 0.098 0.478 -0.220 0.157
Agirhik (kg) 0.087 0.281 -0.003 0.982 0.283 0.036 -0.166 0.289
Agirhk-SS 0.196 0.014 0.238 0.069 0.349 0.009 0.177 0.257
BOY (cm) -0.015 0.850 -0.102 0.442 0.167 0.222 -0.224 0.148
BOY-SS 0.043 0.595 0.136 0.303 0.196 0.152 0.006 0.968
VKIi (kg/m?) 0.185 0.020 0.184 0.164 0.298 0.027 -0.030 0.850
VKIi-SS 0.168 0.036 0.185 0.162 0.265 0.050 0.085 0.590
Kemik Yas1 -0.084 0.419 - - 0.018 0.897 -0.335 0.034
IGF1 (ng/ml) -0.136 0.120 -0.081 0.648 -0.079 0.566 -0.325 0.033
IGF1-SS -0.039 0.656 0.338 0.050 -0.112 0.416 -0.056 0.724
IGFPB3 (ng/ml) -0.027 0.763 0.106 0.550 -0.012 0.929 -0.117 0.460
IGFBP3-SS 0.025 0.777 0.444 0.009* -0.090 0.512 0.100 0.529

VKI: Viicut kitle indeksi; IGF1: Insulin-like growth factor 1; IGFPB3:Insulin-like growth factor binding protein 3;

SS: standard sapma
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Telomer uzunlugu, fTERRA ve hTERRA’nin kendi aralarindaki iliskisi korelasyon
analizi ile degerlendirildi. Birbirleriyle anlamli bir iligkilerinin olmadig1 goriildii (Sekil

4.3).
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Sekil 4.3: Tel5R88r uzunlugu, fTERRA ve'RFERRA arasinda korelasyolT @fAlizi.

Telomer, fTERRA ve hTERRA’nin hem tiim ¢ocuklarda hem de tani alt gruplarinda
birbirleriyle iligkisi ayr1 ayri degerlendirildiginde aralarinda istatistiksel anlamli bir

iliskinin olmadig1 gozlendi (Tablo 4.8).

Tablo 4.8: Telomer, fTERRA ve hTERRA arasindaki korelasyon analizi.

Tiimii Kontrol BHE (+) BHE (-)
Telomer
r p r p r p r p
fTERRA | 0.001 0.996 -0.069 0.601 0.010 0.994 0.147 0.347
hTERRA | 0.017 0.834 -0.023 0.863 -0.126  0.360 0.163 0.297

Telomer uzunluguve fTERRA seviyeleri, telomer uzunlugu ve hTERRA seviyeleri,
fTERRA ve hTERRA seviyeleri arasindaki iliskiler {i¢ ana tam alt grubu i¢in sacilim
grafigi ile de degerlendirildi. Gruplar arasinda ve parametreler arasinda anlamli iligki
gozlenmedi. Ancak yukarida s6z edildigine benzer sekilde telomer uzunlugu, fTERRA
ve hTERRA arasinda tan1 alt gruplarina gore belirli degerler arasinda kiimelenmeler

oldugu tespit edildi (Sekil 4.4).
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4.3.Patolojik Boy Kisaligi Olanlarda Alt Grup Analizleri

[Ik olarak BHE (+) olanlar etyolojiye gore izole BH eksikligi olanlar (IBHE) ve

multiple hipofizer hormon eksikligi olanlar (MHHE) olarak 1ki alt gruba ayrildi. MHHE

olanlar IBHE olanlarin dértte biri kadardi. Bu iki grubun yas, antropometrik degerler,

kemik yaslar1 biiyiime hormonu ile ilgili parametreleri birbirleriyle benzer durumdaydi.
Tek fark IGF-1-SS degerleri arasinda olup MHHE olanlarda belirgin olarak daha
diisiiktii (-0,54+1,42¢ karsilik -1,66+1,16, p: 0.026) (Tablo 4.8). (Tablo 4.9) (Sekil 4.6).
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Tablo 4.9. BHE (+) olanlarda nedenlerine gore
parametreleri karsilagtirilmasi.

antropometik Olglim ve laboratuar

IBHE, n=44 MHHE, n=11
ort£SS ort£SS P
Yas (y1l) 11,67+2,4 12,51+4,17 0,26
Agirhik (kg) 35,39+12,94 39,65+15,77 0,35
Agirhk-SS -1,26+1,12 -1,25+1,68 0,30
Boy (cm) 137,48+14,85 137,64+20,18 0,67
Boy-SS -1,84+0,92 2,17+1,12 0,42
VKI (kg/m?) 18,17+3,92 20,0144,01 0,16
VKi-SS -0,47+1,23 -0,29+0,86 0,46
Kemik yas1 (yil) 10,55+3,02 10,15+3,98 0,097
IGF1 (ng/ml) 319,36+207.,26 204,32+199,47 0,081
IGF1-SS -0,54+1,42 -1,66+1,16 0,026
IGFPB3 (ng/ml) 4728,16+1813,23 3739,64+2232,65 0,092
IGFBP3-SS -0,5+1,17 -1,27+1,37 0,072

VKI: Viicut kitle indeksi ; iIBHE: Izole biiyiime hormone eksikligi ; IGF1: Insulin-like
growth factor 1; IGFPB3: Insulin-like growth factor binding protein 3; ort.: ortalama;

SS: standard sapma

BHE (-) grup da kendi icinde etyolojiye gére iic gruba ayrildiginda (IBK, Turner-
Noonan Sendromu ve SGA) antropometrik degerler ve laboratuar parametrelerinin
benzer oldugu goriildii. Tek fark IGF-1 diizeyleri arasinda saptandi. SGA olan grupta
IGF-1 degerleri IBK ve Turner-Noonan sendromu grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli bir sekilde diisiiktii (sirastyla 334.12+154.38 ng/ml ‘a karsilik, 473,13+£136,61
ng/ml, 479,93+153,67 ng/ml, p: 0.034) (Tablo 4.10) (Sekil 4.6).
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Tablo 4.10. BHE (-) olanlarda nedenlerine gore antropometik Ol¢iim ve laboratuar
parametreleri karsilagtirilmasi.

Turner ve

IBK, n=20 Noonan, n=12 SGA, n=11 0
ort£SS ort£SS ort£SS
Yas (y1l) 12,86+1,79 13,43+2,51 10,68+2,92 0,066
Agirhk (kg) 37,56+9,14 38,26+9,08 33,18+12,1 0,501
Agirhk-SS -1,52+1,1 -1,59+0,81 -1,05+1,68 0,907
Boy (cm) 142,41+10,99 139,3+10,19 130,7+15,41 0,102
Boy-SS -1,86+0,87 -2,55+0,58 -1,97+0,96 0,115
VKi (kg/m?) 18,26+2,16 19,43+2,8 18,93+4,7 0,734
VKIi-SS -0,29+0,99 -0,25+0,98 -0,05+1,59 0,971
Kemik yasi (yil) 11,57+2,42 11,71+1,94 10,72+42,24 0,775
IGF1 (ng/ml) 473,13+136,61% | 479,93+153,67° | 334.12+154.38° | 0,034
IGF1-SS 0,18+1,09 0,27+1,42 0,13+1,58 0,810
2?9';2%3 6139,52+£1087,1 | 5818,5+1204,99 | 5278,42+1340,6 | 0,144
IGFBP3-SS 0,13+0,88 -0,1+0,88 0,18+1,17 0,934

Viicut Kitle indeksi ; IBHE: izole biiyiime hormone eksikligi ;IGF1: Insulin-like growth

factor 1 ; IGFPB3:Insulin-like growth factor binding protein 3; ort.: ortalama; SS:

standard sapma

BHE (+) grupta yer alan IBHE ve MHHE tanili ¢ocuklar ve BHE (-) grup da yer alan

IBK, Turner-Noonan Sendromu ve SGA tanili ¢ocuklar arasinda telomer uzunlugu,

fTERRA ve hTERRA diizeyleri birbiriyle benzerdi. Degerlerin ortalama, standart

sapma, minimum ve maksimum araliklar1 Tablo 4.11°de verildi. Tani alt gruplarina gére

telomer uzunlugu, fTERRA ve hTERRA seviyelerinin karsilastirmasi grafik ile de
gosterildi. (Tablo 4.11, Sekil 4.5).
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Tablo 4.11. BHE (+) ve BHE (-) olanlarda alt grup tanilarina gére telomer uzunlugu,
fTERRA ve hTERRA degerlerinin karsilastirilmast.

BHE (+) BHE (-)
iBHE  MHHE iBK Tﬁggf};;}’e SGA
n=44 n=11 n=20 _ n=11
n=12 p
ort+SS ort+SS p ort+SS ort+SS ort+SS
min-max. | min-max. min-max | min-max | min-max
3,99+1,94 | 3,52+1,94 3,53+1,87 | 2,72+1,80 | 3,00+£1,60
Telomer | 75 735 | 108-753 | 9424 | 015-6.94 | 0.57-5.61 | 0.30-5.87 | %464
2.04+3.50
1.72+1.14 1.47+1.82 | 1.84+2.03 | 2.37£1.94
fTERRA %OL 0.42-4.72 0.101 0.01-7.99 | 0.43-6.87 | 0.48-5.98 0.271
4.37+8.85 | 7.08+9.50 3.7445.43 3.0344.15 3.91+8.32
hTERRA 0.01- 0.03- 0.135 0.06- 0'05__13'53 0.17- 0.778
51.29 28.41 16.80 ' ' 28.39

BHE: biiyiime hormonu eksikligi, IBHE:

izole biliylime hormonu eksikligi, MHHE:

multiple hipofizer hormon eksikligi, IBK: idiopatik boy kisaligi, SGA: gestasyon

haftasina gore ufak dogan.

maksimum

Telomer
+

BHE (+) BHE (-

serbest TERRA

BHE (+) BHE (-)

201

-
(%3]
1

hibrit-TERRA
?

(2]
1

BHE (+) BHE (-

= [BHE

mm MHHE

== [BK

ort.: ortalama; SS: standart sapma, min-max. Minimum-

== Turner ve Noonan

SGA

Sekil 4.5. Patolojik boy kisaligi olan ¢ocuklarin alt grup tanilarina gore telomer
uzunlugu, fTERRA ve hTERRA diizeylerinin karsilastirilmasi.
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4.4. Biiyiitme Hormonu Tedavisinin Etkileri

Caligmaya dahil edilen patolojik boy kisalig1 olgularmin biiylik ¢ogunlugu calismaya

dahil edildiklerinde biiylime hormon tedavisi almakta olan olgulardi.

BHE (+) olanlardan 12 (%27) ¢cocuk BH tedavisi almiyordu. BHE (-) cocuklarda ise 8
(%17) tanesi BH tedavisi almayan c¢ocuklardi. Kalan ¢ocuklarin tamami BH tedavisi

aliyordu.

BH tedavisi alan cocuklarin degerlendirme yapildigi andaki tedavi siiresine gore
siniflandirma yapildi. Tedavi alanlardan BHE (+) olanlarda ortalama tedavi siiresi 3.49
+2.65 y1l ve BHE (-) olanlarda siire 2.74 + 2.35 yil idi. Her iki grupta tedavi stireleri
acisindan fark yoktu (p:0.134).

BHE (+) ve BHE (-) olanlar tedavi alanlar ve almayanlar olarak karsilastirildiginda
agirlik, boy, VKI ve bu antropometik degerleri standart saplari, kemik yaslar1 benzer

bulundu (Tablo 4.11).

BHE (+) olanlarda BH tedavisi almayanlarin boy-SS, IGF1 ve IGF1-SS degerleri tedavi
alanlardan daha diisiiktii ve fark istatistiksel olarak anlamli idi (sirasiyla p: 0.003; 0.009;
0.028) (Tablo 4.11).

BHE (-) olanlarda tedavi almayanlarin IGBBP3 degerleri tedavi alanlardan istatsitiksel
anlamlt  olarak daha diisiikti (sirasiyla 4742.25£1416.35 ng/ml’e karsilik
6058.24+1048.96 ng/ml; p:0.009) (Tablo 4.12).
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Tablo 4.12: BHE (+) ve BHE (-) olanlarda BH tedavisinin antropometrik 6lgiim ve laboratuar degerlerine etkilerinin karsilastirilmasi.

BHE (+), n=45 BHE (-), n=46
Tedavi Almayan, n=12 Alan, n=43 Almayan, n =8 Alan, n=38
Ort £SS Ort +8S P Ort +8S Ort +8S P

Yas (y1l) 11.34+2.27 11.98+2.96 0.271 10.61+3.18 12.83+2.21 0.057
Agirlik (kg) 35.0+14.15 36.59+13.48 0.554 29.9949.52 37.99+9.60 0.074
Agirhk-SS -1.13£1.11 -1.30+1.27 0.887 -1.26+1.05 -1.45£1.26 0.659
BOY (cm) 131.02+14.78 139.32+15.82 0.053 128.20+17.44 140.72+10.65 0.061
BOY-SS -2.534+0.88 -1.17£0.92 0.003 -2.26+1.04 -2.03+0.93 0.701
VKI (kg/m?) 19.72+4.50 18.21+3.81 0.237 17.77+2.27 18.94+3.26 0.338
VKI-SS -0.19-1.30 -0.50+1.16 0.386 0.19+0.98 -0.31+1.17 0.223
KY (yil) 8.98+3.31 10.89+3.08 0.777 11.00+2.83 11.48+2.16 0.798
IGF1 (ng/ml) 153.0+£62.11 336.36+218.42 0.009 353.44+246.3 456.57+126.97 0.701
IGF1-SS -1.53+0.81 -0.55+1.51 0.028 -0.05+1.62 0.24+1.23 0.716
IGFPB3 (ng/ml) 4355.75+1953.62 4579.20+1935.69 0.439 4742.25+1416.35 6058.24+1048.96 0.009
IGFBP3-SS -0.47+1.44 -0.70+1.19 0.548 -0.26+0.75 0.16+0.98 0.285

VKI: Viicut kitle indeksi ; IBHE: Izole biiyiime hormone eksikligi ;IGF1: Insulin-like growth factor 1 ; IGFPB3:Insulin-like growth factor

binding protein 3; ort: ortalama; SS: standard sapma
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BHE (+) ve BHE (-) olanlarda BH tedavisinin telomer uzunlugu, fTERRAve hTERRA

tizerine etkileri degerlendirildiginde BH tedavisi alan ve almayan bu ii¢ parametre

acisindan fark yoktu (Tablo 4.13, Sekil 4.7).

Tablo 4.13. BHE (+) ve BHE (-) olanlarda BH tedavisinin telomer uzunlugu, serbest-
TERRA ve hTERRA f{izerine etkilerinin degerlendirilmesi.

BHE (+) BHE (-)
Tedavi Almayan n=12 | Alan n=43 Almﬁyan A_Ian
n =8 n=38
ort £SS ort £SS P ortxss | ortzss | P
Min-max. Min-max. Min-max. | Min-max.
4895098 | 3.6122.05 2.981.60 | 32122.16
Telomer | 360-6.96 | 0.75-7.53 | %%°® | 0.79-5.30 | 0.15-6.94 | O7*°
1805177 | 2.0243.47 2842277 | 1.60£1.60
FTERRA | 042513 | 0.01-17.14 | %98 | 0.43-687 | 0.01-7.99 | %10
3.0844.02 | 5.4319.89 4224978 | 3.4454.77
hTERRA | 0031129 | 0.01-51.29 | %97 | 0.19-28.39 | 0.05-16.80 | %-6°7

ort.: ortalama; SS: standart sapma, min-max. Minimum-maksimum

Telomer
L

BHE (+)

BHE (/)

serbest TERRA

(=21
1

S
1

n
1

o
[l

BHE (+)

BHE (-

BHE (+)

BHE (-

B Tedavi almayan
I Tedavialan

Sekil 4.6. BHE (+) ve BHE (-) olanlarda BH tedavisi alan ve almayanlar arasinda
telomer uzunlugu, fTERRA ve hTERRA diizeylerinin karsilastirilmasi.

4.4. Biiyiime Hormonu Tedavi Siiresinin Etkisi

BH tedavi siiresinin telomer, fTERRA ve hTERRA iizerinde etkileri degerlendirildi.

Olgu sayis1 yetersiz oldugu i¢in tedavi siireleri kendi i¢inde gruplandirildi.
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Tedavi siiresinin telomer uzunluguna etkisi sadece BHE (+) olan grupta gozlenirken,

BHE (-) olanlarda farklilik gézlenmedi (sirasiyla p<0.001, p: 0.361) (Tablo 4.14).

BHE (+) olanlarda BH tedavisinin ilk 1-2. yillar1 ve 3-4. yillarinda telomer uzunlugu
baslangigtakine gore giderek azaldi. Ancak 5 yil ve lizerinde BH tedavisi alanlarda
telomer uzunlugu BH tedavisi baslanmadan onceki diizeylere yeniden yiikseldi. Bu

farklilik istatistiksel olarak anlamli idi (Tablo 4.14, Sekil 4.7).

BHE (-) olan grupta ise BH tedavisinin siiresinin telomer uzunlugu {izerine herhangi bir

etkisinin olmadig1 gozlendi (Tablo 4.14, Sekil 4.7).

Tablo 4.14. Biiyiime hormonu tedavi siiresine gore telomer diizeyi degisimleri.

Tedavi suiresi BHE (+) BHE (-)

n ort+SS min-max n ort+SS  min-max

0.y1l 12 4.8940.98° 3.60-6.96 9 3.38+1.91 0.79-6.53

1-2. yil 7 2264143 0.79-4.66 15 3.26+1.69 0.58-6.25

3-4.y1l 17 2.53+1.75" 0.75-6.47 11 2.39+1.80 0.15-5.03

Syil > 19 4.93+1.75*° 0.88-7.53 8 3.83+1.72 1.88-6.94
<0.001 0.361

ort.: ortalama; SS: standart sapma, min-max. Minimum-maksimum

a-b p: 0.013, b-c p:0.002, ab-ac p 0.036
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Sekil 4.7. BHE (+) ve BHE (-) biiyiime hormonu tedavisinin yillara gore telomer
uzunlugunda neden oldugu degisiklik.

Biiytime hormon tedavi siiresinin fTERRA diizeyine etkisi degerlendirildiginde BHE
(+) olan grupta farklilik gozlenirken BHE (-) olanlarda tedavi siiresi boyunca farklilik
gozlenmedi (sirasiyla p<0.006, p: 0.442) (Tablo 4.15).

BHE (+) olanlarda fTERRA diizeyleri tedavinin 1-2. yilinda en yliksek degere ulasti. Bu
yiikseklik tedavi almayanlardan ve tedavinin ilerleyen yillarindaki fTERRA
degerlerinden anlamli olarak farkli idi. BH tedavisinin 3-4 yillarindaki ve 5 yil ve
tizeridneki degerleri 1-2 yil fTERRA degerlerindan istatistiksel olarak anlamli diisiik
bulundu. Tedavi yillarina gére fTERRA diizeyleri ve p degerleri tablo 4.5°de verildi.

Hem BHE (+) hem de BHE (-) olanlarda BH tedavisinin yillara gére fTERRA {izerinde
neden oldugu degisiklik Sekil 4.9°da da gosterildi (Tablo 4.15, Sekil 4.8).
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Tablo 4.15. Biiyiime hormonu tedavi siiresine gore fTERRA diizeyi degisimleri.

Tedavi siiresi BHE (+) BHE (-)

n ort+SS min-max n ort+SS  min-max

0.y1l 12 1.80+1.43* 0.75-6.47 9 2.75+2.61 0.43-6.87

1-2.y1l 7 6.80+7.03° 1.10-17.14 15 2.09+2.12 0.01-7.99

3-4.y1l 17 0.96+0.68* 0.00-2.87 11 1.25+1.18 0.03-4.17

Syil> 19 1.22+0.72°¢ 0.42-3.50 8 0.99+0.57 0.02-0.99

0.006 0.442

ort.: ortalama; SS: standart sapma, min-max. Minimum-maksimum

a-b p: 0.040, b-ac p:0.003, b-ad p:0.033

* %
Mesexe |
15- ¥
1 B baslangi¢
m 12yl
i 34yl
10- -
é B 5yl ve Gzeri
14
w
-
Y
5-
0- |
Kontrol BHE (+) BHE (-)

*. p: 0.040; **: p:0.033, ***: p:0.003

Sekil 4.8. BHE (+) ve BHE (-) biiyiime hormonu tedavisinin yillara gore fTERRA
diizeylerinde neden oldugu degisiklik.
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Biiyiime hormonu tedavisinin hTERRA diizeyine etkisi de tedavinin yillarma gore

incelendi. Hem BHE (+) olanlarda hem de BHE (-) olanlarda ne tedavi baslangicinda ne

de yillara gore dagilimda herhangi bir degisiklik gbzlenmedi (sirasiyla p degeri: 0.674,

0.436) (Tablo 4.16, Sekil 4.9).

Tablo 4.16. Biiyiime hormonu tedavi siiresine gore hTERRA diizeyi degisimleri.

Tedavi siiresi BHE (+) BHE (-)

n ort+SS min-max n  ort+SS  min-max
0.yl 12 3.08+4.02 0.03-11.29 9 5.33+9.74 0.19-28.39
1-2.y1l 7 2.78+4.17 0.10-11.95 15 2.1842.29 0.13-7.25
3-4.y1l 17 5.42+12.62 0.01-51.29 11 5.03+6.30 0.26-16.8
Syl > 19 6.40+8.78 0.01-28.41 8 2.27+4.21 0.05-12.20

0.674 0.436
207 ) El baslangic
m 12yl
154 T
é mm 34yl
5 10- Il 5 yil ve Gzeri
[
N
5-
0- T

Kontrol BHE (+)

BHE (-)

Sekil 4.9. BHE (+) ve BHE (-) gruplarda biiylime hormonu tedavisinin yillara gore

hTERRA diizeylerinde neden oldugu degisiklik.
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5. TARTISMA

Bu calismada incelenen telomer, fTERRA ve hTERRA diizeyleri, genom stabilitesi ve
hiicresel yaslanmanin 6nemli gostergeleri olarak kabul edilmektedir. Bu gostergelerin
diizeyleri; genetik faktorler, irk, cinsiyet, yas ve genel saglik durumunu olumsuz
etkileyen faktorlerden etkilenebilir (Cong ve ark., 2002). Calismamizda, endokrinolojik
acidan sik karsilagilan bir sorun olan patolojik boy kisaligi durumunda biiyiime
hormonu/ insulin benzeri biiylime faktorii-1 (BH/IGF-1) aksinin, bu ii¢ genom
stabilitesinin korunmasinda O6nemli rol oynayan telomer regiilasyonu ile iliskisi
incelenmistir. Ayrica, tedavi amaciyla uygulanan BH nun telomer regiilasyonu iizerine
olan etkisi ve bu etkinin yillara gore degisimi de c¢aligmanin temel konusunu

olusturmustur.

Ik olarak uzun telomerler, serbest TERRA (fTERRA) ve hibrit TERRA (hTERRA)’y1
etkileyen durumlar tartisilmis ve c¢alismada kullamilan degiskenler ile etkilesimi
degerlendirilmistir. Ardindan klinik hastaliklar ve endokrinolojik sorunlar ile telomer
uzunlugu ve TERRA iligkisine deginilmistir. Bu ¢alismanin da temel konusu olan BH
ve IGF-IGBPB3 aksinin genom stabilitesi iizerindeki etkisi ve bunun telomer uzunlugu,
fTERRA ve hTERRA diizeylerine nasil yansidig ile ilgili konulara deginilmistir. Son
olarak ise boy kisaliginda BH varlig1 ve yoklugunun olasi etkilerine, her iki durumda da
tedavi i¢in kullanilan BH nun telomer uzunlugu, fTERRA ve hTERRA {izerine etkileri

yorumlanmustir.
- Telomer, fTERRA ve hTERRA ile cinsiyet, yas ve antropometik parametrelerin
etkilesimleri:

Telomer uzunlugu {izerine cinsiyetin etkisinin degerlendirildigi caligmalar daha ¢ok
eriskinlerde yapilmis, ancak ¢ocuklarda da degerlendirmelerde bulunulmustur. Genel

olarak yetigkin calismalarinda kadinlarda daha uzun telomere sahip olduklar1 tespit



edilmistir. Gardner ve arkadaglarinin 2014 yilinda gergeklestirdikleri meta-analizde, 230
katilimcinin degerlendirildigi 36 kohort caligsmasi incelenmistir. Bu analizde, kadinlarin
telomer uzunlugunun erkeklerinkinden daha fazla oldugu bulunmustur. Ancak, bu
farkliligin telomer l¢iim metodundan kaynaklanabilecegi de belirtilmistir. Ozellikle,
Southern blot metodu kullanilmadiginda bu farkliligin gézlenmedigi tespit edilmistir

(Gardner ve ark., 2014).

Cocuklar iizerinde daha kiigiik gruplarda cinsiyet etkisi i¢in yapilan birkag¢ ¢alismanin
verileri de tutarsizdir. Cinsiyet hormonu olan testosteron ve akut stresteki yiikselmesi ve
telomer uzunlugu iliskisi 10.2 yas civarinda olan 77 cocukta degerlendirilmistir.
Sonugta cinsiyetin testosteron hormonu iizerinden telomer uzunluguna etkisi
gosterilmistir.  (Drury ve ark., 2014). Cinsiyet etkisini arastiran caligsmalarin bir
kisminda yetiskinlerde oldugu gibi kiz cocuklarinin telomerlerini uzun oldugu
bulunmus, diger ¢aligmalarda ise cinsiyetler arasinda fark olmadig ileri siiriilmiistiir. Bu
calismalarda telomer uzunlugundaki farkliliklarda 1k ve etnisitenin de {iizerinde
durulmustur (Buxton ve ark., 2011; Ly ve ark., 2019; Wojcicki ve ark., 2015). Giincel,
cok merkezli 1173 cocugun degerlendirildigi bir Avrupa ¢alismasinda kizlarda telomer
erkeklere gore daha uzun bulunmus ve cinsiyetin telomer uzunlugunu belirlemede
onemli bir faktér oldugu vurgulanmistir (Robinson ve ark., 2023). Bizim kohortumuzda
cinsiyet ve telomer uzunlugu arasinda iliski olmadig: tespit edilmistir. Ayrica cinsiyet
ve telomer uzunlugu, fTERRA ve hTERRA iligkisi hem c¢alismaya katilan tiim
cocuklarda hem de kontrol, BHE (+) ve (-) olanlarda ayr1 ayr1 degerlendirilmis olup

gruplar arasinda cinsiyet farki gozlenmemistir.

Telomer uzunluklarini etkileyen durumlardan biri de yasdir ve literatiirde bu konu ile
ilgili ¢aligmalar bulunmaktadir. Yas, genellikle dogumdan itibaren gecen yil sayisiyla
Olciiliir, ancak bir kisinin fiziksel olarak ne kadar hizli yaslandigina dair birgcok faktor
vardir. Biyolojik yas, yasanacak yil ve hastalik riskini yaganilan yi1l sayisindan daha iyi
bir sekilde tahmin eder. Biyolojik yasin hesaplanmasi i¢in birden ¢ok faktor
kullanilabilir, 6rnegin insanlar yaslandik¢a kisalan telomerlerin uzunlugunu 6lgmek
giincel yontemlerden bir tanesidir (Robinson ve ark., 2020). Telomer uzunlugunun ne
kadar hizl1 kisaldigi, birinin ne kadar hizli yaslandigina dair bir gosterge olabilir ama bu
durum halen teoriden ibarettir. Arastirmacilar telomer uzunlugunu etkileyen fiziksel ve

sosyal faktorlerin epigenetik mekanizmalar iizerinden belirli genlerin ifadesini
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etkileyebildigini gostermistir. Boylece telomerler bir ‘epigenetik saat’ gibi hastalik-
saglik ve yasam siiresinin merkezinde yer alir (Clayton ve ark., 2007; Franceschi ve
CampisiSS, 2014; Harvort ve ark., 2013).

Cocuklar 6zelinde telomer uzunlugu ve yas iligkisine bakildiginda; genel olarak ayni
yastaki cocuklar arasinda bile telomer uzunlugunun olduk¢a degisken oldugu
gozlenmistir. Cocukluk dénemi boyunda telomer uzunlugu degisimlerine bakildiginda;
telomer kaybinin yasamin ilk 3 yilinda en yiiksek seviyede oldugu, 3 yasindan
yetigkinlige kadar telomer uzunlugunun stabil kalabildigi ancak daha olas1 olarak yavas
yavas kisalmaya devam ettigi gosterilmistir. Telomer kaybinin geng eriskinlikte sabit bir
halde oldugu bilinmektedir. Farkli g¢ocukluk donemlerindeki kisalma hizindaki
degisiklikler, 6zellikle bagisiklik sistemi gelisimi sirasinda (hematopoietik kok hiicre
havuzunun genislemesi) artan hiicre ¢ogalmas: hizina baglanmistir (Gorenjak ve ark.,
2020). Robinson ve arkadaslari, alti Avrupa iilkesinden okul c¢agindaki ¢ocuklardan
olusan genis bir kohortta, epigenetik faktorler, metabolizma ve bagisiklik sistemine
iliskinin biyolojik gostergeleri arasinda telomer uzunluguna da bakmislardir. Calismada
baktiklar1 biyobelirteclerin boy, kilo, davranis ve ergenlik baslangi¢c yasi gibi ¢ocuk
gelisim Olclimleriyle olan iliskileri degerlendirilmistir. Biyolojik yas gdstergeleri ve
telomer uzunlugunun, tiim test edilen gostergelerde eriskinlerdekine benzer sekilde daha
¢ok viicut yag miktari ile iliskili oldugu bulunmustur (Robinson ve ark., 2023). Bizim
calismamizda olas1 yas etkisini dislamak icin kontrol grubu ve patolojik boy kisaligi
olan ¢ocuklarin yaslari birbirlerine uygun olarak secildi. Patolojik boy kisaligi nedenleri
icin Biiyime Hormonu Eksikligi (BHE (+)) olmayan ve BHE (-) olanlarda tani alt
gruplar1 arasinda da yaslar birbirine benzerdi. BHE (-) olan grupta fTERRA, yas ile
negatif yonde orta siddetli anlamli bir korelasyon gosterdi. Kontrol ve BHE (+)
olanlarda gozlenmeyen bu iligkinin sadece BHE (-) olanlarda gozlemlenmis olmasi bu
gruba dahil edilen tan1 alt gruplarinin (IBK, Turner ve Noonan Sendromu, SGA) biri
veya birkaciyla iliskili olabilir. Ozellikle SGA ve IBK nedenleri ¢ok heteroojendir ve
boy kisalig1 nedenine yonelik pekgok spekiilasyon bulunmaktadir (Cheng ve ark., 2022;
Child ve ark., 2019). Dolayisiyla bu hastalarda boy kisaligina neden olan durum her
neyse fTERRA diizeylerini de o etkiliyor olabilir. Ancak bdyle bir hipotezin

dogrulanmasi i¢in daha fazla olgu sayisiyla durumun degerlendirilmesi gerekir.
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Calismamizin ana grubunu patolojik olarak kisa boylu g¢ocuklar olusturmaktaydi.
Beklenildigi gibi bu ¢ocuklart BHE (+) ve (-) olanlar benzer boy uzunluguna sahip olup
kontrol grubundan belirgin olarak kisaydilar. Kisa boylu olan bu c¢ocuklarin telomer
uzunluklar1 kontrole gore belirgin olarak yiiksekti. Ancak bu farklilik fTERRA ve
hTERRA diizeylerinde gozlenmedi. Kisa boylu ¢ocuklarda telomerin daha uzun olmasi
literatiirle uyumluydu (Robinson ve ark., 2023). Patolojik kisa boy 06zelinde
degerlendirildiginde bu ¢ocuklarda yeterli hiicre biiyiimesi olmadig1 i¢in boyun kisa
kaldig1 ve dolayisiyla telomer uzunlugunun da normal hiicre biiylimesine sahip
kontrolden yiiksek olabilecegini diisiinmek mantikli goriinmektedir. Boy ve boy-SS
degerleri ile telomer uzunlugu, fTERRA ve hTERRA arasindaki iligkinin varligini
degerlendirmek icin korelasyon analizi yapilmistir. Bu analizlerde literatiirle uyumlu
olarak tiim ¢ocuklarin boy-SS degerinin telomer uzunlugu ile ters oranli oldugu
gozlenmistir (Tablo 4.5). Ancak kontrol, BHE (+) ve BHE (-) olanlar ayri ayr
degerlendirildiginde bu iligki ortadan kalkmistir. fTERRA ve hTERRA diizeyleri ile

herhangi bir boy iliskisi saptanmamustir.

Vucut agirhiginin artmasi ve obezite olarak degerlendirilen VKI artis1 metabolik olarak
olumsuz etki olusturacagindan telomer uzunlugunu etkileyebilecegi ileri stiriilmiistiir.
Eriskinlerde konu ile ilgili pek ¢ok caligma bulunurken ¢ocukluk yas grubunda da bu
iliski, telomer uzunlugu g¢alismalarinin en biiylik kismini1 olusturmaktadir. Cocuklarda
VKI’nin telomer kisalmasi da dahil yaslanmanin birkag farkli biyo-belirtecine olumsuz
etkisi gosterilmistir. Enerji ve besin alimi arasindaki dengesizligin artan yaglanmayla
yasam stiresini kisalttig1 ve bunun telomer uzunlugu iizerinden de yaptigina dair kanitlar
bulunmaktadir (Lopez-Otin ve ark., 2016). Ayrica, asir1 yaglanmanin kendi direkt
etkisinin yaninda neden oldugu kronik inflamasyon ve oksidatif stresi artirirarak da
telomerleri olumsuz etkiledigi ileri siiriilmistiir (Suzuki ve ark., 2003). Obez ve obez
olmayan cocuklarin telomer uzunluklarinin degerlendirildigi 793 olguluk biiyiik bir
Fransiz kohortunda, obez ¢ocuklarinin telomer uzunlugunun normallere gore daha kisa
oldugu bulunmus ve bunun erken baslangicli obezitenin hayatin geri kalani {izerine
olumsuz metabolik etkisinin bir gostergesi oldugu iddia edilmistir (Buxton ve ark,
2011). En giincel olarak Lin ve arkadaslar1 yaptiklar1 sistematik bir derleme ve meta-
anazi calismasinda, cocuklarda fazla kilonun telomer kisaligina neden olabilecegi
sonucu gostermistir (Lin ve ark., 2021). Bizim g¢alismamizda, tim gruplarda viicut
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agirligt SS degerlerinin telomer uzunlugu ile zayif ama istatistiksel olarak anlamli
iligkisi tespit edilmistir. Ancak bu iligki kontrol, BHE (+) ve BHE (-) gruplar ayr1 ayr1
degerlendirildigin ortadan kalkmistir. Bunu destekler sekilde yine tiim olgularda
fTERRA diizeyi ve VKI-SS degeri arasinda ve agirlik-SS degeri ile hTERRA arasinda
zayif ve pozitif yonde iliski tespit edilmistir. BHE (-) kisa boylu ¢ocuklarda agirlik ve
fTERRA arasinda orta kuvvette pozitif yonde, BHE (+) olan ¢ocuklarda ise agirlik,
agirhik-SS, VKI ve VKI-SS degerleri ve hTERRA arasinda orta derecede pozitif yonde
korelasyon tespit edilmistir. Aslinda bu veriler literatiirde de iddia edildigi gibi fazla
kilonun direkt veya indirekt olarak ¢ocuklarda telomer uzunlugu ve bu uzunlugun
reglilasyonunda etkili olan fTERRA ve hTERRA diizeylerini etkiledigini ortaya
koymaktadir.

Calismanin 6nemli bir 6zelligi patolojik boy kisaligi olan ¢ocuklarda BH varliginin
veya yoklugunun telomer uzunlugu, fTERRA ve hTERRA iizerine -etkisinin
degerlendirilmesiydi. Ustelik bu etkilenme BH tedavisi alip-almamaya gore de
degerlendirildi. Literatirde BH ve IGF1 diizeyleri ile hiicresel yaslanma, genom
stabilitesi ve telomer uzunlugu hakkinda eriskinlerde yapilan birka¢ ¢alisma
bulunmaktadir. Ancak simdiye kadar bizim calismamiz hari¢ literatiirde higbir

calismada ¢ocuklarda boyle bir etkilesim degerlendirilmemistir.

-Telomer uzunlugu, fTERRA ve hTERRA transkript seviyelerini etkileyen klinik

ve endokrinolojik durumlar:

Literatiirde telomer wuzunlugu, fTERRA ve hTERRA diizeylerinin birlikte
degerlendirildigi calisma sayist ve kapsami kisithdir. Genellikle fTERRA diizeyleri
telomerle es zamanli olarak cesitli durumlarda degerlendirilmistir. Fakat hTERRA
seviyeleri ile ilgili literatiirde heniiz ¢alisma yoktur. Ayrica yapilan ¢alismalar da
genellikle eriskin yas grubunu icermektedir. Konu ile ilgili literatiirdeki en genis kohort
Cin’de yapilan ve c¢evre kirligininin telomer uzunlugu ve fTERRA iizerine etkisini
degerlendiren c¢alismadadir ve cevre kirliginin telomer kisalmasina ve fTERRA
ekspresyon artisa neden oldugu gosterilmistir (Yuan ve ark., 2018). Yine agirlikli olarak
eriskinlerde, fTERRA diizeyleri kanser hastalarinda c¢alisilmis ve sonuglar ¢eliskili olsa
da genel olarak TERRA seviyelerinin yiikselmis oldugu gosterilmistir (Deng ve ark.,
2012; Ng ve ark., 2009; Misino ve ark.,, 2018). Endokrin kanserlerden tiroid
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kanserlerinde de telomer uzunlugunu etkileyen faktorler arasinda fTERRA
ekspresyonundan da s6z edilmis ve kanser tedavisinde hedef olabilecegi vurgulanmigtir
(Donati ve ark., 2019). Bazi ¢alismalar, fTERRA’nin asir1 ekspresyonunun kendisinin
birikimiyle ve defektif telomerik rekombinasyonuyla erken yaslanmayi tetikledigini

ortaya koymustur (Maicher ve ark., 2012; Yu ve ark, 2014.; Sinha ve ark, 2015).

Klinik hastaliklarda telomer uzunlugu ile birlikte, fTERRA ve hTERRA diizeyleri
polikistik bobrek hastaligl ve psoriasiste de ¢alisilmistir. Polikistik bobrek hastaliginda
kisalmis telomer uzunlugu ile orantili bir sekilde fTERRA ekspresyonunda artis
gozlemis ve R-looplarda lokalize olan hTERRA’ nin da arttig1 gosterilmistir (Kocyigit,
2022). Psoriasis hastalarinin deri ve kan orneklerinden yapilan klinik ¢aligmada ise
DNA’ya baglh olarak artmis hTERRA seviyeleri bulunmustur. Artmis hTERRA
diizeyinin ise genomik instabilizasyonuna neden olarak cilt bulgularinin ortaya

¢ikmasinin sebebi olabilecegi one siiriilmiistiir (Mehmetbeyoglu ve ark., 2022).

Endokrinolojik sorunlar agisindan degerlendirildiginde, polikistik over sendromu
(PCOS) ve telomer uzunlugu, dikkat ¢eken bir calisma alanit olmustur. PCOS olan
kadinlarda telomer boyunun kisa oldugunu ileri siiren ¢alismalar oldugu gibi telomer
boyutunun etkilenmedigini iddia eden ¢alismalarda vardir (P6lonen ve ark., 2022). Baz1
aragtirmacilar ise telomer uzunlugunun PCOS’un kendisiyle degil bu hastalara siklikla
eslik eden obezite ve viicut yaglanmasiyla iligkili oldugunu iddia etmislerdir (Kogure ve
ark., 2024; Polonen ve ark., 2022). Adolesanlarda sadece bir ¢alismada PCOS-telomer
iligkisi degerlendirilmistir ve serum testosteron seviyesinin telomer uzunlugunu
olumsuz yonde etkiledigi ileri stiriilmiistiir (Unlu ve ark., 2023). Kadinlarda telomer
uzunlugu ile PCOS olup-olmama durumun degerlendirildigi sistematik bir meta-
analizde 2109 kadin (yaklagik %55 PCOS) telomer uzunlugu ve klinik bulgular
degerlendirilmistir. ~ Sonugta PCOS olan ve olmayan kadinlarla benzer telomer

uzunlugu gosterilmistir (Tajada ve ark., 2022).

fTERRA diizeyi sadece bir ¢alismada yetiskin PCOS olan kadinlarda, telomer uzunlugu
ile birlikte degerlendirilmistir. Bu c¢aligmada telomerler daha uzun ve fTERRA
diizeyleri ise kontrole gore daha diigiikk bulunustur (Wang ve ark., 2017).

Cocukluk cagma gelindiginde, fTERRA ve hTERRA diizeyleriyle iliskili ¢aligmaya

literatiirde rastlanmamistir. fTERRA diizeyi sadece, cocukluk déneminde otizmli
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hastalarda calisilmis ve otizmli ¢cocuklarin saglikli kontrollerden ve kardeslerden 6nemli
Olciide daha yiiksek fTERRA seviyelerine sahip oldugu bulunmustur. Bu c¢aligmada
cinsiyetin fTERRA diizeyleri lizerinde etkisi olabileceginden s6z edilmistir (Eftekhar ve

ark., 2020).

Bu bilgiler 1s1ginda bizim ¢alisma kohortumuz hem ¢ocukluk yas grubunda telomer
uzunlugu ile birlikte fTERRA ve hTERRA diizeylerinin birlikte degerlendirildigi, hem
de patolojik boy kisaligi ve BH/IGF-1 aksi ile bu parametreler arasindaki ilskinin

incelendigi ilk ¢aligmadir.

- BH/IGF1-IGFBP3 aksinin telomer uzunlugu, fTERRA ve hTERRA ile

etkilesimi:

Yetiskinlerde; BH-IGF-1, insulin direnci ve telomer uzunlugu iliskisi ortalama yaslari
51.8 olan toplam 303 olguda degerlendirilmistir. Bu ¢alismada yaslanmaya bagli olarak
azalan BH, IGF-1, insulin direnci ve telomer uzunlugu ile ateroskterotik parametreler ve
kardiyovaskiiler risk faktorleri arasindaki iligkiler ayrintili olarak incelenmistir. Sonugta
azalan BH, IGF-1 ve telomer uzunlugunun 6zellikle daha erken yaslardaki yetigkinlerde
kardiyovaskiiler risk ve damar duvar kalinli§i parametreleri ile iliskili oldugu ancak
daha ileri yaslarda bu iligkinin ortadan kalktig1 gosterilmistir (Strazhesko ve ark., 2017).
Literatirde daha oOnce yetiskin hipofizer yetmezligi olan hastalarda yapilan
caligmalarda, BH eksikliginin topluma gore 6liim orani riskini arttirdigr bulunmustur.
Endokrin kliniginde takip edilen 333 hipopituitarizmi olan hastalarda yasam siiresinin
kisaldigt ve BH eksikliginin kardiyovakiiler hastaliklara bagli mortaliteyi arttirdigi
gosterilmistir. Aym sekilde IGF-1 disiikliikleri de kardiyovaskiiler hastalik riski ve
erken Olim riskinde artis ile iliskilendirilmistir (Rosén ve ark., 1990). Diisiik IGF-1
seviyesinin myokard infarktiisiiniin erken yasta ve daha kotli bir prognozla iligkili
oldugu gosterilmistir (Conti ve ark., 2004). Devam eden yillarda da erigkin
caligmalarinda hem BH hem de IGF-1 icin kalp, vaskiiler sistem, kas ve kemik
Kitlesinin hedef organ oldugunu, eksiklikleri durumunda morbidite ve mortalitenin
arttig1 bilgileri gelmeye devam etmistir (Arngvist ve ark., 2008; Chisalita ve ark., 2004).
Tim bu durumlar, genom destabilizasyonunun yansimasi olan kisa telomer uzunlugu ile

de iliskilendirilmistir (Aviv ve ark., 2004).
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Ancak bu genel bilgilerin aksine calismalar da bulunmaktadir. Ornegin Laron sendromu
gibi siddetli IGF-1 eksikligine neden olan ciicelik sendromuna sahip olgularin
yasitlarina goére metabolik olarak daha saglikli olduklar1 gosterilmistir, ancak
nihayetinde yagsam siireleri konusunda bir farkliliga rastlanmamistir (Laron ve ark.,

2005).

Tim bu ¢eliskili sonuglara 14.906 kisiyi kapsayan 12 calismanin meta-analizinin
degerlendirildigi bir ¢alisma ile bu konuya son yorum getirilmistir. Bu ¢alismaya gore,
BH ve IGF-1 seviyesi ile genel 6liim orani arasindaki iliskinin “U seklinde” bir dagilimi1
oldugu gosterilmistir. Diisikk IGF-1 seviyeleri, kardiyovaskiiler mortalitedeki artiga
bagli olarak daha yiiksek mortalite ile iligkilendirilirken, yliksek IGF-1 degerleri daha
yiiksek kanser mortalitesi ile iliskilendirilmistir (Burgers ve ark., 2011).

Cocuklarda BH ve IGF-1 diizeyleri ile hiicre yaglanma parameterleri 6zellikle de genom
stabilitesini de gosteren telomer uzunlugu, fTERRA ve hTERRA iligkisinin
degerlendirildigi  herhangi bir ¢alisma literatirde bulunmamaktadir. Bizim
kohortumuzda, BH eksikligine sahip olsun veya olmasin patolojik olarak kisa boylu
olan ¢ocuklarda telomerlerin kontrollere gore daha uzun oldugu tespit edilmistir. Ancak
bunu destekler benzer iliski fTERRA ve hTERRA i¢in gozlenmemistir. BH
diizeylerinin indirekt gostergeleri olan IGF-1 ve IGFBP3 diizeyleri acgisindan
degerlendirildiginde IGF-1 ve IGF-1 SS degerleri telomer uzunlugu ile iliskisiz
bulundu. BHE (-) olanlarda fTERRA ve hTERRA ve IGF-1 arasinda orta derecede ters
orant1 gozlenmistir. IGFBP3 ve IGFBP3-SS degerleri telomer uzunlugu ile hem tiim
cocuklarda hem de BHE (+) olanlarda orta derecede pozitif yonde korelasyon
gostermistir. Cocuklarin 6nemli bir kisminin ¢alismaya alinmasi esnasinda zaten BH
tedavisi aliyor olmalar1 sonuglar1 etkilemis olabilir. Ozellikle BH tedavisi alan
cocuklarda IGFBP3 yiiksekligi metabolik parametrelerde bozulmay: gosterdiginden
tedavi doz titrasyonunda kullanilir. Her ne kadar bizim kohortumuzda metabolik
parameterler calisiilmamis olsa da BHE (+) olan ¢ocuklarda IGFPB3 ve IGFBP3-SS’nin
telomer uzunlugu ile pozitif yonde korelasyon gostermesi ¢cocuklardaki BH tedavisinin

olumlu metabolik etkisi ile iliskilendirilebilir.

Telomerlerin uzun olmasiin sebebi, boy kisaligi olan ¢ocuklarda BHE olsun ya da

olmasin hiicre bdliinmesinin yavasladigi dolayisiyla da telomer kisalmasinin
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gerceklesmedigi anlamina gelebilir. Ancak bu hipotezi desteklemek i¢in daha fazla
sayida c¢ocukla, metabolik etkilenmenin de degerlendirildigi daha kapsamli calisma

yapmak gerekir.

Telomer uzunlugu, fTERRA ve hTERRA diizeyleri patolojik boy kisaliginin alt tani
gruplar1 arasinda farklilik gostermemistir. BHE (+) grubunda nedeninin izole biiyiime
hormonu eksikligi (IBHE) veya multiple hipofizer hormon eksikligi (MHHE) olmasi bu
iic parametrede herhangi bir degisiklige neden olmamistir. Aymi sekilde BHE (-)
olanlarda da nedenin IBK, Turner-Noonan sendromu veya SGA olmasi telomer
uzunlugu, fTERRA ve hTERRA diizeyleri arasinda farkliliga neden olmamistir. Aslinda
literatliirde gestasyon haftasi ve gestasyon haftasina gore kiiciik dogma ile telomer
iligkisini ~ degerlendiren caligmalar bulunmaktadir. Erken dogan bebeklerin
telomerlerinin zamaninda doganlara gore dogumda daha uzun oldugu, ancak ilerleyen
donemlerde farkin kapandigini gosteren ¢alisma bulunmaktadir (Akkad ve ark., 2006).
Gestasyon haftasina gore kiiciik dogan ¢ocuklarda (SGA) telomer uzunlugu ile ilgili
calismalar birbirleriyle c¢elismektedir. Ancak genel olarak SGA olmanin bizim
sonuclarimizda da gosterildigi gibi telomer uzunlugu tlizerine bir etkisi gosterilememistir
(Ester ve ark., 2009; Lee ve ark., 2017; Slykerman ve ark., 2019; Smeets ve ark., 2017;
Stefa ve ark., 2019).

- BH tedavisi ve tedavi siiresinin telomer uzunlugu, fTERRA ve hTERRA iizerine
etkisi:

BHE (+) ve BHE (-) olanlarda boy kisaligi i¢in BH tedavisi verilmistir. Tedavinin etkisi
BH tedavisi alanlar ve almayanlar arasinda karsilastirilmistir. Ancak tedavinin telomer

uzunlugu, fTERRA ve hTERRA iizerine etkisinin olmadig1 gézlenmistir.

Tedavinin siiresinin etkisi degerlendirildiginde Biiyiime hormonu tedavisinin BHE (+)
olanlarda telomer uzunlugu ve fTERRA diizeylerinin farklilik gosterdigi bulunmustur.
BHE (+) grupta BH tedavisi, tedavinin ilk iki yilinda kontrole gére uzun olan telomer
boyunda kisalmaya neden olmustur. Tedavinin 3. ve 4. yillarinda bu kisalik kontrol
grubundaki olgularin degerlerine benzer seviyelere gerilemis, ancak 5 yil sonrasinda ise
tedavi almadan 6nceki haline geri donmiistiir. Bununla tutarli olarak ayni tan1 grubunda
fTERRA diizeylerinde de tedavinin ilk iki yilinda bir artig, 5 y1l sonrasinda baslangi¢

degerine geri dondiigli gézlenmistir. BHE (-) olan grupta boyle bir etki gézlenmemistir.
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Bu durum, BHE (+) olan ¢ocuklarda tedavi ile hiicre boliinmesinin indiiklendigi, bunun
yansimasi olarak telomer uzunlugunda progresif kisalma ve fTERRA diizeyinde artis
oldugu seklinde yorumlanmistir. Ancak, tedavinin 5 yil ve sonrasinda baslangic
degerlerinin yeniden goriiliiyor olmas1 BH tedavisinin hizli hiicre boliinmesi etkisinin
zamanla sinirlt oldugu ve bir siire sonra bu etkinin ortadan kalkmis olabilecegi seklinde
yorumlanmigtir. Bu hipotezden yola ¢ikarak BHE (-) olan grupta tedavinin telomer
uzunlugu ve fTERRA diizeyleri lizerinde herhangi bir degisiklie neden olmamasi da
zaten bu olgularla BH tedavisinin ek hiicre boliinmesi ve longitudinal biiyiime etkisinin
siirli olmasi ile iligkilendirilmistir. Ancak bu konuda daha net bir agiklama yapabilmek
icin daha fazla sayida cocugun dahil oldugu, aynmi cocuklarda tedavinin basindan
itibaren degisiminin daha iyi degerlendirilmesi i¢in longitudinal ¢aligma planlanmasi
gerekmektedir. Ayrica telomer uzunluguna etkisi olan diger farktorler (stress, anne-baba
telomer diizeyleri gibi) ve metabolik parametreler (insiilin direnci, viicut yag orani gibi)

g0z onilinde bulundurulmalidir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Hem normal boyda olan kontrol grubundaki ¢ocuklar hem de BHE (+) ve BHE (-)
olanlar patolojik boy kisaligi olan cocuklarda yas ile telomer uzunlugu, fTERRA
diizeyleri ve hTERRA diizeyleri arasinda bir iligki yoktur.

Hem kontrol grubunda hem de patolojik boy kisaligi olan grupta telomer uzunlugu,
fTERRA ve hTERRA diizeyleri cinsiyetler arasinda benzerlik gostermektedir.

Telomer uzunlugu boy kisaligi olan c¢ocuklarda kontrollere goére daha yiiksek
bulunmustur. Bu durum, uzamasi geri kalmig ¢ocuklarda azalmis hiicre boliinmesinin
telomer uzunluguna olasi etkisi olarak degerlendirilmistir.

Patolojik boy kisalig1 olanlarda (BHE (+) ve BHE (-)) telomer uzunlugu, fTERRA ve
hTERRA diizeyleri birbirine benzerdir. Bu durum BH varligi ve yoklugundan bagimsiz
olarak kisa boyun telomer uzunlugunda etkili oldugunu diisiindiirmiistiir.

fTERRA ve hTERRA diizeyleri agisindan degerlendirildiginde kontrol grubu ve
patolojik boy kisalig1 grubunun degerleri benzerdir. Patolojik boy kisaliginin alt grup
nedenlerinde de benzerlik devam etmistir. Telomerde goézlenen uzunluga karsi bu
parametlerin diizeylerinin sabit olmasi hiicresel aktivitenin azligindan kaynaklaniyor
olabilir.

BHE (-) olanlarda, fTERRA ve hTERRA ile IGF-1 arasindaki negatif iliski tespit
edilmistir. Ancak yas ve cinsiyet diizelmesine gore hesaplanan IGF-1 SS degerleri ile bu
durum devam etmediginden, bu iligkinin yas veya cinsiyet bagimli oldugu
dstliniilmiistiir.

Telomer uzunlugunun BHE (-) olan grupta IGFBP3 ile pozitif yonde orta kuvvette olan
korelasyonu kullanilan biiylime hormonunun metabolik etkisi ile iliskili olabilir.

BHE (+) olanlarda hTERRA ve agirlik, agirlik-SS, VKI ve VKI-SS degerleri arasinda

pozitif iliski vardir. Sonu¢ olarak kilonun telomer metabolizmasini etkileyebildigi,



bunun telomer uzunluguna yansimasa da hTERRA diizeyini degistirecek etkiye sahip
olabilecegi diisliniilmiistiir.

BHE (+) olanlarda BH eksikliginin izole olmasi ya da c¢oklu hipofiz hormon
eksikliginin neden olmasi1 telomer uzunlugu, fTERRA ve hTERRA diizeylerini
etkilememistir.

BHE (-) olan grubunda alt grup analizinde etyolojinin IBK, Turner ve Noonan
Sendromu olmasi ya da SGA olmas1 telomer, fTERRA ve hTERRA diizeylerinde
farkliliga neden olmamistir. Bunun sebebi sayilan bu etyolojilerde her ne kadar
BH/IGF-1 aksinda eksiklik olmasa da benzer mekanizmalarla boy kisaligina neden
olabilecegi seklinde yorumlanabilir.

Patolojik boy kisaligi olan hastalarda BH tedavisi alanlar ve almayanlar arasinda
telomer uzunlugu, fTERRA ve hTERRA diizeyleri agisindan fark gézlenmemistir.

Bu gruplarda, BH tedavisi alma siiresine gore ileri analiz yapildiginda BHE (+) grupta
BH tedavi siiresine gore telomer uzunlugu ve fTERRA diizeylerinde farklilik
gozlenmistir. Bu farkliik, BHE (-) c¢ocuklarda ve her iki grupta hibrit-TERRA
diizeylerinde gézlenmemistir.

BHE (+) olanlarda tedavinin ilk yilindan 5. yilina kadar telomer uzunlugunda azalma
oldugu gozlenmistir. Bununla iligkili olabilecek sekilde fTERRA diizeylerinde de tam
tersi tedavinin 1-2 yillar arasinda belirgin bir artis sonrasinda azalma gozlenmistir. Her
iki parametredeki bu degisiklikler tedavinin 5. yilindan sonra baslangi¢c degerlerine
donmiistiir. Bunun sebebi, BHE (+) olanlarda verilen BH tedavisinin hizli hiicre
boliinmesini uyarmasi ve 5. yildan sonra bu hizli boliinmenin kaybolmasi sekilde
yorumlanabilir.

Bu degisimin BHE (-) grupta goriilmemesinin nedeni bu grupta BH tedavisinin uzama
tizerine etkisinin siirlt olmasindan ve hi¢bir zaman gercek eksikligi olan ¢ocuklardaki

kadar hizl1 bir boy artisinin goriilmeyeceginden kaynaklaniyor olabilir.
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