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III. OZET

SUBAT 2009-SUBAT 2019 TARIHLERI ARASINDA KOWARSKi SENDROMU
(BIYOINAKTIF BUYUME HORMONU) TANISI ALAN COCUKLARIN
KLINIiK VE LABORATUAR BULGULARININ RETROSPEKTRIF
DEGERLENDIRILMESI

Dr. Emine Gok¢ehan ZEVKER
Uzmanlik Tezi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
Tez Danismani: Prof. Dr. Mehmet KESKIN
Haziran - 2019, 127 Sayfa

Bu calisma, Subat 2009-Subat 2019 tarihleri arasinda, Gaziantep Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dali, Cocuk Endokrinoloji ve
Metabolizma Bilim Dali’'nda Kowarski sendromu (Biyoinaktif Biiylime Hormonu)
tanis1 alan olgularin klinik, laboratuvar ve prognostik bulgular1 ile retrospektrif
degerlendirilerek literature katkida bulunmak amaci ile yapildu.

Subat 2009-Subat 2019 tarihleri arasinda Kowarski sendromu tanisi alan 110 olgu
retrospektrif olarak degerlendirildi. Verilerine ulasilamadigi i¢in 13 c¢alismadan
cikarildi. 97 olgu ¢alismaya katildi. Olgularin 92°si en az bir, 62’si en az iki, 30’u en az
ic, 9’u en az dort ve 5’1 en az bes yil siireyle tedavi almisti. Tan1 yasi, boy, kilo, boy
standart deviasyon skoru (SDS) , kilo SDS, viicut yiizey alani, cinsiyet, viicut kitle
indeksi (VKI), VKI SDS, kemik yas1 (KY), boy yas1 (BY), puberte durumu, hipofiz
manyetik resonans goriintilleme (MRG), anne boyu, baba boyu, aile hedef boyu (AHB),
AHB SDS’si, tedavi oncesi yillik uzama, tiroid fonksiyon testleri, bazal biiylime
hormonu (BH), BH uyan testlerine alinan yanitlari, bazal insiilin benzeri biiylime
faktorii-1 (IGF-I) , IGF-I jenerasyon testine yanitlari, BH tedavi dozlari, BH tedavisi ile
boy, boy SDS’nin belirli periyodlardaki kazanglar1 ve BH tedavisi sonrasi gelisen yan
etkiler kaydedildi. Klinigimizde rhBH dozu 0,2-0,25 mg/kg/hafta olarak
uygulanmaktadir.

Calisma sonucunda, yas ortalamasit 9,44 + 3,34 yil (%48,5 erkek, %51.5 kiz)
bulundu. Tedavi 6ncesi boy SDS -3,21 + 1,03, AHB 162,51 + 8,92, AHB SDS’si, -1,04
+ 0,74, kemik yas1 7,04 + 3,26 y1l, boy yas1 6,78 £3 yil, VKI 15,55 + 2,42 kg/m?, tedavi
oncesi boy uzama hiz1 3,37 £+ 0,92 cm/y1l bulundu. Tedavi sonrasi boy kazanci (cm/y1l);
birinci yil sonu 9,04 + 2,58, ikinci yi1l sonu 7,3 £ 1,66, iiclincii yil sonu 6,48 + 1,58,
dordiincii y1l sonu 6,96 + 0,97 ve besinci yil sonu da 5,34 + 2,58 idi. Tedavinin birinci
yil sonu boy SDS kazanci 0,54 + 0,48, ikinci y1l sonu boy SDS kazanci 0,31 + 0,31,
ticlincli yil sonu boy SDS kazanci 0,28 + 0,31 olarak bulundu. BH tedavisi alan
olgularin takibi sirasinda 4 olguda hipotiroidi, 4 olguda da skolyoz saptandi. Hastalarin
boy kazaniminin en yiliksek tedavinin birinci yilinda oldugu ve sonraki yillarda
kademeli olarak diistiigli saptandi.

Sonug olarak Kowarski sendromu, BHE benzer olarak BH tedavisinden oldukga iyi
yanit almaktadir. Bu yiizden BH tedavisi gibi yan etkisi az ve giivenirliligi yiiksek bir
tedavinin Kowarski sendromu diisiiniilen olgularin hedef boyuna ulasilabilmesi i¢in
verilmesi biliylik 6nem arz etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kowarski sendromu, Biiylime hormonu tedavisi, IGF-I
jenerasyon testi.
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IV. ABSTRACT

RETROSPECTIVE EVALUATION OF CLINICAL AND LABORATORY
FINDINGS OF CHILDREN DIAGNOSED WITH KOWARSKI SYNDROME
(BIOINACTIVE GROWTH HORMONE) BETWEEN FEBRUARY 2009-
FEBRUARY 2019

Dr. Emine Gok¢ehan ZEVKER
Recidency Thesis, Pediatric
Thesis Advisor: Prof. Dr. Mehmet KESKIN
June - 2019, 127 Pages

This study was perfomed between February 2009 and February 2019 with the
clinical, laboratory and prognostic findings of patients diagnosed with Kowarski
syndrome (Bioinactive Growth Hormone) in Departmant of Pediatric Endocrinology
and Metabolism, Department of Pediatrics of Gaziantep Universty in order to contribute
to literature.

110 cases diagnosed with Kowarski syndrome between February 2009 and
February 2019 were evaluated retrospectively. 13 cases were excluded because their
data could not be reached. 97 cases continued to work. 92 cases at least one year, 62
cases at least two years, 30 cases at least three years, 9 cases at least four years and 5
cases at least five years were followed. Age at the beginning of medical therapy, body
height, body weight, SDS of height, SDS of weight, body surface area, BMI, SDS of
BMI, bone age, height age, status of puberty, pituitary MRG, parents’ height,
midparental height, SDS of midparental height, pretreatment length growth rate, thyroid
function tests, IGF-I level, responses to the growth hormone stimulation tests, responses
to the IGF-I generation test, GH treatment doses, adverse effects after GH treatment,
gaining height and SDS of height were recorded in certain periods with GH treatment.
Dose of thGH was applied between 0,2-0,25 mg/kg/week in our department.

The result of the study of the average age of the patients was 9,44 + 3,34 year
(48,5% male and 51,5% female). Pre-treatment SDS of height -3,21 + 1,03, midparental
height 162,51 + 8,92, SDS of midparental height -1,04 + 0,74, bone age 7,04 + 3,26
year, height age 6,78 £3 year and BMI 15,55 + 2,42 kg/m?, pretreatment length growth
rate 3,37 + 0,92 cm/year were found. Height gaining was 9,04 + 2,58cm/year at the end
of the first year, 7,3+1,66cm/year at the end of the second year, 6,48 + 1,58 cm/year at
the end of the third year, 6,96 + 0,97 cm/year at the end of the fourth year, 5,34 +2,58
cm/year at the end of the fifth year of the medical therapy. SDS of height gaining was
0,54 + 0,48 after the first year, 0,31 £+ 0,31 after the second year, 0,28 + 0,31 after the
third year of the medical therapy. Hypothyroidism was detected in 4 patients and
scoliosis was detected in 4 patients during the follow-up of patients receiving GH
treatment. It was found that height and height SDS gain were highest in the first year of
treatment and gradually decreased in the following years.

As a result, Kowarski syndrome has a very good response to GH treatment similar
to GHD. Therefore, it is very important that a treatment with low side effects and high
reliability such as GH treatment should be given to reach the target height of patients
with Kowarski syndrome.

Keywords: Kowarski syndrome, Growth hormone treatment, IGF-I generation test
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1. GIRIS VE AMAC

Biiylime cocuk sagligmmin en 6nemli belirteclerinden olup genetik, hormonal ve
cevresel faktorlerin ortak etkilesimi sonucu gerceklesmektedir. Anne ve babadan gelen
genler, bireyin yasadigi ¢evresel ortam ile dogum oncesindeki biiyiime hormonlari
(koryonik somatomammotropinler), dogumdan sonraki donemdeki biiylime hormonu
(BH) ve tiroid hormonu, ergenlik déneminde testesteron ve Ostrojen gibi yasamin farkli
evrelerinde rol alan hormonlarin ortak etkilesimi ile meydana gelen bir siire¢ olarak
belirtilmektedir (1). Biiyiime hormonu 6n hipofiz bezindeki somatotrop hiicrelerden
salgilanan, tek zincirli, glikozillenmemis 191 aminoasitten (aa) olusan bir hormondur
(2). Postnatal donemdeki biliyiime iizerinde etkisi olan BH’nun; protein, yag,
karbonhidrat metabolizmasinin yaninda, azot ve mineral dengesi {lizerinde de etkisi
vardir. BH bu fonksiyonlarini; kemik, karaciger, kas ve yag dokusu hiicrelerinin
ylizeylerinde bulunan biiyiime hormonu reseptériine (BH-R) baglandiktan sonra
salgilanan IGF-I (insiilin benzeri biiylime faktorii-1) gibi molekiillerin araciligr ile
gerceklestirir (3).

Cocukluk doneminde saglikli biiyiimenin en iyi gostergesi boy uzamasidir. Boyu 3.
persentilin altinda, -2 standart sapma skorunun (SDS) altinda olan ¢ocuklara “kisa
boylu” denmektedir. Boy kisaliginin %80°1 normal olup, %20’si patolojiktir. Patolojik
boy kisaliginin %1-3’ii BH eksikligidir ve BH eksikligi, organik bir nedene bagh
olabilecegi gibi, cogunlukla idiyopatiktir (4,5). BH eksikligi; biiylime hormon
sentezinin azalmasi, BH nin molekiiler biyoinaktivasyonu ve BH molekiiliine reseptor
diizeyinde yanitsizlik olmak ftizere ii¢ farkli klinik ile goriilmektedir (6). Biiylime
hormonu eksikligi tanisi; boyun 3. persentil veya -2 SDS’nin altinda olmasi, uzama
hizinin yetersiz olmasi, kemik yasinin takvim yasindan en az 2 yil geride olmasi, yasa
ve cinsiyete gore diisiik IGF-I ve IGFBP-3 diizeyleri ve boy kisaliginin olast diger
nedenleri ekarte edildikten sonra yapilan biiyiime hormonu uyari testlerinin en az ikisine

diisiik yanit (<10 ng/ml) gostermesi ile konur (7).



Kowarski sendromunda (Biyoinaktif biliylime hormonu); serum BH diizeyi normal
olup, BH fonksiyon bozuklugu olmasi nedeniyle IGF-I sentezi ve salinimi uyarilmaz ve
serum IGF-I diizeyi diisiik olarak saptanir (8).

Biiytime hormonu eksikligi bulunan ¢ocuklar 40 yili agkin siiredir BH ile tedavi
edilmektedir. 1958 yilindan 1985 yilina kadar insan kaynakli hormon kullanilirken
1985°te rekombinant insan biliyiime hormonu (rhBH) tiretimi ile thBH kullanilmaya
baslanmistir (9).

Bu calismada; Subat 2009-Subat 2019 tarihleri arasinda, Gaziantep Universitesi T1p
Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dali, Cocuk Endokrinoloji ve
Metabolizma Bilim Dali’nda Kowarski Sendromu (Biyoinaktif Biiylime Hormonu)
tanist alan olgularin klinik, laboratuvar ve prognostik bulgular ile retrospektrif

degerlendirilmesi amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Normal Biiyiime ve Biiyiime Donemleri

Hiicre sayis1 ve biiyiikliigliniin artmasi sonucu viicut hacminin ve kiitlesinin artigina
biiyiime denir ve bu artis tiim organizmada izlenebildigi gibi, bdlgesel ya da organ
sistemlerinde veya hiicresel ortamda da izlenebilir (1). Bliyiime; genetik faktorlerin
yaninda beslenme durumu, hormonlar, ¢evresel etkenler ve biiyiime faktorleri gibi
bir¢ok karmasik ve birbiri ile iligkili etkenlerin kontrolii altindadir (10).

Normal biliylimenin gergeklesebilmesi icin, yeterli beslenmenin ve duygusal
dengenin saglandig1r giivenli ortam, buna ek olarak bircok hormonun, metabolik
faktoriin ve biiylime faktorlerinin birbirleri ile uyum i¢inde ¢alismasi gerekmektedir (1).
Degisik organ sistemlerinin biliylimesi, yag Kkitlesi, kas iskelet kitlesi artis1 ve boy
uzamasit donemleri farkli zamanlarda olmaktadir (11). Buna gore ¢ocukluk

donemleritabloda verilmistir (Tablo 1) (11).

Tablo 1. Cocukluk Dénemleri

‘ Embriyonel donem (0-8 hafta)
Dogum 6ncesi donem
Fetal donem (9 hafta—dogum)

Yeni dogan donemi (0—4 hafta)

Siit cocuklugu donemi (1-12 ay)
Oyun ¢ocugu donemi (1-3 yas)
Dogum sonrast donem ] ]
Okul 6ncesi ¢ocugu donemi (45 yas)

Okul ¢ocugu donemi (kiz: 6-10 yas; erkek 612 yas)

Ergenlik donemi (kiz:10-16 yas; erkek 12—18 yas)

Karlberg’in ICP (siit ¢ocuklugu-¢ocukluk-ergenlik) biiylime modeline gore ise

biiylime 4 evreye ayrilmistir (12,13). Bu modelin olusturdugu biiylime egrisinde dogum



sonras1 ilk ii¢ yil, 6nce hizlica yavaslayan siit ¢ocuklugu donemi ve bunu takiben
yavasca ivme kaybetmeye devam eden ¢ocukluk donemi biiyiimesini yansitir; cocukluk
dénemi boyunca diiz bir ¢izgi cizerek yavaslamaya devam eden biiylime, ergenlik
caginda tekrar ivmelenerek diiz bir egri yerine sigmoid bir egri ¢izer (Sekil 1) (12,13).
Karlberg’in ICP-biiyiime modeline gore, biiyiimenin baglica dort evresi vardir:
1. Intrauterin fetal dSnem
Siit cocuklugu donemi

Cocukluk dénemi

i A

Ergenlik donemi.

2.1.1. Intrauterin Biiyiime

Fetal donem, biiyiimenin ve farklilagmanin en hizli oldugu ve bu nedenle dis
etkenlerden en ¢ok etkilendigi donemdir. 1-3. haftada embriyonik diskten ektoderm,
mezoderm ve endoderm gelisir. 4-8. haftalar arasindaysa hizli biiylime ve farklilasmayla

organ sistemleri meydana gelir (14).
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Sekil 1. Karlberg’in ICP Biiylime Modeli

Ikinci trimesterde, boy uzama ve biiyiime hiz1 en yiiksek seviyeye ulasir. 16-20.
haftalar arasinda ayda 10-11 cm’lik uzama hiz1 goriiliir. Bu haftalarda organ sistemleri

hiicresel hiperplazi ile gelisir. Ugiincii trimesterde ise agirlik artis1 en yiiksek seviyeye



cikar, blylime hizi azalir ve dis ortama uyum saglamak i¢in organ sistemleri
olgunlagirlar (14).

Embriyonel donemdeki hiicre boliinmesi ve farklilagmasi ile organ gelisimi
homeoboks gen ailesi tarafindan yonetilir (15). Glinlimiizde 6n hipofiz bezinin gelisim
ve farklilagmasiyla ilgili birgok homeodomain transkripsiyon faktorleri gosterilmistir
(16). Simmif 1 homeoboks genleri sinir sistemi, iskelet, gastrointestinal ve genital
gelisiminde gorevlidir.  SHOX, HESXI1, PIT1, PROP1 gibi homeoboks gen
mutasyonlarinda sirasiyla boy kisalig1 ve Leri-Weilldiskondrosteoz, ailevi septo-optik
displazi, bliyime hormonu-tirotropin prolaktin eksikligi ve dogumsal hipopitiiitarizm
gibi hastaliklar ortaya ¢ikar (15). Fetal biiylimede genetik faktorlerden daha cok
plasentadan saglanan oksijen, beslenme, hormonlar ile metabolik etkenlerden etkilenir
(17).

Fetiisiin biiyiimesi lizerinde en biiyiik etkiyi hiicre ¢ogalmasini ve farklilasmasini
uyaran, insiiline benzer biiyiime faktorleri (IGF) gosterir. Dogum oncesi donemdeki
serum IGF diizeyleri dogum sonras1 doneme gore diisiik olup hamilelik boyunca artar
ve dogum agirligi ile pozitif korelasyon gosterir. Dogum 6ncesi donemde BH nun IGF-I
diizeyleri iizerine etkisi cok zayiftir (18). Insiiline benzer biiyiime faktorlerinin dogum
oncesi donemdeki etkileri tip I IGF reseptorleri, biyolojik etkileri ise IGF baglayici
proteinler (IGFBP) tarafindan diizenlenir (19). Insiilin de intrauterin donemdeki biiyiime

ve dogum agirligi izerine dogrudan etkili bulunmustur.

2.1.2. Postnatal Donemde Biiyiime

2.1.2.1. Siit Cocuklugu Donemi

Bebekler yasaminin ilk yilinda, bliyiime ivmesindeki belirgin diisiise ragmen hizlica
uzar ve kilo alirlar (11). Ik 1-2 yasa &zgii, hizli ancak giderek yavaslama gdsteren
biiylime, 6n planda fetal yasamda daha etkili olan biiyiime faktorleri ile dogum sonrasi
beslenme durumunun birlesik etkisini yansitir. Dogumdan sonraki ilk 2 ay, boy uzamasi
ortalama 38 cm/yil iken, bir yasinda 12 cm/yila geriler ve toplamda ilk yil ortalama 25
cm uzama olur (3). Ilk yil, ézellikle ilk 6 ay biiyiimenin asil belirleyicisi beslenmedir ve

bu donemde biiyltime BH ile tiroid hormonunun etkisinden bagimsizdir (13). Yasamin



ikinci yilinda boy uzamasi 10 cm/yil iken, tgiincii yilinda ¢ocukluk ortalamasina

ulasarak 7 cm/y1l’a, geriler (3,11).

2.1.2.2. Cocukluk Donemi

Cocukluk donemi, 1 yasindan itibaren baglar, fakat siit cocuklugu tipi biiylime
modeli etkisini 3 yi1l sonuna kadar gosterir (11). Bu iki donem kesin ¢izgilerle ayirmak
zordur, bu iki donem i¢ igedir. Cocukluk tipi biiylime egrisi ICP modeline gore 6
aylikken ortaya ¢ikmaya baglar. Cocukluk doneminde, 3 yas sonunda biiyiime yavas
tempoda devam eder. Biiyiime donemleri i¢inde en uzunudur. Ortalama uzama hiz1 7
cm/y1l’a diismistiir, ergenlik donemine kadar azalmaya devam eder, puberte 6ncesi 5-
5,5 cm/y1l’a diiser (20). Bu donem, ergenligin basladig1 ortalama 10-11 yaslarina kadar
devam eder (11).

Cocukluk donemi; biiyiime hormonunun (tiroid hormonlar1 normal ise), bliylimenin
asil belirleyicisi oldugu donemdir. Eger cocukta BH eksikligi varsa, ilk kez siit
cocuklugunda 6 aylikken fenotipe yansimaya baslar, 4 yastan itibaren belirgin boy
kisaligina neden olur (13,20,21).

2.1.2.3. Ergenlik ve Puberte Donemi

Sekonder cinsiyet karakterlerinin kazanilmaya baslamasi ile erigkin viicut formunun
olusmasima kadar gecen donemdir (20). Bazi bireylerde bu donem 2 yil gibi kisa
siirerken bazilarinda bu siirenin ii¢ katina kadar uzayabilmektedir. Puberte donemi
ortalama olarak 2,5-3 yil kadar siirer. Bu donemin en 6nemli 6zellii biiylimenin
hizlanmasidir (12).

Kiz c¢ocuklarda ergenlik meme gelisiminin baglamasi ile baglarken, kizlarin %10-
20’sinde pubik killanma ile baslamaktadir. Meme gelisimi 8 yasindan itibaren ve
genellikle 13 yasindan 6nce gozlenir. Ergenligin baslamasindan ortalama 1,8+0,6 yil
sonra menars olur. Menars ergenlikte genel olarak ge¢ evrede, biliylime sigramasinin en
hizli yasandigi evreden sonra, biiylime yavaslamaya gectiginde goriiliir. Menars

oldugunda cocuk artik nihai boyunun %97,5’ine ulagmistir (11).



Erkek cocuklarda ise, testis hacminin 4 ml ve {izerine ¢ikmasi ya da testis uzun
ekseninin 2,5 cm ve iizerine ¢ikmasi ergenlige girildigini gosterir. Bu durum 9 yasindan
itibaren 12 yasindan 6nce gozlenir ve takiben pubik killanma baglar (11).

Ergenlik boyunca kizlar ortalama 16-25 cm, erkekler 25-28 cm uzar. Ergenlik
sonunda her iki cinsiyet de erigkin boyunun %99’una ulagmis olur. Kizlarda 16 yas,
erkeklerde 18 yas civarinda epifizlerin kapanmasi ile biiyiime durur (11).

Kizlarda erkeklere gore puberte yaklasik iki sene Once basladigindan ve puberte
doneminde erkeklerde biiylime atagmin boyutu kizlara gore daha fazla oldugundan,

eriskin donemde iki cins arasinda 12,5 cm’lik bir boy farki olusur (22).

2.2. Biiyiimenin Degerlendirilmesi

Biiylimenin izlenmesi, bebek ve cocuk takibinin en 6nemli 6gesidir. Normal
bliylimeden sapmalar; beslenme problemine, hastaliklara veya gelisimsel bozukluklara
neden olabilir (23). Normal bilyiimenin taninmast ve izlemi i¢in, bir¢ok standartlar
mevcuttur. izlem her toplum icin belirlenmis standart biiyiime egrilerine (boy, agirlik,
oturma boyu, bacak boyu, viicut kitle indeksi (VKI), biiyiime hiz1 ve bas ¢evresi gibi)
gore yapilir (20).

Cocugun biiylimesindeki dalgalanmalarin dogru tanimlanabilmesi i¢in, biiylime
izlemi en az bir y1l olmalidir (24). Olgiimlerin hassas ve dogru olabilmesi i¢in, miimkiin
oldugunca aymi cihazlarla, ayni kisiler tarafindan 6l¢lim yapilmali, 6l¢iim yapilirken
dikkatli ve titiz davranilmalidir.

Biiylimenin degerlendirilmesinde kullanilan baslica 6l¢iitler sunlardir:
- Viicut agirh@ ve agirhik artis hizi, agirlik SDS, VKI

- Boy uzunlugu ve boy uzama hizi, boy SDS, boy yasi

- Bas ¢evresi ve bas ¢evresinde artma hizi

- Viicut boéliimlerinin birbirine oranlari

- Hedef boy

- Kemik yas1 (KY)

- Ergenligin degerlendirilmesi.



Kullanilan geregler ise asagidakilerdir:

Biiyiime egrileri

- Bebekler i¢in en fazla 10 gr’a, ¢ocuklar i¢in en fazla 100 gr’a duyarh terazi

- Harpenden stadiyometresi

- Ozel boy 6l¢iim masas1

- Esnemeyen mezura

- Praderorsidometresi (testis voliimii 6l¢iim tesbihi)

- Kemik yaginin belirlenmesi igin ise bebeklerde diz, c¢ocuklarda

kullanilmayan (baskin olmayan) el-bilek grafisi

2.2.1. Viicut Agirhgi

Kullanilan teraziler hassas olmalidir; 2 yasindan kiiglikler i¢in en fazla 10g’a
duyarli, daha biiyiik ¢ocuklar icin, en fazla 100 g’a duyarh teraziler kullanilmalidir.
Bebekler, ol¢iim yapilirken giysileri tamamen ¢ikarilmali ve bezsiz olmalidir, ¢ocuklar
ise i¢c ¢amasirlar ile tartilmalidir. Olgiim yapilmadan terazinin ayari yapilmalidir ve

bebek/cocuk, terazinin herhangi bir boliimiine dokunmamalidir (11,23).

2.2.2. Boy Uzunlugu

Boy 6l¢iimii, standart boy 6l¢iim cihazlari ile yapilmalidir. Iki yasia kadar sirt istii
yatar pozisyonda Ozel "yatay Ol¢lim masasinda”, iki yasindan sonra ise Harpendan
stadiyometresi ile boy dl¢limii yapilir (2). Bu cihazda basa temas eden diizlemin genis
olmas1 sebebi ile basin en tepe noktasindan 6lciim yapilabilmektedir. Iki yasa kadar
yatar sekilde yapilan boy 6l¢iimii, ayakta yapilan boy Ol¢limiine gore ortalama olarak
bir cm daha uzun saptanmistir. Ayrica boy uzunlugunun, diiirnal 6zelligi, giin boyu
degisken olmasi nedeniyle 6l¢iim her seferinde ayni saatlerde ve ayni kisiler tarafindan

yapilmalidir (25).



2.2.3. Takvim Yasi (Desimal Yas)

Olgiimlerin dogru yapilabilmesi igin g¢ocugun yasmin giin, ay, yil olarak
kaydedilmesi her 6l¢timdeki tarihinde ayn1 sekilde not edilmesi gerekmektedir. Desimal
yas hesaplanmasinda, bir yilin 10’luk diizene g¢evrimi esastir. Uygulamada yilin her
giinii i¢in hesaplanmis degerler tablosu kullanilir. Cocugun muayene edildigi giine uyan
degerden, dogum giinline uyan degerin ¢ikarilmasi ile desimal yas elde edilir (Tablo 2)
(11). Desimal takvimi kullanilarak, ¢ocugun yasini daha dogru ve ayrintili hesaplamak
miimkiindiir. Bu yaklagim, oOzellikle Ol¢limleri karsilastirirken ve biiylime hizini

hesaplarken kolaylik saglamaktadir (11).



Tablo 2. Desimal Takvim (11)

10

Ocak | Suban | Mam | 2san | Maves | Hariran | Tesneowe | Afusios | Eviid | Ekin | Kaom | Arsli
1 3 3 4 5 4 7 £ & i 11 iz
T | 0000 | 0.085 | 0062 | 0.247 | 0320 | 0413 | 0458 | 0581 | 0686 | 0748 | 0.633 | 0.815
. Q003 | 0038 | 0164 | 0240 | 0332 | 0416 | 04809 0588 | 0,058 | 0,751 | 0.836 | 0018
3 | 0005 | 0080 | 0167 | 0.252 | 0.334 | 0418 | 0.501 | 0.585 | 0671 | 0.753 | 0.838 | 0.821
4 | 0D0E | 0.093 | 0.170 | 0.255 | 0337 | 0.422 | 0.504 | 0.589 | 0.674 | 0.756 | 0.841 | 0.523
5 | 0.011 | 0.096 | 0.173 | 0258 | 0340 | 0.425 | 0.507 | 0.592 | 0677 | 0.759 | 0844 | 0826
§ | 0013 | 0.099 | 0175 | 0260 | 0342 | 0427 | 0510 | 0595 | 0679 | 0762 | 0.847 | 0629
¥ G0l | 6101 | G178 | 0245 | 0345 | 0430 | 0512 0507 | Q482 | 0744 | GUB4D | 0032
§ |001F |0.108 | 0181 | 0.265 | 0348 | 0.433 | 0.515 | 0.600 | 0685 | 0.767 | 0.832 | 0.634
& | 0022 |0.107 | 0.184 | 0.268 | 0.351 | 0436 | 0.518 | 0.603 | 0.688 | 0.770 | 0.855 | 0.937 |
10 | 0025 |0.110 | 0.186 | 0271 | 0353 | 0458 | 0521 | 0.605 | 0690 | 0.773 | 0.838 | 0.540
11 | 0027 |0112 | 0.189 | 0274 | 0356 | 0.441 | 0.523 | 0.608 | 0.693 | 0.775 | 0.860 | 0.842
12 | 0030 | 0.115 | 0.192 | 0277 | 0359 | 0.44% | 0.526 | 0.611 | 0.696 | 0.778 | 0.865 | 0.845
13 0033 | 0118 | G195 | 0279 | 0382 | 0487 0529 0414 | 0490 | 0781 | 0654 | D043
1+ G036 | 0121 | G197 | 0282 | 0384 | G490 | (532 0818 | 0701 | 0784 | BGE | D051
15 Q038 | 01233 | 0200 | 0285 | 0387 | 0452 0534 0818 | 070 | 0734 | 0871 | G853
16 | 0041 | 0.126 | 0.203 | 0.288 | 0370 | 0455 | 0.537 | 0622 | 0.707 | 0.789 | D.674 | 0.858
17 | 0044 | 0129 | 0005 | 0290 | 0373 | 0.458 | 0.540 | 0.625 | 0.710 | 0.792 | 0.877 | 0859
18 | 0047 | 0.132 | 0208 | 0293 | 0375 | 0.460 | 0.542 | 0.627 | 0712 | 0.795 | 0.879 | 0.862
16 | 004% | 0133 | 0211 | 0296 | 0378 | 0963 | 0545 | 0630 | 0715 | 0797 | 0.852 | 0664
20 Q032 | 01537 | G214 | 0200 | 0381 | G484 | 0548 0833 | 07018 | 0800 | 0883 | Q.04
21 Q055 | 0140 | 0216 | 0301 | 0354 | 0443 0.551 0636 | 0921 | 0503 | 0BEE | Q.870
32 | 0058 | 0.142 | 0.219 | 0.304 | 0386 | 0471 | 0.553 | O.638 | 0.723 | 0.505 | 0.890 | 0.973 |
73 | 0060 | 0.145 | 0.222 | 0307 | 0380 | 0474 | 0.556 | 0.641 | 0.726 | O.808 | 0.893 | 0.675
24 | 0063 | 0.148 | 0.225 | 0310 | 0392 | 0.477 | 0.559 | 0.644 | 0729 | 0811 | 0.896 | 0.678
25 | 0.066 | 0.151 | 0.227 | 0312 | 0395 | 0.479 | 0.562 | 0.647 | 0.751 | 0.614 | 0.699 | 0.8B1
36 | 0068 | 0.155 | 0050 | 0315 | 0357 | 0482 | 0.564 | 0.649 | 0734 | 0.816 | 0.901 | 0.664
7 o7l | 0154 | 0333 | 0315 | 0400 | 0485 0547 08352 | 0937 | 0819 | G904 | D054
IZ | 0074 | 0150 | 0.256 | 0321 | 0405 | 0488 | 0.570 | 0.655 | 0.030 | 0.822 | 0.907 | 0.689
2 [0077 0,238 | 0.323 | 0405 | 0490 | 0.573 | 0.658 | 0.742 | 0.825 | 0.910 | O.692
30 | o079 0041 | 0326 | 0408 | 0493 | 0.575 | 0.660 | 0.745 | 0827 | 0912 | 0995
31 | o082 0.244 0411 0578 | 0.663 0.830 0.997
2.2.4. Biiyiime Hiz1

Bir ¢ocugun biiylime hizin1 hesaplamak i¢in, cocugun boyunun farkli zamanlarda

olgiilerek iki Ol¢iim arasindaki farkin gegcen zamana béliinmesi gerekir. Olgiimler

sirasinda olusabilecek hatalar1 en aza indirerek, biiylime hizinin iyi hesaplanabilmesi
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i¢cin, gocugun boyunun 1 ya da 2 yil diizenli araliklarla (3-4 ayda bir) 6l¢iilmesi gerekir
(11). Biiylime hizi hesaplamasinda iki 6l¢lim arasinda gegen zamani hesaplamak ic¢in
"desimal takvim" kullanilir. Bu sekilde ol¢limleri yillik degerler seklinde gdstermek
kolaylagir. Biiylime hizi, ozellikle boy kisaligi sikayeti ile getirilen g¢ocuklarin
degerlendirilmesinde dnemlidir.

Biiylime bozuklugundan siiphenilen bir ¢ocugun, yasina gére boyunun 3. persentil
sinirinda olmasina ragmen, biiyiime hizinin yasa goére normal olmasi, bu cocukta
biiyiime siirecinin normal oldugunu, boy kisaligmin bir hastalia bagli olmadigini,
genetik nedenlere bagli olabilecegini diistindiiriir (11). Tiirk ¢ocuklarinin yasa gore
bliylimesinin degerlendirilmesi icin Neyzi ve ark tarafindan yapilan c¢alismalar ile

hazirlanmis boy uzama ve agirlik artis hizi egrileri kullanilmaktadir (26).

2.2.5. Biiyiime Egrileri

Biiyiime ve gelismenin degerlendirilmesi i¢in benzer cografi, etnik ve iklimsel
ozelliklere sahip cocuklarin degerlendirilmesi i¢in hazirlanan tablolardir. Bu standart
tablolar ayn1 populasyonda beslenme geriligi ve kronik hastaligi olmayan orta yiiksek

diizeydeki ¢ocuklar izlenerek hazirlanmaktadir (27,28).

2.2.6. Ortalama ve Ortadan Sapma

Dikey eksen ¢ocuk sayisini, yatay eksen de Olclimleri gosterecek sekilde degerler

grafiksel cizilecek olursa ayni 6zellikleri paylasan ¢ocuklarin boylarinin normal dagilim

egrisini (ortadan sapma, standart deviasyon, Gauss egrisi) ¢izdigini goriiriiz
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Sekil 2. Ortadan Sapma (Standart Deviasyon, Gauss) Egrisi
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Cocuklarin % 68,2’si, ortalama degerin =1 SD sinirlart i¢inde bulunur. Ortalama
degerin £2 SD sinirina ise daha biiyiik bir grup yani ¢ocuklarin yaklasik olarak %
95,4u girer (Sekil 3). Normali tanimlarken bu 6lgiit alinarak ortalama degerin + ve — 2
SD aralig1 kullanilir. Sekilde goriildiigi gibi - 2 SD yaklasik olarak 3 (2,3) persentile ve
+2 SD ise 97 (97,7) persentile denk gelmektedir (Sekil 3) (11).

Persentil (Yiizdelik) Egrileri

Normal dagilimi gosteren ve daha sik kullanilan yontemdir. Persentil degerler en
dogru olarak izlemeli yontem ile elde edilmis 6l¢limlerden hesaplanir ve zaman egrileri
(vasa gore kg veya cm gibi) ile hiz egrileri (zaman birimine gore) olarak belirtilir.
Ortanca deger 50. persentile, alttan 1/4. deger 25. persentile esdegerdir. Bu persentil
degerlerinin karsilik geldigi egriler normal ¢ocuk izleminde kullanilir (11). 2008°de
Gokgay ve ark. (34) 15 giin- 5 yas aras1 ve 2008’de Neyzi ve ark. (26) 6-18 yas arasi

Tiirk ¢ocuklarinin en son standart biiylime egrilerini yayinladilar (Sekil 3-4).
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Ortadan Sapma (Standart Deviasyon) Skoru

Bireyin olgiilen parametresinin, toplumun normal ortalama degerlerinden sapma
derecesini ifade eden bir terimdir. Ortadan sapma veya standart deviasyon skoru (SDS)
icin "Z-skoru" terimi de kullanilir. Viicut dlglimlerinin SDS olarak belirlenmesi, bu
yontem ile biiylime durumunun yas ve cinsiyetten bagimsiz olarak ifade edilebilmesini
ve kiigiik degisikliklerin de gosterilebilmesini saglar. Ozellikle boy uzamasi sorunu olan

cocuklarin degerlendirilmesinde bugiin en iyi yontem olarak kabul edilmektedir.

Bir ¢ocugun boy uzunlugu icin ortadan sapma skoru (SDS), asagidaki sekilde

hesaplanabilir:

Cocugun boyu (cm) — yas ve cinsiyete gore normal ortalama (50.persantil) degeri (cm)

Yas ve cinsiyete gore ortadan sapma (standart deviasyon) (SD)

Yasina gore boy uzunlugu ortalamaya uyan bir ¢ocukta SDS degeri "0"dir. + 2 ve — 2
SDS aras1 degerler (~ 3.-97. persantiller aras1) normal alt ve iist sinirlar olarak kabul

edilir (11).

2.2.7. Kemik Gelisimi ve Kemik Yas1

Biiyiime ve gelismenin degerlendirilmesinde kullanilan en iyi Olgiitlerden birisi,
kemiklerin olgunluk derecesinin saptanmasidir (11). Kemik olgunlagmasini saglayan
faktorler tam olarak bilinmese de genetik faktorler, tiroid hormonlari, biiytime hormonu
ve cinsiyet hormonlarinin etkili oldugu gosterilmistir. Kemik olgunluk derecesinin
belirlenmesi, biiylimenin ne kadarinin tamamlandigi, daha ne kadar biiyiime ve boy
uzamasi beklenebilecegi hakkinda bilgi verir (23). Kemik olgunlagsma derecesi "kemik
yas1" olarak ifade edilir. Kemik yas1 degerlendirmesi normal ¢ocuklar ile kiyaslama
yoluyla yapilir (11). Kemik yasinin degerlendirilebilmesi icin en sik kullanilan iki
yontem vardir: Greulich—Pyle atlas1 ve Tanner—Whitehouse atlasi. Her iki yontem i¢in

de kullanilmayan (genellikle sol) el ve el bilek 6n—arka grafisi kullanilir (3).
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2.2.8. Ergenlik/Puberte Degerlendirilmesi

Gilinlimiizde pubertal gelisimi degerlendirmede, Tanner—Marshall tarafindan
gelistirilen tanimlayici standartlar kullanilmaktadir. Tanner’e gore evre 1 prepubertal

olarak nitelendirilirken, evre 5 pubertenin son evresidir (30).

Saghkh Kizlarda Pubertenin Gelisim Basamaklari

Kizlarda, pubertal gelisimin ilk bulgusu meme gelisimidir (30). Saglikl kizlarda
meme gelisiminin ortalama baslama yagi 11,15+1,10 yildir (26). Tiirk toplumu igin,
puberte baslama yas1 kizlarda 10,1+1,0 y1l, pubik killanma yas1 11,0+1,0 yil, aksiller
killanma yas1 11,6+1,0 yil olarak saptanmistir. Menars yast ortalamasi ise 12,2+0,9
yildir. Saglikli kizlarda kemik yas1 15 yasa ulagtiginda biiyiime %99 tamamlanmistir
(30).

Tablo 3. Kizlarda Tanner’e Gore Meme Gelisim Evreleri (31)

Puberte oncesidir. Sadece meme bag1 (papilla) gozlenir. Subareolar disk
Evre 1 .

(meme dokusu) palpe edilmez.
Evre 2 Memelerde tomucuklanma baglar. Meme basi altinda bozuk para seklinde

subareolar disk palpe edilir. Areola (meme basi1) halkas1 hafif genisler.

Meme dokusu ve areola genisler, ancak konturlar1 pek belirgin degildir ve
Evre 3 o

birbirinden ayrilmaz.

Memeler daha da biiyiir, areola, meme seviyesinin istiinde ikinci bir
Evre 4

¢ikint1 olusur.

Memeler erigkin halini alir. Olusan ikinci areola ¢ikintt meme seviyesine
Evre 5 R . . . . 1o

gore gerlier, sadece papilla ¢ikintil1 bir sekilde goriiliir.

\/}(\/‘Y‘Y‘Y

Evrel Evrell Evrelll Evre IV Evre V

Sekil 5. Kizlarda Tanner’e Gore Pubik Killanma Gelisim Evreleri
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Yas (yil)
8 9 10 11 12 13 14 15 16 17
1 1 1 L 1 1 1 1
Bayime hamiesi -/_\-
Menars -

Meme gelisimi (Tanner)
2 EEEE O I EEEESSSS——— S

Pubik killanma {Tanner)
2 NS O 4N S

T T T T T T T T
8 o 10 11 12 13 14 15 16 17

Yas (yil)
Sekil 6. Yasa Gore Kizlarda Tanner’e Gore Pubertal Gelisim Evreleri (31)

Saghkh Erkeklerde Pubertal Gelisim Basamaklari

Erkekte, pubertenin ilk bulgusu testisin uzun ¢apinin >2,5 cm ya da testis hacminin
>4 ml ulagmasidir (33). Testis boyutlarini degerlendirmede en yaygin kullanilan yontem

prader orsidometresidir (Sekil 8) (26,32).

Sekil 7. Praderorsidometresi (35)
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Erkeklerde testis voliimiindeki artis ortalama 9,5-13,5 yas araliginda, ortalama 12
yas civarinda baglamaktadir. Pubik killanma ise testis hacmindeki artistan ortalama 18—
24 ay sonra gozlenmektedir (34). Tiirk erkek ¢ocuklarinda ortalama puberte baslama
yast 11,6+1,2 yil, pubik killanma yas1 12,340,9 yil, aksiller killanma yas1 13,1+1,0 yil
olarak saptanirken, puberte siiresi 4,94+0,6 yil olarak saptanmistir (35). Kemik yasi
erkeklerde 17 yasa ulastiginda biiyiime %99 tamamlanmistir (23).

Tablo 4. Erkekte Pubertal Gelisim Evreleri (31)

Puberte Oncesi donemdir. Testisler, krotum ve penis erken g¢ocukluk

Evre 1 dénemindeki gibi ayni1 boyut ve orandadir.

Evre 2 | Skrotum ve testisler biiyiimeye basglar, skrotum derisinde koyulagsma vardir.

Penis de biiylimeye baslar. Hem boyu, hem de enine artis vardir. Skrotum ve

VS testislerdeki biiytime ilerler.

Penis ve glans iyice biiyiir, glans belirginlesir. Testisler ve skrotum da iyice

Evre 4 bliytir. Skrotum derisi iyice koyulagir.

Evre 5 | Genital bolge eriskin boyut ve seklini almistir, daha fazla biiylime olmaz.

TR . ! ’ ‘ { : \
LY, l‘\/ N>y || |

I
|

|
|

Evrel Evrell Evrelll Evre IV Evre V

Sekil 8. Erkeklerde Tanner’e Gore Pubertal Gelisim Evreleri (31)
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Yas (yil)
8 9 10 11 12 13 14 15 16 17
1 1 1 1 1 1 1 L

Siyime hamtoss /\

Testikluler voluam (mil)

4to6 8to 10 10to 15 15 to 25

Genital Evre 2 5 Il 4 . S
(Tanner)
Pubik killanma oI 2l 4 S
(Tanner)
T T T T T T T T
8 o 10 11 12 13 14 15 16 17
Yas (yil)

Sekil 9. Yasa Gore Erkeklerde Tanner’e Gore Pubertal Gelisim Evreleri (31)

2.2.9. Hedef Boy ve Eriskin Boyu Hesaplamasi

Genetik, biliylimeyi etkileyen Onemli faktorlerden biridir. Normal biiyliyen bir
cocuk, yaklasik 12. ayda, genetik potansiyeline uygun bir persentil degerine yaklasir ve
2-3 yasindan sonra ¢ocugun boyu anne—baba boyu ile anlamli korelasyon gostermeye

baslar (11). Buna dayanarak anne-baba boyu kullanilarak c¢ocugun hedef boyu

hesaplanmaktadir (11).
baba boyu + (anne boyu + 13)
Erkek i¢in hedef boy :
2
baba boyu + (anne boyu — 13)
Kiz i¢in hedef boy:

Hedef boyu belirlemek, boy kisaligi ile bagvuran c¢ocuklarda, ¢ocugun boyunun
genetik 6zelliklerine uygun olup normal sayilmasina ya da anne—babasina gore geri

olduguna karar verilmesine yardim eder (10). Hedef boy, cevresel faktorlerin etkisiyle
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5-10 cm’lik sapma gosterebilir (5). Ailevi hedef boydan sapma gosteren ¢ocularda boy

kisaliginin nedeni detayli olarak arastirilmalidir (11).

2.2.10. Yiizyihin Egilimi (Secular trends)

Biitiin toplumlarda biiylime ve gelismede, nesilden nesile farkliliklar gelisir. Bu
farkliliklar, o6zellikle endiistrilesmis toplumlarda pozitif yondedir. Bunun nedeni
biliylime gelisme lizerinde beslenme, sosyo—ekonomik durum gibi gevresel kosullarin
etkisinin oldugunu ortaya koymaktadir (20). Bu degisim 19. yiizyilin ikinci yarisindan
itibaren goriilmeye baslandiysa da, asil etkisini 20. yiizy1l i¢cinde Avrupa, Amerika,
Japonya gibi endiistrilesmis toplumlarda gdstermistir, bu nedenle "yiizyilin egilimi"
olarak adlandirilmaktadir (36).

Avrupa’da 19. yilizyilin ikinci yarisindan beri, boy artisi izlenmektedir; bu artis son
yillarda yavaslamakla birlikte, 10-30 mm/y1l araliginda devam etmektedir (37). Benzer
sekilde, ikinci diinya savasi sonrasi Japonya’sinda 1940-1990 yillar1 arasinda erigkin
boyunda belirgin artis olmustur (38).

Gelismekte olan {giincii diinya ilkelerinde g¢evre kosullari, beslenme,
sosyoekonomik durum saglik bilgisi ve saglik hizmetleri, diizeldikge yiizyilin egilimi de
belirginlesmeye baslamistir. Avrupa’da yiizyil basinda olan hizli boy uzamasi, bu
toplumlarda daha yeni yasanmaya baslamistir (37). Ulkemizde de Simsek ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada (39) iilkemizdeki ¢ocuklarin boy ve kilolarinda pozitif
yonde artig gosterilmistir. Yiizyilin egilimi, boy uzamasinin yaninda ergenlik ve menars
yasini da etkilemektedir. Daha iyi beslenen, daha iyi kosullarda yasayan ¢ocuklar daha
erken yaglarda ergenlige girmeye baslamislardir (37).

2.3. Biiyiimenin Endokrin ve Genetik Kontrolii

Biiyiimeyi kontrol eden baslica hormonlar BH ve onun kontroliindeki IGF’lerdir.
Bununla birlikte normal biiyiime i¢in hipotalamus-hipofiz-hedef organ ekseninde bir¢cok
hormon ve biiylime faktoriiniin birbiri ile uyum i¢inde olmasi gerekmektedir. Biiylime

hormonu BHRH-BH-IGF-I ekseni iizerinden etkisini gosterir (20).
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2.3.1. Biiyiime Hormonu (BH)

2.3.1.1. Biiyiime Hormonunun Kimyasal Yapisi

BH 6n hipofizden salgilanan 191 aa olusan 22-kd (kilo dalton) agirliginda bir
hormondur. Glikozillenmemis olmasina ragmen olgun formunda iki disiilfit bag1 vardir.
Biiyiime hormonu prolaktin ve plasentadan {iiretilen koriyonik somatomammotropin
(CS, laktojen) gibi pek ¢ok proteinle benzerdir. BH geni olan GHI geni, 17.
kromozomun uzun kolunda (17q22-24) bulunur ve 5 tane birbirine benzeyen gen

kiimesinden olusur (2).

Sekil 10. Biiyiime Hormonunun Yapis1 (40)

2.3.1.2. Biiyiitme Hormonunun Salgilanmasi

Biiylime hormonunun sentezi ve salinimi, BH nin kendisinin de dahil oldugu bir
¢ok hormon, metabolik etken ve norotransmitterlertarafindan kontrol edilir
(20,43,44,45). Hipotalamustan salinan, BH sentez ve salinimini kontrol eden iki ana
hormon vardir: biiyiime hormonu salgilatict hormon (BHRH) ve biiylime hormonu
inhibe edici faktor (BHIF: somatostatin (SST)). On hipofiz bezinde her iki hormon igin
membran reseptorii bulunmaktadir (20,43,44,47). Bunun yaninda, yakin zamanda,
mideden salinan, ghrelin isimli asetillenmis kiiciik bir peptid faktor kesfedilmistir; bu

peptid BHRH gibi BH salmimi uyarmaktadir (20,46). BHIF (somatostatin) ise



22

baskilayici etki gostermektedir (20,43,44,47). Biiyiime hormonu, 3-4 saatte bir sicrama
gosteren ve ara donemlerde diisiik seviyelerde seyreden pulsatil salinim gosterir.
Salinimin sigrama siddetini belirleyen hormon BHRH’dir; BHRH, sabit diizeyde
salimarak BH salinimini devamli uyarir, bu arada somatostatin hem BHRH hem de
BH’nin salmimin1 baskilayarak, BH’nin sigramalar arasindaki diisiik diizeylerde
kalmasin1 saglar. Somatostatinin baskilayic1 etkisinin zaman zaman kalkmasi,
sigramalarin zamanini ve sikligini belirler (20,44,47).

BH salmimmi, BHRH’yi uyararak ya da somatostatini baskilayarak ya da her
ikisini yaparak uyaran faktorleri siralarsak: Noropeptidler (galanin, opioitler),
metabolitler (6rn; hipoglisemi, aminoasitler, yiiksek protein igerikli yiyecekler),
hormonlar (6strojen, testosteron), fizik egzersiz, aclik, stres ve uykudur. BH salinimini
baskilayan faktorleri siralarsak: Tokluk, yiliksek karbonhidrat icerikli yiyecekler,
hiperglisemi, serbest yag asitleri, obezite (6zellikle santral obezite), glukokortikoidler
ve yaghliktir (20,44,47). BH kendisi ve araci faktorii IGF-I ise somatostatin {izerinden
negatif geri uyarim yaparak BH salinimini baskilar. Ayrica IGF-I hipofiz {lizerinde
dogrudan baskilayici etki gostermektedir (20,47) (Sekil 11).

Bunlarin yaninda BH salinimiyla ergenlige girmemis normal kilolu ve obez
cocuklardaki viicut kitle indeksi (VKI) arasinda negatif iliski bulunmstur (20,48). Nasil
aclik ve viicut agirliginda azalma GH salinimini arttirtyorsa, viicut yag oraninda artis da
GH salinimin1 azaltmaktadir (20,44,47). Bu cocuklarda, BH diizeyleri diisiik olmasina
ragmen yiiksek diizeydeki IGF-I ve insiilinin etkisiyle biiyiime hizlanmistir. Burada
hiperinsiilineminin IGF-I salintmini arttirdigi ve IGF-I’in de negatif geri uyarimla BH

saliimini baskiladigi diistiniilmektedir (20).

2.3.1.3. Bityiime Hormonunun Hiicresel Etkileri

Biiyime hormonu, etkisini BHR iizerinden gosterir. Her BH molekiilii baslica
karacigerde ve diger hedef organ hiicre membranlarinda bulunan ardisik iki BHR
molekiiliinii baglar ve dimerizasyon saglar. Dimerizasyonu takiben baglanmis BH,
reseptorle iliskili bir tirozin kinaz olan JAK2’yi (Janus kinaz 2) aktiflestirir. Bunun
tizerine JAK2 hem kendisini hem de tirozin kinaz aktivitesi olmayan BHR’yi fosforiller

ve fosforilasyon yolagini baslatir. BH sinyal iletimi, bir¢cok yolaklar iizerinden devam
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eder; bunlarin en iyi tanimlanmis olanlari, MAPK (mitojenle aktive olan protein kinaz),
STAT (sinyal iletici ve transkripsiyonu baslatic1) ve PI3 kinaz (fosfatidilinozitol 3-OH
kinaz) yolaklaridir (20). Biitiin sinyal ileti sistemlerinin ortak gérevi BH nin etkilerinini

gostermesini saglayan genlerin aktiflestirilmesini saglamaktir.

Tablo 5. BH nu Artiran ve Azaltan Faktorler (49)

ETKEN ARTIRAN AZALTAN

Uykunun 3. ve 4. Evresi Stres | REM ukusu

(travma, cerrahi, psikojenik) Emosyonel yoksunluk

. . Alfa-adrenerjik agonist e :

NOROJENIK J g . Alfa adrenerjik antagonist

Beta adrenerjik antagonist Beta adrenerjik agonist

Depomin agonistleri Asetilkolin antagonist

Asetilkolin agonistleri

Hipoglisemi Hiperglisemi

Aclik Tokluk

. Diistik serbest yag asidi Yiiksek serbest yag asidi

METABOLIK . A .

Aminoasitler Obezite

Uremi

Hepatik siroz

BHRH Somatostatin

Diisiik IGF-I diizeyleri Yiiksek IGF-I diizeyleri
HORMONAL Ostrojen/androjen Diistik troid hormon

Glukagon diizeyleri

. diizeyleri
Ghrelin

Net bilinmemekle birlikte, her yolagin farkli hiicre tiplerinde etkili oldugu ya da
BH’nin farkli etkileri i¢in devreye girdigi diisiiniilmektedir (20). BH, hiicre yiizeyinde
BHR’ye baglanirken dolasimda da BHR ’nin hiicre dis1 par¢asinin ¢éziinmiis sekli olan
BHBP’lere baglanir (20). BHBP’nin 6zelligi BH’yi baglayarak, BH’nin plazma yar1
Oomriiniin 20 dk’dan saatlere kadar uzamasini saglamaktir (20). BH’ nin en 6nemli goérevi
biliylimenin ger¢eklesmesi icin hedef organlarda etki gosteren aract hormon IGF-I’in
yapimin1 uyarmaktir. BH nin baglica karaciger olmak lizere bir¢ok dokuda BHR’ye
baglanmas1 sonucu IGF-I gen transkripsiyonu baslar ve IGF-I salinimi baglar (20,41).
IGF-I dolagimda, yapim1 yine BH kontroliinde olan IGFBP’lere, baslica da IGFBP-3’¢
bagli olarak dolasir (20,42). IGFBP-3, IGF-I ve ALS’ye (asite hassas alt birim)
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baglanarak 150 kDa’lik bir iiclii yap1 olusturur; bu sayede dolasimda IGF-I’in sabit
kalmasi, plazma yar1 dmriiniin uzamasi ve dolagimda IGF-I deposu olugsmasi saglanmis
olur (20,42). Ayrica bu tasima sistemi IGF’lerin kilcal damar duvarindan gegisini
diizenler (20). Tiim viicutta yaygin olarak bulunan IGF-IR’lere baglanan IGF-I, BH ile
beraber baslica parakrin ve otokrin, ek olarak da endokrin etkisiyle kemikte epifizyal
tabakada, kasta ve bir¢ok dokuda mitojenik ve biiylimeyi arttirict etki gosterir, yag

dokusunu azaltir ve kemik mineral yogunlugunu arttirir (20).
2.3.2. Biiyiime Hormonu Salgilatict Hormon (BHRH)

Somatotroplarda biiyiime hormonu sentez ve salinimininda rol oynayan en énemli
faktor BHRH’dir (20). Bes ekzon igeren 10 kb’lik genin, yerlesimi 20. kromozom

tizerinde, tam lokusu 20q11.2 dir.

Buyume Hormonu - IGF-| Ekseni
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Sekil 11. GH - IGF-I Ekseni, Sinyal iletimi (50)
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BH (biiyiime hormonu), BHR (biiylime hormonu reseptorii), JAK2 (januskinaz 2),
MAPK (mitojenle aktive olan protein kinaz), STAT (sinyal iletici ve transkripsiyonu
baslatan), PI3 kinaz (fosfatidilinozitol 3-OH kinaz) ERK (hiicre dis1 sinyal tarafindan
diizenlenen kinaz), IGFBP3 (insiilin benzeri biiyiime faktorii baglayici protein3), ALS
(asite hassas alt birim), IGF-I (insiilin benzeri biiyiime faktorii-I), IGF-IR (insiilin
benzeri biiyiime faktorii I reseptorii), IRS-I (insiilin reseptor substrati 1).

Hipotalamustan BHRH salinimini diizenleyen noérotransmitter ve noropeptidler
sunlardir: GABA (gama aminobutirik asit), dopamin, TRH (tirotropin salgilatici
hormon), asetilkolin, VIP (vazoaktifintestinalpeptid), substans-p, gastrin, norotensin,
kalsitonin, noropeptid-y, vazopressin, CRH (kortikotropin salgilatici hormon) (51).
BHRH salinimi, hipotalamus disinda bir¢cok kanserli dokuda da tespit edilmistir. Bu
dokularda hem otokrin hem de parakrin etki gostererek, doku lizerinde uyarici etki
gostermektedir. Bu maligniteler; bronsiyal karsinoid tiimor, kiiglik hiicreli akciger
kanseri, pankreasin adacik hiicre tiimorleri, kolorektal, mide ve prostat kanseri olarak
siralanabilir. Hatta bu kanserlerin tedavisinde BHRH ye karsit etki gdsteren ilaclar ile
reseptdr blokaji uygulanmaktadir (52,53). IBHE etiyolojisinde yer aldig: diisiiniilse de,
su ana kadar BHRH mutasyonu gosterilmemistir (51,54). BHRH eksikliginin en sik

nedeni dogum travmasidir (51).

2.3.3. Biiyiime Hormonu Salgilatict Hormon Reseptorii (BHRHR)

Biiylime Hormonu Salgilatict Hormon Reseptorii (BHRHR) ilk kez Mayo ve ark.
(55) tarafindan 1992 yilindaklonlandi ve dizilendi. BHRHR 7. kromozom {izerindedir,
tam lokalizasyonu 7p15-p14°tur. 423 aa’lik G proteini baglantili yedi dongiilii yapili bir
transmembran reseptordiir (51,54). Somatotrop hiicrelerin ylizeyindeki reseptorlere
BHRH baglanmasi sonucu Gs proteini aktiflesir, cCAMP (siklik adenozin monofosfat)
sentezi artarak, BH salinimi uyarilir (54).

IIk yapilan calismalarda BHRHR mutasyonlar1 benzer populasyonlarda (Giiney
Asya, Hindistan, Pakistan ya da Brezilya, ispanya, ABD gibi) goriilmiistiir ve aralarinda
iliski olmayan bireylerde, E72X degisikligine neden olan anlamsiz mutasyona siklikla
rastlanmustir (56,58). Onceleri bunun ortak ataya bagli olabilecegi diisiiniildiiyse de

ailevi ve ailevi olmayan IBHE’ler incelendiginde biiyiik kisminin benzer E72X
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mutasyonunu  tasidigi  gosterilmistir  (57,58). Son zamanlarda BHRHR’nin
mutasyonlarinin IBHE etiyolojisinde siklikla yer aldig1 birgok yayinda gosterilmektedir
(51,59).

2.3.4. Somatostatin (SST)

Somatostatin 3. Kromozom iizerinde bulunan 14 aa’lik halka seklinde bir peptittir
(51). Endokrin ve sinir sisteminin énemli bir diizenleyicisidir. Somatostatin hem BHRH
hem de BH’nun salinimini baskilayarak BH’nin sigramalar arasinda diisiik diizeylerde
kalmasini saglar (45). Somatostatin, BHRH’ un aksine BH sentezi {izerine etkili degildir

(49,60).

2.3.5. Ghrelin

Ghrelin biiyiik bir ¢ogunlugu midenin fundus boliimiindeki oksintik bezdeki X/A
benzeri hiicrelerden salgilanan 28 aminoasitlik bir peptittir. Hipotalamus, kalp,
barsaklar, bobrek, testis, over, immiin sistem, plasenta, akciger, yag dokusundan da bir
miktar salinir ve reseptorleri BHRHR’den daha yaygindir. Ghrelin BH’yi hipofizden
kendi reseptorlerine baglanarak direkt olarak salgilatir. Ghrelin’in BH salinimini uyarici
etkisi, BHRH na gore ¢ok daha giicliidir. BHRH nun 1 pg/kg’1, kan BH seviyesini 25
ng/ml’ye yiikseltirken, ayn1 dozda ghrelin, BH kan seviyesini 80 ng/ml’ye ¢ikartir (51).

2.4, Biiyiime ve Sistemik Etkiler

BH’nin biiytime ve gelismede basica rolii longitidunal kemik gelisimi ve organ
bliylimesini saglamaktir (61). Bununla ilgili iki hipotez vardir, biri "Somatomedin
Hipotezi"dir. Bu hipoteze goére somatik biiylime hipofizden salgilanan BH’nin
karacigerden IGF-I salimimini uyarmasi sonucu, IGF-I’in dolasima katilarak hedef
dokularda etkisini gostermesiyle saglanir (62-63). Seksenli yillarin sonuna dogru, bir¢ok
dokuda IGF-I yapiminin gosterilmesi lizerine, IGF-I’in otokrin ve parakrin etkisinin
oldugu gosterilmistir. Bunun iizerine "Ikili Cevaplayic1 Hipotezi" ortaya atildi (20,65).

Buna hipoteze gore biiylime, Oncii hiicrelerin farklilagmasi sonucu olusan hiicrelerin
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klonal olarak ¢ogalmasi sonucu olusur. Bu 6ncii hiicrelerin farklilagmasini ve IGF-I"e
kars1t hassaslagsmasinmi saglayan BH’dir (20,64). Farklilasan ve IGF-I’e cevap verme
olgunluguna ulagan hiicreleri de, IGF-I otokrin ve parakrin etkisiyle bdliinme ve klonal
cogalma yoniinde uyarir (20,64). Gen delesyonlarinin ve transgenik teknolojilerin
kullanildig1 yeni ¢aligmalar sonrasi, iki hipotezin de ne tam dogru ne tam yanlig oldugu
sOylenebilmektedir. Dogum sonrasi hayatta, karaciger dis1 dokulardan sentezlenen IGF-
I’in otokrin ve parakrin etkisinin biiyiimeyi kontrol etmekte oldugu goriilmektedir,
karaciger kokenli IGF-I eksikligi biliylime iizerine olumsuz etkide bulunmamaktadir
(66,67). Fakat karaciger IGF-I’inin eksikligi de orantisiz organ biiylimesine neden
olmaktadir; buradaki IGF-I eksikligi, negatif geri uyarimin yetersiz kalmasina yol
acmaktadir; artan BH salinimi da karaciger biiylimesine neden olmaktadir. Bobrekte ise
IGF-I eksikligi dogrudan bobreklerin kiigiik kalmasina neden olmaktadir (67). Hem BH,
hem de IGF-I’in kemik biiylimesi {izerinde birbirine karisan etkileri vardir. Biiylimekte
olan kemik epifizinde BH, germinal katmana baglanirken, IGF-I farklilagmasi
tamamlanmis, boliinen ve hipertrofik katmanlara baglanir (20). Hipofiz bezi ¢ikarilmis
farelerde, kemik epifizine lokal olarak IGF-I verildiginde biiylimenin ¢ok az oldugu
goriilmistiir; bunun nedeni, IGF-I’in baglanmasi ve etkilemesi i¢in gerekli olan
farklilasmis hiicrelerin ancak BH’nin germinal katmandaki 6ncli hiicreleri
olgunlastirmasi sonucu miimkiin olabilmesidir. Hipofiz bezi ¢ikarilmis farelerde yapilan
calismalarda, hem tek basina BH, hem de tek basina IGF-I verilmesi, viicut agirligini,
uzun kemik biiyimesini, hiicre boliinmesini arttirmistir (20). Yine de tek basmma BH
verilmesinin tek basina IGF-I verilmesinden daha fazla etkisi oldugu goriilmistiir.
Bunun nedeni, BH’nin, IGF-I’in dolasimda sabit kalmasi ve devamli bir depo
olusturmasi icin gerekli olan IGFBP’lerin yapimini da kontrol etmesidir (20). BH
verilmesi sonrasi, BH, dokularda IGF-I’in yapimini uyararak otokrin ve parakrin
etkisiyle biiyiimeyi uyarmaktadir; IGF-I verilmesi sonrasi ise IGF-I, dogrudan hedef
dokulara giderek mitojen etki gdstermektedir (20,69).

Biiyime i¢in en elverigli ortam, yeterli BH salinimi, dolasimda sabit bir IGF-I
havuzu ve BH ile IGF-I’in ¢evre dokularda otokrin ve parakrin etkileri varliginda
saglanmaktadir (Sekil 12) (20,69).

BH anabolik bir hormondur, etkileri arasinda diyetle alinan aminoasitlerin protein

sentezine girmelerini saglamasi, kas kitlesini arttirmasi, lipolizi arttirmasi, insiilinin yag
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dokusu ve iskelet kasindaki etkilerini antagonize etmesi sayilabilir. BH diyabetojeniktir
ve insiilinin etkilerine karsit etki gosterir. Yiiksek dozda BH, hem hepatik hem de ¢evre
dokularda, insiilinin glukoz metabolizmasindaki etkisine diren¢ saglar ve yag
oksidasyonunu arttirir. Ayrica kas dokusunda glikojen sentaz aktivitesinin azalmasina
neden olur (70).

BH, iskelet kasinda azot tutulumunu arttirarak ve proteolizi etkilemeden, protein
sentezini arttirir (71). BH ayrica IGF-I aracilifiyla endotelyal nitrik oksid sentezini
uyararak lokal vazodilatasyonla iskelet kasina kan akimini arttirir. Bu sekilde, iskelet
kasinin dinlenme halinde bile metabolik hiz1 artmis olur; dolayistyla bazal metabolik hiz
artar (72,73). Farelerle yapilan caligmalarda, BH’ nin iskelet kas1 hiicrelerinin sayisini
arttirdig1, diyafram kasinda ise, protein sentezini arttirdigi goriilmiistiir (44,75).

BH yaslandik¢a azalir; yaslandik¢a olusan metabolik yavaslama, kas kitlesinde

atrofi ve yag dokusunda artis, BH azalmasina baghidir (44,74)
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BHRH (biiylime hormonu salgilatict hormon), SST (somatostatin), BH (biiyiime

hormonu), IGF-I (insiilin benzeri biiyiime faktori-I).

2.5. Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii-1 (IGF-I) ve IGF Sistemi

Insiilin benzeri biiyiime faktdrleri (IGF) veya diger adiyla somatomedinler ilk kez
1957°de Salmon ve Daughaday (62) tarafindan tanimlanmig ve BH’nin anabolik ve
mitojenik etkilerinin bu sistem araciligiyla gerceklestigi ifade edilmistir. IGF sistemi iki
peptid faktor (IGF-I ve IGF-II), bunlara 6zel iki reseptor (tip 1 ve tip 2 IGF-R), IGF
baglayici protein (IGFBP) ailesi ve asite hassas alt birim (ALS) isimli glikoproteinden
olusur (20, 76).

2.5.1. IGF-I ve IGF’ler

Somatomedinler yani IGF-I’ler kismen BH ye bagimli bir peptid ailesindendir ve
BH’nin anabolik ve mitojenik pek ¢ok etkisini yonetmekte gorevlidir. ilk olarak
1957°de tanimlanmus olup pek ¢ok metabolik aktivitede rolleri gdsterilmistir (2). Ug ana
tipi somatomedin C (IGF-I), somatomedin A (IGF-II) ve somatomedin B’dir. IGF-I 70
aa’dan olugan bazik bir peptid; IGF-2 ise 67 aa’dan olusan hafif asidik peptiddir. IGF-I
ve IGF-II insiilin ile yaklasitk % 50 aminoasit homolojisi tasidiklart igin bdyle
adlandirilmiglardir (77,78). Dogum sonrasi hayatta en giiclii diizenleyici BH dir (63).
Buna karsilik, IGF-I de negatif geri uyarimla BH salinimin1 bakilar (79). Beslenme
durumu ve diyetteki enerji ve protein alimi da IGF-I gen ifadesini diizenler hatta fetal
hayatta en baskin diizenleyicidir (80). Insanlarda ¢ok fazla IGF mutasyonu
saptanmamustir. ik kez Woods ve ark. 1996°da dogum &6ncesi ve sonrasi ciddi biiyiime
geriligi, sensorindral isitme kayb1 ve zeka geriligi olan 15 yasinda bir erkek hastada
IGF-I geninde homozigot kism1 kayip (ekzon 4 ve 5) saptamistir (81). Bu hastanin yine
boy kisaligi ve IGF-I diisiikliigii olan ebeveynlerinde de heterozigot ayni gen kaybi
bulunmustur. Bu olgunun iizerine IGF-I’inintrauterin biiyimede etkin rol oynadigi

distiniilmistiir (54,82).
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2.5.2. IGF-I Reseptorii (IGF-IR)

IGF-I reseptorii (IGF-IR), iki alfa ve iki beta alt iinitesinden olusan farkli dort
pargal1 bir glikoproteindir (42). Olgun protein 1337 aa igerir, alfa alt iinitesi sisteinden
zengin olup hiicre dis1 pargayr olusturur. IGF-I’in taninmasi ve baglanmasi goérevini
yerine getirir. Beta alt {initesi ise hiicre dis1 par¢anin az bir kismini, zar1 kesen pargayi
ve tirozin kinaz aktivitesi olan hiicre i¢i parcay1 olusturur. IGF-I’in baglanmasi {izerine
hiicre i¢i parcanin etkilesmesiyle sinyal iletimi baslar ve IGF-I’in biiyiimeyle ilgili
etkileri ortaya ¢ikar. IGF-IR’nin IGF-I e affinitesi yiiksektir. IGF-II’yi ise ¢ok daha
diisiik oranda baglar (42-83). Buna ragmen, IGF-II hem intrauterin hem de dogum
sonras1 hayatta biiylimeyle ilgili mitojen etkilerini bu reseptor aracilifiyla gosterir

(20,51).

2.5.3. Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii Baglayici Proteinler (IGFBP) ve Asite
Hassas Alt Birim (ALS)

IGF’ler dolasimda ve hiicre dis1 aralikta cogunlukla IGFBP’lere bagli olarak
bulunur (20,84). IGFBP’ler IGF’lere giiclii afinite gosterirler, bu nedenle 1GF’lerin
%1°den az1 plazmada serbest halde bulunur (3,60). Bu proteinlerin ana gorevleri,
IGF’lerin plazma yar1 0dmriinii uzatmak, onlar1 hedef hiicrelere tagimak ve biyolojik
gorevlerinin diizenlenmesinde rol almaktir (84). Ayrica IGFBP’lerin bir gorevi de,
dolasimda insiiline gére 1000 kat daha yiiksek oranda bulunan ve insiilin reseptoriine de
etki edebilen IGF’lerin insiilin benzeri etkilerini engellemektir (85). Alt1 ¢esit IGFBP
vardir (IGFBP-1’den IGFBP-6’ya kadar). Kromozomdaki yerleri hepsinin farklidir.
IGFBP-1, 3 ve 4 hem IGF-I hem de IGF-II"ye esit oranda ilgi gosterirken, IGFBP-2, 5
ve 6, IGF-2’ye daha fazla ilgi gosterir (42).

Dolasimda en yiiksek oranda bulunan IGFBP-3’tiir. Yiizde 75-90 oraninda IGF-I’e
baglanir. Dolasimdaki miktar1 IGF-I ve II’nin miktarinin toplamina esittir. Ana yapim
yeri karaciger olmakla beraber bir¢ok dokuda ifade edilir ve sentezi BH’nun

kontroliindedir. IGFBP-1, 2, 4 ve 6, IGF-I’in reseptoriine baglanmasini inhibe ederek
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etki gostermesini Onlerler. IGFBP-5 ise ¢esitli hiicrelerde IGF-I’in etkisini giiclendirir
(44).

ALS (Asite Hassas Alt Birim), hepatositlerde sentez edilen, IGF/IGFBP
kompleksinin biitiinliigiinii korumay1 saplayan bir proteindir. ALS, IGF-I’in, IGFBP-3
veya IGFBP-5’c¢ baglanarak olusturdugu binary kompleksine baglanarak ternary
kompleksinin olusmasini saglar. ALS’nin komplet eksikliginde, puberteye kadar olan
donemde 1liml1 boy kisalig1 (boy sapmasi -2 SDS/-3 SDS civarinda) ile tezat olusturan
ciddi IGF-I ve IGFBP-3 eksikligi goriiliir. ALS eksikligi olan vakalarda farmakolojik

uyarilara normal BH yaniti mevcuttur (28,86).

2.6. Boy Kisahgi

Yasadig1 toplumun yasa ve cinsiyete gore belirlenmis ve giincellenmis biiyiime
egrilerine gore boy uzunlugu 3. persentil altina ya da — 2 SD altina diisen ¢ocuklara kisa
boylu denilmektedir (87,88). Bu egriler kisa boylu ¢ocugu ilk degerlendirmesinde
yardimcidir. Cocugun daha onceki biiyiime seyri, genetik potansiyeli, ergenlik dncesi
duraklama doneminde olup olmadigi gibi daha ayrintili 6ykii, inceleme ve izlem
gerektiren maddeler, patolojik durumlar1 fizyolojik durumlardan ayirt etmemizi
saglamaktadir (3,87). Bir ¢cocukta boy kisalig1 veya biiylime bozuklugu var demek icin
asagidakilerden en az birinin olmasi gereklidir:

*Boyunun 3 persentil / -2SD’nin altinda olmasi,

*Biiyiime hizinin yasina gore diisiik olmasi ve persentil kaybetmesi (not:
ergenlik Oncesi ve sonrasi gegici biiylime duraksamasi harig),

Ongoriilen boyunun hedef boy sinirlarinin altinda kalmasi (5-10 cm’den daha
fazla fark),

*Kemik yasinin boyuna ve yasina goére uyumsuz geri olmasi (3).
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2.6.1. Kisa Boylu Cocugun Degerlendirilmesi

Ayrintii Oykii ve Fizik Inceleme

Boy kisalig1 sikayeti ile bagvuran ve takiplerde boy kisalig1 saptanan ¢ocugun ilk
degerlendirmesinde dogum odlgiileri, dogum Oykiisii, beslenme aligkanliklar1, ge¢irdigi
hastaliklar, kronik hastalik 6ykiisii, yaninda anne-babasinin biiyiime ve ergenlik dykiisti,
ailede kisa boylularin, kronik hastalik ya da boy kisalig1 ile giden sendromik bir
hastaligin olup olmadigi 6grenilir. Cocugun uyku diizeni, parazit Oykiisii ve ek bir
yakinmasi olup olmadig1 6grenilir (3,87) (Tablo 6). Fizik muayenede, ¢ocugun genel
gbriinlimii, agirlik-boy orantisi, viicut orantisi, cilt rengi ve herhangi bir anomalisinin
olup olmadigina bakilir. Kronik bir hastalig: diisiindiirecek karin siskinligi ya da optik
diskte solukluk gibi bulgular1 olup olmadigina bakilir. Ikinci asamada gocugun viicut
dlgiileri alinir. Boy, agirlik, kiiciik cocuklarda bas cevresi dlgiiliir. Iskelet displazilerinin
hafif formlarini, sendromik boy kisaliklarin1i anlayabilmek i¢in wviicut oranlari,

ekstremite uzunluklari, ekstremitenin kendi i¢inde orantisina bakilir (3).

Yapilacak Tetkikler

Kisa boylu ¢cocugun dykii ve fizik muayenesinde belirgin bir bulgu yoksa kronik,
sistemik ve endokrinolojik hastaliklart diglamak amaciyla asagidaki tetkikler yapilir
(Tablo 7). Bu tetkikler sonucunda organik sorunu olan ¢ocuklar belirlenmis olur. Geri
kalan grup ise cesitli derecelerde BHE olanlar ile genetik gecikme (konstitiisyonel
biiylime geriligi ve ailevi biiyiime geriligi) olanlar1 kapsar. Bu durum c¢ocugun klinik
gidigatina, biiyiime hizina, aile dykiisiine, kemik yasina ve biyokimyasal analizlerine

bakilarak ayirt edilebilir (87).
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On Biiyiime Bilgisi | Kisalik ilk ne zaman fark edildi? Her iki tarafin aile boy sicili
Tlerleyici mi? Akraba evliligi var mi1?
Onceki boy élgiimleri var mi ? Ailede ergenlik yas1
Dogum (")ykiisii Gebehk Ozellikleri, sorunlari, Alled§ S(.)S}./.Okl,.l.ltklrel yapi,
ila¢ kullanimi annenin ig Oykiisii
Dogum bigimi Genetik hastaliklar
. . Psikososyol . 9
Dogum kilosu, boyu Durumu Evde kim bakiyor?
Dogum sonfast sarilik, kabuzlik, Kardes ve ev igi iliskileri nasil?
el ayak sisligi
Siit Cocuklugu Anne siitii alma siiresi Yuva veya okula gidiyor mu?
Ek gidalar ve baglama zamanlari Basgar1 nasil ?
Tart1 alma durumu Beslenme Istah nasil?
Durumu?
Noromotor gelisme basamaklart; _— PP
kabizlik, diyet Yedikleri yemedikleri?
Gecirdigi . Sikayetleri var - .. <
Hastaliklar Yapilan tedaviler 2 Bas agris1, géorme bozuklugu
Ameliyatlar Kabizlik, karin agrisi, ishal
Aile OyKkisii Kardes sayisi, dogum araliklari Cok su igme, ¢ok idrar ¢ikma
i kallpTerin bialgCleri Oksiiriik, solunum sikintis
nasil?
AHEV-ba boylgtimicinsg Bulanti, kusma
Olctlilmeli)

Biiytime hormonu eksikligi (BHE) diisiiniilen ¢ocuklarda ilk asamada kan IGF-I ve
IGFBP-3 diizeylerine bakilir (89). Olgunun en az 6 aylik izleminde boy kisaligi ve
biiyiime hizinin diislik oldugu tespit edilip ek bir organik sorunu saptanmazsa BHE 6n
tanis ile ileri tetkik edilir. Eger IGF-I, IGFBP-3 ve ilk BH degerleri yasa gore diisiik
saptanirsa ikinci agsamada klonidin, arjinin, L-dopa, insiilin tolerans testi (ITT) gibi BH
uyar testleri yapilir (87,89). ilk asamada bir BH uyari testi yapilir; eger BH doruk
degeri <10 ng/ml bulunursa ek olarak IGFBP-3 ve IGF-I diizeylerine bakilarak tani
konuldugu belirtilmektedir (89). Bir¢cok klinikte BHE tanisinda iki uyari testi
kullanilmaktadir, ilkinde doruk BH diizeyi <10 ng/ml ise ikinci test yapilmaktadir.
Tekrar diigiik bulunursa hasta BHE kabul edilip tedavi baglanmaktadir. Eger testlerden
birinin sonucu >10 ng/ml bulunursa hasta tekrar degerlendirilir ve izleme alinir. Hi¢ bir
test kesin tan1 koydurucu 6zellige sahip degildir.

Biiytime hormonu eksikligi endokrin eksende, ¢esitli asamalardaki bozukluklardan
kaynaklanabilir. Hipofiz-BH eksenindeki aksamalarda ve BH salgilanma
bozukluklarinda, uyar testleri anormal bulunur. Norosekretuvar disfonksiyon (NSD)
grubunda ise uyari testleri normal bulunurken kan IGF-I, IGFBP-3 diizeyleri ve

egzersiz testine yanit diisiik bulunabilir. Bu grupta hastanin fizyolojik BH doruklar
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normal olup olmadigini gostermek amaci ile 24 saat ya da gece uykusu boyunca BH

diizeylerine bakilir (20 dk arayla). Eger BH doruk sayisi ve diizeylerinde anormallik

bulunursa kisa donem BH tedavisi uygulanarak, tedavinin cevabina bakilir ve hastaya

tan1 konur (87,89). NSD denen ve hafif derece BHE grubuna giren bu durum, idiyopatik

boy kisalig1 (IBK) olarak takip edilen hastalarin bir kismindaki asil sorundur (90). IBK

olan ¢ocuklarin uyku testi ve 24 saat’lik BH profilinin normal olmasi beklenir (91).

NSD olan hastaya uyku testi ya da 24 saatlik monitorizasyon yapilmadiginda hasta,

uyar1 testi sonuglari normal oldugundan IBK olarak tammmlamir. Yine bazi iBK

hastalarinda hafif diizeyde BH eksikligi, diisik doz BH tedavisine alinan olumlu

cevaplar gosterilmistir (90).

Tablo 7. Biiyiime Geriligi I¢in Yapilan Tetkikler

Ilk asamada yapilacaklar

Ileri diizeyde yapilacaklar

El-el bilek grafisi, kemik yas1

Sella ve hipofizin goriintiilenmesi, sella-

1 degerlendirilmesi y hipofiz MRG
2 Bobr.ek. fopkmyon tc?s'Flgrlz Urej . .. |2 | Parathormon, serbest vit D3 diizeyleri
kreatinin, idrar analizi, idrar kiiltiiri
Karaciger fonksiyon testleri: ALT, . .
3 AST, GGT 3 Iskelet grafileri
4 |Ca,P, ALP 4 | LH/FSH
5 |Na,K, Cl 5 | Karyotip (6zellikle kisa boylu kizlarda)
o . Dinamik GH ve diger uyart testleri: ITT,
6 | Eritrosit sedimentasyon hizi 6 L Dopa, Klonidin, TRHL vb. ..
7 | Tam kan sayimi 7 | Uykuda GH salinimi (uyku testi)
8 | Kan folat ve vitamin B12 diizeyi 8 | IGF-I jenerasyon testi
(Colyak hastaligina yonelik:
9 | Antiendomisyum IgA, IgG 9 | Malabsorpsiyona yonelik D-ksiloz testi
Doku transglutaminaz IgA
10 | TSH.sT4 10 (,j'olyak ve dlger malelbzorpm'yon N
stiphelerinde ince bagirsak biyopsisi
11 | IGF-I, IGFBP3 diizeyleri 11 Supresyon testleri: Cushing hastalig1 i¢in

dekzametazon supresyon testi vb...
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Boy kisaligina organik, hormonal, biyokimyasal bir bozukluk olmadan sadece
psikolojik nedenler de yol agabilir. Aile ig¢i stres, psikolojik bir travma, duygusal aglik

sendromu gibi nedenler arastirilip ortaya ¢ikartilmalidir (3).
2.6.2. Boy Kisaliginin Siniflandiriimasi

Boy kisaliginin nedenlerine gore siniflamasi Tablo 8’de goriildiigii gibidir (3,90).
2.6.2.1. idiyopatik Boy Kisahg (IBK)

Son yapilan galismalara gére IBK tanimi, negatif bulgulara dayanan bir tanimdur.
Bir kisinin boyu, i¢inde yasadig1 toplumda ayn1 yas ve cinsiyet grubuna gore -2 SD’nin
(3. persentil) altinda ise ve bu kisinin ayrintili ykii, fizik inceleme ve tetkikleri sonucu
herhangi bir nedenbulunamazsa "idiyopatik boy kisalig1" olarak tanimlanir. Bu terim,
eskiden kullanilan "normalin varyant1 boy kisalig1" veya "BH eksikligi olmayan boy

kisalig1" terimlerinin yerine kullanilmaya baslanmistir (88).

Tablo 8. Boy Kisaliklarinin Siniflamasi

1.idiyoptik boy kisalig

Genetik boy kisalig1

Konstitlisyonel biiylime ve gelisme gecikmesi

2.Patolojik boy kisaliklar:

a) Vucut oranlarin1 bozanlar b) Vucut oranlarin1 bozmayanlar
Iskelet displazileri Intrauterin biiyiime geriligi
Radyasyon etkisi Kromozom anomalileri
Rasitizm Boy kisaligi ile giden bazi sendromlar

Endokrin bozuklar

Psikososyal nedenler, sevgi yoksunlugu

Malniitrisyon

Kronik hastaliklar
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Idiyopatik boy kisalig1 tanisi igin:

Normal dogum agirligi, normal viicut oranlar1 ve yeterli beslenme yaninda; kronik
organik hastalik Oykiisii, agir duygusal bozukluk, psikiyatrik hastalik ile endokrin
bozukluk olmamasi gerekir. Biiylime hizi normal ya da yavas olabilir (88,92).

Son zamanlarda yapilan bir ¢calismada IBK alt gruplara ayrilmustir (92). Buna gore
cocugun topluma gore kisa kaldigi ama ebeveynlerine gore hedef eriskin boyu sinirlari
i¢inde kaldig1 "ailevi boy kisalig1" bir grubu olusturur. ikinci grup hem ailesine hem de
topluma gore kisa kaldigi "ailevi boy kisalig1 dis1 kisaliktir. Biiylime durumuna gore
yapilan siniflamada, biiyiime temposu yavaslayan gruplar da dahil edilmistir. Burada
biiylime gecikmesi i¢in alinan 6l¢iit, biiylime hizi ya da kemik yasindan ¢ok ergenlik
baslangi¢ yasi olarak belirlenmistir (88,90). Biiylime yavaglamasi veya gecikmesi, hem
ailevi hem de ailevi olmayan boy kisaliklarinda goriilmektedir ve klasik olarak
"konstitlisyonel biliyiime ve ergenlik gecikmesi" olarak bilinen grup "ergenlik gecikmesi
olan ailevi boy kisaligi dis1 kisalik" grubuna girmektedir (90,92). En son ESPE
(European Society for Paediatric Endocrinology, Avrupa Pediatrik Endokrinoloji
Birligi) smiflamasina gore IBK ’nin alt dallar1 sdyle siralanmustir (88) (Tablo 9).

Tiim IBK gruplarina bakildiginda dogal uzama seyrinde final boy, ergenlik &ncesi
boya gore yaklagik 1 SD daha uzun olmaktadir (93). Ailevi ve ailevi olmayan kisaliklar
karsilagtirildiginda ise ailevi boy kisaliginda kemik yasinda fazla gecikme olmazken,
ailevi olmayan o&zellikle konstitusyonel biiylime ve ergenlik gecikmesi olan grupta

kemik yas1 yaklagik —2 SD’dedir.

Tablo 9. Idiyopatik Boy Kisaliginin Siniflamasi, ESPE Siniflamasi

1. Ailevi (idiyopatik) Boy Kisahg1

2. Ailevi Olmayan (idiyopatik) Boy
Kisahg:

Normal ergenlik baglangi¢ yas1 olan

Normal ergenlik baglangi¢ yas1 olan

Gecikmis ergenlik baslangi¢ yasi olan

Gecikmis ergenlik baglangi¢ yasi olan

Ergenlik baslangi¢ yasi heniiz bilinmeyen

Ergenlik baslangi¢ yasi heniiz bilinmeyen

Ergenlik baslangi¢ yas1 bilinmeyen

Ergenlik baslangi¢ yas1 bilinmeyen

Ailevi boy kisaligrt olan c¢ocuklarda her iki ebeveynde de kisalik varsa, ailede

sendromik-genetik nedenli kisaliktan siiphelenilmiyorsa, patolojik bir bozukluk olma
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thtimali azdir. Bunun yaninda eger ebeveynlerden yalniz biri kisa ise ailede dominant
gecisli genetik bir patolojiden siiphelenilebilir. Eger cocugun boy SDS’si hedef
boyunun altinda ve ailede konstitiisyonel biiyliime ve ergenlik gecikmesi 0ykiisli varsa
cocukta da benzer bir tablo beklenebilir. Ailede konstitiisyonel gecikme dykiisii yok ve
cocuk aileye gore kisa ise cocuk daha ileri arastirilmalidir (90). Biiylime hormonu
tedavisi agisindan da iki grup arasinda fark vardir: Ailevi boy kisaliginda ¢ocugun boy
SDS’si, hedef boy SDS’sine yakindir bu nedenle BH tedavisi daha az etkilidir, ailevi
olmayan kisaliklarda ise tedavi daha etkilidir (94). Idiyopatik boy kisaligmin olas

nedenlerine yonelik bir alt siniflama daha yapilmaktadir:

Biiyiime hormonu ile ilgili patolojiler

1- Biiylime hormonunun hafif salinim kusurlar1 (ndrosekretuvar disfonksiyon),
2- Hafif BH duyarlhilik kusurlari

3- Biiyiime plag1 biyolojisini etkileyen genetik faktorlerin bir karigimi

Insiilin benzeri biiyiime faktorii-I ile ilgili patolojiler

1- Sekonder IGF-I eksikligi (BH nin hafif salinim kusurlarina bagh olarak)
2- Primer IGF-I eksikligi (normal BH ve diisiik IGF-I diizeyi ile seyreder)
3- Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 direnci

4- Diger nedenler (95).

Her ne kadar nedeni bilinmeyen olarak tanimlansa da bir kisim olgudaki kesin
patoloji ileri incelemelerde aydinlatilabilmektedir. Genetik bilimi ve arastirmalar

ilerledikce IBK yerini yeni tanilara birakacaktir (90).
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2.6.2.2. Patolojik Boy Kisaliklar:

2.6.2.2.1. Iskelet Displazileri

Iskelet sistemi, kemik ve kikirdak olmak iizere iki farkli doku ve osteoblast,
osteoklast ve kondrosit olmak iizere ii¢ farkli hiicre tipinden olusur. Bu yapilarin
gelisim, biiylime ve devamlilifinda goriilen aksamalar iskelet displazilerine yol agar.
Iskelet displazileri 5 grup altinda toplanabilir:

1- Osteokondrodisplaziler: Kemik veya kikirdagin biiylime veya gelismesinde
bozukluklara bagli olanlar

2- Dizostozlar: Kemiklerin tek veya birlikte malformasyonu (iskeletin yaygin
bozukluklarini kapsamaz )

3- Idiopatikosteolizis: Kemigin multifokalrezorbsiyonu ile giden hastaliklar

4- Kromozomal kusurlarla birlikte goriilen iskelet bozukluklar1

5- Primermetabolik hastaliklar ile birlikte goriilen iskelet bozukluklar

Osteokondrodisplaziler, kemik, kikirdak veya her iki dokunun intrensek bozuklugu
sonucu ortaya ¢ikan klinik ve genetik olarak heterojen, genis bir hastalik grubudur.
Kemiklerin boyunun ve seklinin bozulmas: ile gider. Ekstremiteleri, gévde ve kafatasi
kemiklerini tutabilir. Osteokondroplazilerde tani konulmasi giic olabilir. Bugiin
bir¢ogunun molekiiler genetik ve biyokimyasal bozuklugu tanimlanmistir, ancak klinik
ve radyolojik degerlendirme tani1 igin esastir.

Viicut béliimlerinin 6l¢ililmesi ve oranlanmasi dizplazi tanisinda 6nem tasir. Kulag
uzunlugu, oturma yiiksekligi, alt-list viicut orani, bas cevresi gibi antropometrik
Ol¢iimler tanida yardimci olmakla birlikte radyolojik degerlendirme daha onemlidir.
Iskelet displazileri yasamin erken dénemlerinden baslayarak yavas lineer biiyiime ile
karekterizedir. Viicut oranlar1 bozuktur, belirleyici fizik ve radyolojik 6zellikleri vardir.
Bulgularin kemik yas1 kronolojik yasina yakindir, displazik degisiklikler nedeniyle
kemik yasini dogru degerlendirmek gii¢ olabilir. Puberte normal zamanda baglar

(96,97,98,99,100).
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2.6.2.2.2. Radyasyon Etkisi

Biiytime kikirdaklar1 radyoaktif 1sinlama nedeniyle zarar gorebilir. Binbesyiiz rad
(radiation absorbed dose, emilen radyasyon dozu) ve daha yiiksek dozda radyasyon
bliylime kikirdaklarini geri doniisiimsiiz harap eder. Bu durum o6zellikle onkolojik
nedenlerle tedavi olarak yapilan medullaspinalis 1ginlamasinda goriiliir. Vertebra
kikirdaklarinin etkilenmesi sonucu govde uzamasi sinirlanir, orantisiz boy kisaligi

gelisebilir (3).

2.6.2.2.3. Hipofosfatemik Rasitizm

Cocuklarda hipofosfatemi, rasitizm ile sonuglanir. Beslenme eksikligine bagl ve diger
benzer tipleri disinda 6zel tedavi ve izlem gerektiren genetik gegisli hipofosfatemi
sendromlar1 vardir. Burada ortak patoloji azalmis serum fosforu ve artmis renal tiibiiler
fosfor atilimidir. Klinikte biliyiime bozuklugu, boy kisaligi, orantisiz viicut yapisi,
ekstremitelerde egilme, metafizlerde genisleme, iiriner sistem taslari, dis ciirtikleri, dis
abseleri, ilerleyen yaslarda osteomalazi, entezopati, dejeneratif eklem hastaliklari

goriliir (101).

2.6.2.2.4. Intrauterin Biiyiime Geriligi

Intrauterinbiiyiime geriligini tanimlamada kullanilan ve genelde birbirlerinin yerine
kullanilsa da farkli olan iki grup vardir: Gebelik haftasina gore kiigiik dogan bebekler
(SGA, small for gestational age, diisiik dogum tartil1) ve rahim i¢i biliylime geriligi olan
bebekler (IUGR, intrauterine growth retardation). Intrauterin biiyiime geriligi (IUGR),
gebelikte tekrarlayan kontrollerde zamanla fark edilen ve gebeligin herhangi bir
doneminde baglayabilen, devam eden ya da etmeyen bebegin genetik potansiyeline gore
geri kalmig biiylimesine verilen addir. Bu bebekler SGA da dogabilirler, normal de
dogabilirler. Gebelik haftasina gore kiiciik dogan bebek (SGA) tanisi ise dogum sonrasi
konan bir tanidir. Bebegin dogum haftasina goére dogum ol¢iileri (agirlik ve/veya boy)
ilgili populasyonun standartlarina gére < 2SD ise SGA tanist konur. Her SGA, IUGR
olmayabilir (87,102) .
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Intrauterin biiyiime geriligi ya da SGA bebekle ilgili, anneyle ilgili ya da cevresel
nedenlere bagli olabilir. Yapilan arastirmalarda, IGF-I’in gen delesyonlari, nokta
mutasyonlart ve polimorfizmleri, insiilin benzeri biiytime faktorii-I reseptorii (IGF-IR,
insulin-like growth factor-1 receptor) gen polimorfizleri, delesyonlar1 ve IGF-I/IGF-IR
arasindaki sinyal iletim bozukluklarinin biiyiime geriligi ve SGA nedeni oldugu
gosterilmistir (102-103).

Kisa boylu erigkinlerin %20-30’u SGA dogmustur; SGA bebekler toplumun
yaklagik %2’sini olusturur ve bunlarin da %10 -15’inin eriskin boyu kisadir (104).
Kiigiik dogan bebeklerin yaklasik %85°i genellikle ilk 6 ay icinde agirlik olarak
akranlarini yakalarken boy uzamasindaki esitlenme 2 yila kadar uzamaktadir (102-104).

Iki yila kadar biiyiime hizlanmas: yakalamayan grup genellikle kisa kalir. Bu
cocuklarda ergenlik donemi baglangici, siiresi ve biliylime atagi akranlarina benzer;
¢ocugun boyunun prognozunu etkilemez. Eger cocuk ergenlige persantili geride

girmisse kisa kalir, eger normal persentili yakalamig olarak girerse normal uzar (102).

2.6.2.2.5. Kromozom Anomalileri

Kromozom anomalileri, spesifik gen defektleri ve kisa boyla seyreden sendromlari
iceren genis bir genetik anomali yelpazesi bulunmaktadir (105).

Insan X ve Y kromozomlarmin kisa kolunun kiigiik delesyonlarmin kisa boy ile
birliktelik gosterdigi, cinsiyet kromozomlarinin psdédootozomal 1 bolgesinde (PAR1)
bliylimeyi olumlu olarak etkileyen bir genin bulundugu bilinmektedir (106). Bu genin
PARI1* in distalinde lokalize bir homeobox geni oldugu tanimlanmistir ve Rao ve
arkadaslarinca SHOX olarak adlandirilmistir (107).

SHOX’un tek doz yetersizligi, Turner Sendromu, Idiyopatik Kisa Boy ve Leri-
Weill Diskondrosteozu olmak {izere li¢ farkli biiylime hastaligina neden olmaktadir
(108). SHOX delesyonu bulunan bireylerde hafif iskelet malformasyonlarindan ciddi
displazilere kadar farkli tablolara rastlanabilir (83).

Kromozom anomalileri genellikle biiylime geriligi ile birlikte bulunur. Klinikte en

stk Down ve Turner sendromlar1 goriiliir (25).
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2.6.2.2.5.1. Down Sendromu

En sik olarak 21.kromozom ¢iftinin iki yerine {i¢ kromozomdan olugmasi, nadiren
de translokasyon sonucu ortaya ¢ikar. Zeka geriligi, tipik yiiz goriinimi ve diger
stigmalarin yaninda boy kisalig1 en belirgin 6zelliklerinden biridir. Ortalama dogum
agirliklar1 normal ¢ocuklara gore 400-600 gr daha az, boylar1 2-3 cm daha kisadir.
Kemik yas1 (KY) dogumda ileri bulunabilir, fakat biiyiidiikge kemik olgunlagmasi geri
kalir. Boy kisalig1 tedavi ile diizelmez ve yasam boyu devam eder (25,105).

2.6.2.2.5.2. Turner Sendromu

X kromozomundan birinin yoklugu veya anormal yapist nedeniyle olusan, klasik
formu 45 X0 olarak bilinen bir sendromdur. Seks kromozomunun psddootozomal
bolgesindeki SHOX geninin eksikligi boy kisaligina neden olur (105). Pterygeum koli,
kalkan gogiis, konjenital bobrek ve kalp anomalileri, ensede diisiik sa¢ ¢izgisi,
birbirinden uzak meme baslar1 kubitus valgus, goz ve kulak anomalileri sendroma eslik
edebilir. D1s goriiniis disidir, fakat gonadlar hipoplazik, fibr6z bant seklindedir (25).

Biiytime geriligine sebep olan Turner sendromu, boy kisaligi bulunan her kiz
cocugunda diistintilmelidir. Boy kisalig1 genellikle 6-8 yaslarinda belirginlesir. 12-13
yaslarindan itibaren KY geri kalir. Erigkin boyu 135-145 cm arasindadir (25). Turner
sendromunun BH eksikliginden kaynaklanmadigi bilinse de, boy besinci persantilin
altina dustiiglinde BH tedavisi (klasik BH eksikliginden daha yiiksek dozlarda)
verilmektedir. Bu tedavi Turner sendromlu bir¢ok hastada eriskin boyun artisini

saglamaktadir (105).

2.6.2.2.5.3. Boy Kisaligi ile Giden Baz1 Diger Sendromlar

* Cornelia de Lange Sendromu
* Rubinstein-Taybi Sendromu
* Russell-Silver Sendromu

* Dubowitz Sendromu

* Bloom Sendromu
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* Smith-Lemli-Opitz Sendromu

* Williams Sendromu

* Noonan Sendromu

* Aarskog Sendromu

* Rubinow Sendromu

* Progeria (Hutchinson-Gilford Sendromu)

* Prader-Labhardt-Willi Sendromu

2.6.2.2.6. Endokrin Nedenler

2.6.2.2.6.1. izole Biiyiime Hormonu Eksikligi (IBHE)

Yaklastk 4000—10.000 canli dogumda 1 goriiliir. intrauterin dsnemde ya da dogum
sonrast  olusan  hipotalamus-hipofiz  eksenindeki  hasarlardan  kaynaklandigi
diisiiniilmektedir (8). Hipotalamus-hipofiz eksenindeki gelisim kusurlari, enfeksiyonlar,
konjenital malformasyonlar, genetik faktorler, travmalar, tiimorler nedenleri arasinda
sayilabilir. Diger hormon eksiklikleriyle beraber goriilebilir. Sendrom ya da
malformasyon dizisine eslik edebilir. Bu durumda boy kisaligi ve biiyltime geriligine
diger sistemlere ait bulgular da eklenir (8,87,88).

Hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda herhangi bir neden bulunamaz. Bu grup 'idiyopatik
izole BHE' olarak adlandirilir (8,88). IBHE olgularmin klinik bulgulari; bebeksi
ylzyapisi, frontal c¢ikiklik, 6n fontanelin kapanmasinda gecikme, gelisim geriligi,
uzamis yeni dogan sarilig1, yeni dogan hipoglisemisi, tiz ses ve erkeklerde mikropenistir
(8,109).

BHE diisiiniilen ¢ocuklarda ilk olarak kan IGF-I ve IGFBP-3 diizeylerine bakilir
(89). Olguda en az alt1 aylik izleminde boy kisalig1 ve biiylime hiz persentilinin diisiik
oldugu tespit edilerek ek bir organik sorun bulunmazsa BHE 6n tanisi ile ileri tetkikleri
yapilir. Eger yasina gore IGF-I, IGFBP-3 ve ilk BH degerleri diisiik saptanirsa ikinci
asamada klonidin, arjinin, L-dopa, insiilin tolerans testi (ITT) gibi BH uyan testleri
yapilir (87,89). BH doruk degeri <10 ng/ml bulunursa ek olarak IGFBP-3 ve IGF-I
diizeylerine bakilarak tani konulabilir (89). Bircok klinikte BHE tanisinda iki uyar1 testi

kullanilmaktadir, ilk uyar1 testinde doruk BH diizeyi <10 ng/ml ise ikinci test
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yapilmaktadir. Tekrar diisiik bulunursa hasta BHE kabul edilip tedavi baslanmaktadir.
Eger testlerden birinin sonucu >10 ng/ml bulunursa hasta tekrar degerlendirilmek tizere
izleme alinir.

IBHE klinik tabloya ve kalittmma gére ii¢ alt gruba ayrilir, bu gruplandirma
etiyolojiden bagimsizdir (8).

IBHE Tip 1: Otozomal resesif gegislidir.

Tip la: izole BHE“nin en agir formudur. Genellikle dogum agirhiklar diisiiktiir.
Yeni dogan déneminde hipoglisemi ataklar1 ve uzamig sarilik goriiliir. Dogum sonrasi 6.
aydan itibaren ciddi biiyiime gelisme geriligi goriilebilir. Biiyiime hormonu tedavisine
baslangicta 1yi yanit veren bu ¢ocuklarda biiylime yaniti daha sonra bozulur ve biiylime
hormonuna kars1 antikorlar gelisir. Antikor gelisenler IGF-I ile tedavi edilebilirler
(8,11,110).

Tip 1b: Etiyolojisinde BHRH reseptdr mutasyonlar1 bulunmaktadir. BH seviyesi
oldukga diisiiktiir. BH tedavisine yanit iyi yanit verirler, antikor gelisimi olmaz (8,110).

IBHE Tip 2: Idiyopatik form hari¢ tutulursa en sik goriilen izole BHE"dir.
Otozomal dominant gecislidir. Genellikle BHI gen mutasyonlar ile iligkilidir. BH
seviyeleri oldukca diisiiktiir. BH tedavisine yanit iyidir. Tan1 yas1 ve boy kisaliginin
derecesi degiskendir. Tedavisiz eriskin boyu -1,8 ile -4,5 SD arasinda degisir (ortanca -
3,6 SD’dir) (8,111).

IBHE Tip 3: X’e bagl resesif gecislidir. Genellikle BHE ile beraber B hiicre tipi
immun yetmezlik (hipogammaglobulinemi) goriiliir. Bu duruma X kromozomun uzun
kolunda gammaglobulin sentezi ile ilgili gen mutasyonlarin neden oldugu

diistiniilmektedir (8).

2.6.2.2.6.2. Idiyopatik izole Biiyiime Hormonu Eksikligi

IBHE olgulariin biiyiik kismi idiyopatiktir. Tanmin koyulabilmesi icin BH
diizeylerinin diisiik olmas1 gerekmektedir. Yanlis pozitif sonuglar1 engelleyebilmek i¢in
en az iki uyar1 testinin yapilmasi gerekmektedir (111).

Dogumda makat gelisi, yeni dogan doneminde hipoglisemi ataklari, uzamis yeni
dogan sariligi, mikropenis ve Onde tek kesici dis olmasi klinik bulgular1 arasinda

sayilabilir (8,109).
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BH tedavisine erken yasta baslayan olgularda hedef boya ulagsmak miimkiindiir.
Yine de ger¢ek boy beklentisi, normal boy dagilimiin alt sinirlarina yakin olmalidir

(112).

2.6.2.2.6.3. Biiyiime Hormonu Salgilanmasinda Norosekretuvar Disfonksiyon

(NSD)

NSD tanimi uyarilma durumunda BH diizeyinin normal olup, dogal dongiisiinde
diisiik diizeyde saptandig1 durumlar i¢in kullanilir. NSD olan ¢ocuklar1 uyar testlerinde
BH > 10ng/ml iken 24 saatlik normal salinim durumunda zirve salgilanmalar seyrek ve

diisiik diizeylerde izlenir. NSD tani kriterleri Tablo 10°da verilmistir.

Tablo 10. Norosekretuar Disfonksiyon Tani1 Kriterleri

Boy <1. Persentil

Biiylime hiz1 <4 cm/y1l (prepubertal)

Kronolojik yasa gore kemik yas1 2 yil veya daha fazla geri

Uyari testlerine BH cevab1 normal BH(>10 ng/ml)

BH tedavisine iyi yanit olmal

Kan IGF-I diizeyi ve 24 saatlik spontan BH diizeyleri diisiik olmali

IBHE olan ¢ocuklarda da spontan BH diizeyleri diisiik olup NSD grubundaki
cocuklarin BH tedavinse olan yanitlart IBHE yanitimin benzer oldugu goriilmiistiir. Bu

sonug her iki taninin BH salinim anormalliginin farkli iki kolunu géstermektedir.

2.6.2.2.6.4. Kowarski Sendromu (Biyoinaktif Biiyiime Hormonu)

Bu Sendrom ilk kez 1978 yilinda Kowarski ve ark tarafindan bildirilmistir. Anne-
baba akrabaligi ve ailesinde boy kisalig1 olmayan, aile i¢i ortam sartlar1 iyi, agir boy
kisalig1 olan, ii¢ yasinda iki erkek ¢ocuk tespit edilmistir. Her iki ¢ocukta yapilan BH
uyar1 testlerine normal yanit varken, diisiik serum IGF-I diizeyleri tespit edilmistir.
Jenerasyon testinde artmig serum IGF-I diizeyleri ve BH tedavisine verilen yanitin iyi
oldugu bildirilerek 'Kowarski sendromu, biyoinaktif biiyiime hormonu (BBH)' olarak

adlandirlmistir. Kowarski ve ark yaptigi bu ¢aligmada iki hastada da BH biyolojik
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olarak inaktif bulunmustur (113). Immunolojik olarak saptanan biyolojik olarak diisiik
tespit edilen BH, bazi1 hastalara bakilarak dolasimdaki normal veya yiiksek diizeyde BH
ve patolojik olarak diisiik IGF-I diizeylerinin saptanmasi ile tanimlanmistir. Bu
olgularda BH i¢in yapilan radyoreseptdr diizeyi, radyoimmunoassay yontemindekine
gore daha diisiik seviyelerde saptanmis ve rekombinant BH tedavisine olan yanit, izole
BHE’de goriilen yanita benzer sonuglar vermistir (113).

Valenta ve ark da bu hastalarda BH nun radyoreseptor/radyoimmunassay oraninin
azaldigin1 dolayistyla biiylime hormonunun aktivitesinin azaldigini gostermislerdir.
Yine bu hastalarda BH’nin tetramer ve dimerlerinin monomerlere doniisemedigi
gosterilmistir (135).

Biyoinaktif veya yetersiz BH iiretimi olan IBK hastalarda olabilir. Buna ornek
olarak, BH1 geninde mutasyon tespit edilen olgular gosterilmistir. Takahashi ve ark.
(114) tarafindan 1999 yilinda yapilan bir ¢alismada Kowarski sendromu disiiniilen
anormal derecede kisa bir erkek ve bir kiz 2 vaka bildirilmistir. Bu vakalardan birincisi;
kiz, 3 yasinda, kemik yas1 1,5 yas ile uyumlu, boyu 79,4 cm, boy SDS: -3.,6, anne boyu:
147 cm, baba boyu: 161 cm, kiz kardesinin boyunun normal oldugu ve fizik
muayenesinde belirgin bir alin ve hipoplastik burun kopriisii digsinda viicut oranlarinin
normal oldugu belirtilmistir. Serum IGF-I diizeyi 0.22 U/ml (normal aralik, 0.30-1.50
U/ml) diisiik oldugu; 24 saatlik serum BH konsantrasyonlarmin diisiik oldugu,
provokasyon testi ile serum BH seviyelerinin >10ng/ml oldugu, plazma IGF-I
konsantrasyonu bazal seviyede 0.28U / ml iken 3 giin boyunca 0.1 U / kg rekombinant
insan GH (thGH) (0.035 mg / kg/giin) subkutan enjeksiyonlarindan sonra 1.21 U / ml'ye
yiikseldigi bildirilmistir. Bu vakada yapilan genetik incelemede BHI1 geninin Kodon
112'yi aspartik asitten glisine (D112G) doniistiiren, heterozigot, nokta mutasyonu tespit
edilmigtir. Mutant BH, BH reseptoriindeki tirozin kinaz, janus kinaz 2 (JAK2) ve sinyal
transkripsiyon aktivatorii-5 (STATS) sinyalizasyonu ve BH -BHR dimerizasyonunu
onleyerek BH biyoaktivitesinde bir azalmaya neden oldugunu gosterilmistir. ikinci
vaka; erkek, 4 yas 11 aylik, kemik yas1 2 yas 6 ay ile uyumlu, boyu 81,7 cm, boy SDS: -
6,1, belirgin bir alin ve eyer burnu disinda viicut oranlarinin normal oldugu, hipofiz
MRG’de hipofiz boyutu normal oldugu bildirilmistir. Serum IGF-I, IGFBP-3 ve GHBP
degerleri normal sinirin alt simirinda, gece idrar BH atilimi yiiksek oldugu, bazal BH

diizeyi 15 ng / ml'de daima yiiksek oldugu ve insiilin hipoglisemi, L-dopa ve arginin ile
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yapilan provokasyon testlerinde daha da arttig1 belirtilmistir. Bu hastada BH1 genindeki
heterozigot, tek bir aminoasitin yer degistirmesi ile olusan nokta mutasyon (GH-R77C)
saptanmig fakat izoelektrik odaklamada anormal BH artis1 olmasina ragmen, normal
olanina da rastlanmasi ve hastanin babasinda ayn1 genetik anormallik olmasina ragmen,
babasmin fenotipik olarak normal olmasi hastada bu durumun patolojik olmadigini
gostermistir (114).

Buna benzer klinik goriilen hastalarda Binder ve ark. (115) tarafindan 1999 yilinda
yapilan bir ¢calismada molekiiler defekt arastirilirken, boy kisalig1 olan 200 ¢ocukta BH
yetersizligi bulundugu bildirilmistir. Bunlardan {i¢ii Kowarski sendromu ile uyumlu
bulunmus; boy kisalig1 olan bu vakalarin biliyiime hizlar diisiik, bazal ve uyarilmis BH
diizeyleri yiliksek ve serum IGF-I ve IGFBP-3 konsantrasyonlar: diisiik saptanmistir. BH
icin yapilan bir fare lenf hiicresi proliferasyonu ve immunfonksiyonel tahlilleri
radyoimmunoassay yoOntemindeki sonuglara gore anormal derecede diisiik yanitlar
ortaya cikmistir. Kaplanan boélgenin her iki kolunun ve genomik DNA nin yiiksek
¢Oziiniirliklii dizilimi ve DNA kodonunun dizilimi, hi¢bir hastada BHI1 gen
mutasyonunu gostermemistir. Anormal translasyon tirlinliniin biyolojik aktivitesindeki
azalmanin, bu hastalardaki  posttranslasyonel islemden kaynaklanabilecegi
diistiniilmektedir (115).

Besson ve ark. (116) tarafindan 2005 yilinda yapilan bir calismada 9 yasinda ve boy
SDS -3,6 olan bir erkek ¢ocukta BH1 gen mutasyonu saptanmistir. Bu mutasyon (GH-
C53S), BH igindeki disiilfid baglarinin (Cys-53 ve Cys-165) bozulmasina ve BH-BHR
baglanma afinitesi ve GH'nin Jak2 / Stat5 sinyalizasyonunda defekte neden
olmustur. Sonu¢ olarak, GH-C53S'in biyoinaktif bir BH oldugu gosterilmistir. Bu
hastada homozigot mutasyon saptanmis iken, anne ve babada heterozigot mutasyon
saptanmistir.

Kowarski sendromunda serum BH diizeyi normal olup, BH islev bozuklugu olmasi
nedeniyle IGF-I sentezi ve saliimi uyarilmaz ve serum IGF-I diizeyi diisiik bulunur,
klinik bulgular ise klasik izole BHE‘ne benzerdir (8,88). Kowarski sendromu tanisi;
boyun 3. persentil veya -2 SDS altinda olmasi, biiyiime hiz1 25. persentil altinda olmasi,
kemik yasimin takvim yasindan 2 yil ve daha fazla geri olmasi, diisiik dogum agirlig
Oykiisii olmamasi, sistemik hastaligit bulunmamasi, biliylime hormonu eksikligi

olmamasi (biliylime hormonu uyar1 testine maksimum BH yanitt > 10 ng/ml), serum
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IGF-I diizeyi diisiik olmasi, IGF-I jenerasyon testinde bazal IGF-I diizeyinde % 20 ve
tizerinde IGF-I yiizde artis1 saptanmasi ile konulur ( 8,113,137,138).

2.6.2.2.6.5. Biiyiime Hormonu Duyarsizhgi

BH direnci, BH-IGF-I eksenindeki BH dis1 eksikliklere bagli olusan bir tablodur
(26). Bu tabloda izole BHEnin aksine BH diizeyleri normal veya yiiksek bulunurken
IGF-I diizeyleri ileri derecede diisiik saptanmaktadir (54,117).

Ik kez 1966da Laron ve ark.(118) tarafindan bir grup Yahudi ¢ocukta serum BH
seviyelerinin yiiksek bulunmasi sonucu hipofiz kaynakli genetik gecisli clicelik olarak
tanimlanan Laron sendromu (ya da Laron tipi ciicelik), Godowski ve ark. (119) 1989°da
BHR genini tanimlamasi ve Laron sendromuna yol acan genetik mutasyonlari
gostermesiyle molekiiler genetik acisindan netlik kazanmaya basladi. Otozomal resesif
gecisli olan sendromun ismi son zamanlarda "primer BH direnci (duyarsizligi)" olarak
tanimlanmaktadir (54,90,117). Klinik olarak dogum sonrasi agir biiyiime geriligi
bulunur. Beraberinde normal yiiksek kan BH diizeyleri ve diisiik IGF-I ve IGFBP-3

diizeyleri saptanirken IGF-I"in jenerasyon testine diislik yanit saptanmistir (117).

2.6.2.2.6.6. Tiroid Hormonu Eksikligi

Hipotiroidi lineer biiylimeyi olumsuz yonde etkiler. Bu ylizden biiylime geriliginden
siiphelenildiginde ilk yapilacak tetkikler arasinda yer alir. Hipotiroidi konjenital veya
edinsel olabilir (3,105). Konjenital hipotiroidide, 6zellikle agir olgularda hayatin ilk
haftalarinda bulgular ortaya c¢ikmaktadir. Daha hafif formlarinda erken c¢ocukluk
doneminde bulgu vermezken ileriki yaglarda kendini gosterebilmektedir. Cocukluk
caginda en sik goriilen bulgu biiylime geriligidir. Hipotiroidi tiroksin tedavisine ¢ok iyi
yanit verir. Tedavi ile biiylime hizlanir, cocuk kendine uygun biiylime ¢izgisini yakalar
ve KY normale doner (87). Geg tan1 konularak tedavisine ge¢ baslanan dogumsal tiroid
eksikligi; agir boy kisaligina, zeka geriligine, bircok morfolojik ve metabolik
bozukluklara neden olur. Noromotor gecikme, kabizlik, deri kurulugu, gobek fitigi,
biiylik dil, fontanel kapanmasinda ve dis ¢ikarmasinda gecikme bunlardan bazilaridir.

Biiyiime hizinin azalmasinin yaninda KY belirgin olarak geri kalir (3,105).
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2.6.2.2.7. Duygusal Achik Sendromu

Bu sendrom1967 de Powell ve ark.(120) tarafindan "anneden mahrumiyet
sendromu" olarak tanimlanmistir. Bu ¢ocuklarda bilinen bir hastalik olmamasina
ragmen bulunduklar1 aile ortamindaki ilgi eksikligi nedeniyle biiyiime geriligi
saptanmistir. Bu duruma en sik okul c¢agi cocuklarinda rastlanmaktadir. Cocugun
bulundugu ortamin iyilestirilmesi ile hem klinik hem de laboratuar bulgularda diizelme

gozlenirken; tedavi edilmeyen ¢ocuklar ise kisa boylu kalirlar (87).

2.6.2.2.8. Beslenme Bozukluklari

Ulkemizde ve diinyada en sik biiyiime geriligi nedeni beslenme yetersizligidir.
Cocuklar kalitsal biliyiime potansiyelerine ancak dengeli ve yeterli beslenme ile
ulagabilirler. Eger yetersiz protein ve kalori alimi mevcut ise biiylime geriligi
kaginilmazdir. Bu tablo en belirgin olarak, Kwashiorkor ve Marasmus beslenme
yetersizligi sendromlarinda goriiliir (87).

Besin eksikligi kisa siireli ise beslenmenin diizeltilmesi ile ¢ocuk biiyiime egrisini
yakalayabilir ancak kronik ise boy kisalig1 kalici olarak devam eder ve kalitsal biiylime

potansiyeline erigemez (87).

2.6.2.2.9. Kronik Hastaliklar

Bircok kronik hastalik ¢ocukluk caginda biiyiime geriligine neden olur. Colyak
hastalig1 gibi malabsorbsiyon sendromlari, astim, bobrek hastaliklari, konjenital kalp
hastaliklari, diyabet, kronik anemi, inflamatuar barsak hastaliklari, metabolik hastaliklar
ve zeka geriligi bu hastaliklardan bazilaridir (87). Biiylime geriligine neden olan kronik
hastaliklar Tablo 11°de verilmistir.

Kronik hastalik nedeni ile bir ¢ocukta besin aliminda azalma, besin emiliminde
azalma, alman besinlerin kullanilmasinda bozukluk, metabolizmada hizlanma,
hipotalamusun baskilanmasi, kronik dokuda hipoksi, asidoz gelismesi ve psikolojik

nedenlere bagli olarak biiyiime hizinda yavaglama goriiliir (3).
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2.6.3. Boy Kisalig1 Tedavisi

Insanda BH tedavisi ilk olarak 1950 yilinda kadavra hipofizinden elde edilerek
hazirlanan insan biiyiime hormonunun enjektabl hale getirilmesi ile yapilmaya
baslanmistir. Ancak 1985 yilinda bu tedaviyi alan bazi ¢ocuklarda Krutzvelt-Jakop
hastaliginin ortaya ¢ikmasi lizerine ABD ve bir¢cok Avrupa iilkesinde hipofiz kaynakl
BH tedavisi yasaklanmistir (60).

Boy kisaliginin tedavisinde ilk olarak altta yatan neden tedavi edilmelidir. Bunun
yaninda BHE, IBK ve boy kisalig1 ile giden bazi durumlarda BH tedavisi
uygulanmaktadir (148). Son donemde BH direnci ve primer IGF-I eksikligi tedavisinde
kullanilmak tizere rekombinant insan IGF-I iiretilmistir ve bazi iilkelerde tedavi onay1

almigtir (121).



Tablo 11. Biiylime Geriligine Neden Olan Kronik Hastaliklar
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Gastrointestinal Sistem
Hastaliklarn

Crohn hastaligy, iilseratif kolit
Malabsorsiyon sendromlari

(¢Olyak hastaligi, kisa bagirsak sendromu)
Kistik fibrozis

Kronik gastroenterit

Kronik Karaciger
Hastahiklar:

Bobrek Hastalilar:

Konjenitalanomaliler (polikistikbdbrek vb.)
Renaltiibiilerasidoz
Nefrotiksendrom

Kronik glomerulonefritler
Pyelonefrit
Obstiiriktifiiropati

Fankoni

Lowe

Bartter

Liddle
Nefrojenikdiyabetesinsipitus

Kalp ve Dolasim Sistemi
Hastaliklar

PDA

VSD

Aort stenozu

Fallottetralojisi

Pulmonerstenoz

Aort koarktasyonu
Atriyoventrikiiler defekt

Biiyiik damarlarin transpozisyonu

Kronik Anemiler
Metabolizma Mukopohsakkarldozlar
Hastaliklar Lipidozlar

Diger depo hastaliklari
Solunum Sistemi Bronsiektazi

Hastahiklar:

Brongiyal astim

[Ik donemlerde sadece BHE hastalarma BH tedavisi verilirken, thBH iiretiminin
kolaylagsmasi ile Turner Sendromu, Noonan Sendromu, Prader Willi Sendromu, Down
Sendromu gibi genetik sendromlar, kronik bobrek yetmezligi, kistik fibrozis, ¢olyak
gibi kronik hastaliklar, IBK ve SGA gibi boy kisalig1 ile giden durumlarda da rthBH
tedavisi kullanilmaya baslandi. Eriskin hastalarda da BHE nedeni olan durumlarda ve
kisa bagirsak sendromu gibi kronik beslenme yetersizligi olan durumlarda rhBH
tedavisi kullanilmaktadir (122,123).

Biiylime hormonu tedavisi verilen hastalarin izlemi, tedaviye uyum ve iyi kontrol

acisindan 6nem arz etmektedir. Ug-alti aylik araliklarla pediatrik endokrinolog
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tarafindan yapilacak kontrollerde biiyiime hizi, SDS artis1 bakilmas1 gereken en 6nemli
parametrelerdir. Bunun yaninda serum IGF-I ve IGFBP-3 diizeyi, hipotiroidi,

hiperglisemi ve yan etkiler acisindan degerlendirmeler yapilmalidir (124).

2.6.3.1. Biiyiime Hormonu Eksikliginde rhBH Tedavisi

Biiytime hormonu eksikliginde tedavi dozu hastanin yasina, cinsiyetine, altta yatan
hastaligina, pubertal durumuna gore genellikle 25-100 mcg/kg/giin olacak sekilde tedavi
yanitina bakilarak ayarlanir (125-126). BH tedavisi genellikle haftada 6-7 giin, gece, tek
doz, subkutan olarak uygulanmaktadir. BH tedavi ile biiyiime hizi ilk yilda 3-4
cm/y1l’dan 10-12 cm/y1l’a kadar ¢ikar. Ik yil en hizli uzamanin oldugu yildir. Daha
sonraki yillarda bazal degerlere gore daha yiiksek, ancak tedavinin ilk yilina gore daha
diisiikk uzama goriliir (3).

BH tedavisinde en iyi yanit agir BHE olan ve hedef boyu kisa olan ¢ocuklarda
goriiliir (127). Diger arastirmalara bakildiginda bu agir vakalarda standart tedaviye ek
olarak pubertenin geciktirilmesi i¢in gonadotropin salgilatict hormon analoglar
verilmesi ve yiiksek dozda rhBh tedavisi verilmesi bu ¢ocuklarda biiylimenin daha etkili
oldugunu gostermistir (128). BH tedavisi genel olarak ¢cocugun hedef eriskin boyuna
ulasana kadar devam eder. Tedavinin kesilmesi durumunda biiyiime hizinda diisme
gozlenir (127). Son yillarda eriskin donemde de tedaviye devam etmek gerektiginden

tedavi siiresine yaklasim degismistir (129).

2.6.3.2. idiyopatik Boy Kisahginda BH Tedavisi

Bu gruptaki ¢ocuklar i¢in yapilan arastirmalar kiigiik gruplar {izerinde oldugundan
yeterli veri elde edilemediginden bu ¢ocuklarda tedavinin etkinlgi tartismalidir. Ayrica
IBK diisiiniilen cocuklara BH tedavisi verilmediginde hedef boylarmna veya eriskin
boylarina ulasamadiklar1 da goriilmiistiir (133). Baz1 arastirmalarda tedavinin ilk yilinda
biliylime hizinda bir artis oldugu gosterilmigse de, kontrol grubuna bakildiginda final
boyda degisiklik goriilmedigi saptanmistir. Calismalarin sonuglar1 c¢eligkili olsa da
cogunda gosterilen sonu¢ boy uzamasinda artisin olmasina ragmen belirgin bir fark

gbzlenmemistir (127,133).
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2.6.3.3. BH Tedavisinin Yan Etkileri ve Kontraendikasyonlar:

BH oldukca giivenli bir ilactir, komplikasyonlar1 nadir olarak goriilir. BH
tedavisinin en sik yan etkisi enjeksiyon bolgesinde gelisen gegici rahatsizliklardir (127).
Ozellikle gocuklara dzgii yan etkileri, gecici kafa i¢i basing artisi, jinekomasti ve femur
bast epifizlerinde kaymadir (130,131). BH tedavi sirasinda goriilebilecek yan etkiler
Tablo 12’de belirtilmistir, ancak bu yan etkilerin biiyiik ¢ogunlugunun yiiksek doz BH
tedavisi alan hastalarda goriildiigii unutulmamalidir. BH tedavisi, organizmanin agir
stres altinda oldugu durumlarda, aktif malignitelerde ve tedavisini takiben hastaliksiz 2
yil sonraya kadar tiim malignitelerde kontrendikedir. Cocuklarda epifizler kapandiktan

sonra bilylimeyi uyarici dozdan vermek kontrendikedir (132).

Tablo 12. BH Tedavisinin Yan Etkileri

Yan Etkinin Sikhgi Yan Etki

Enjeksiyon bdlgesinde reaksiyon (nodiil, eritem,
En sik enjeksiyon sonrasi agri, morluk, kasinti,
lipoatrofi, sislik)

Bas agrisi

Bulant1

Daha az siklikta Alt ekstremite agrisi

Ates

Kusma

Metabolik: Hafif, gegici periferik 6dem

Kas iskelet sistemi: Skolyoz, artralji, karpal tiinel
sendromu, parestezi

Digerleri Cilt (nadir): Var olan benlerin biiylimesi, artmis
cilt pigmentasyonu

Endokrin: Jinekomasti

Pankreatit (nadir)

Gegici kafa i¢i basing artigi

Ozellikle ¢ocuklarda goriilen yan Femur bast epifizlerinde kayma

etkiler

Jinekomasti




3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Subat 2009-Subat 2019 tarihleri arasinda, Gaziantep Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Ana Bilim Dali, Cocuk Endokrinoloji ve
Metabolizma Bilim Dali’nda Kowarski Sendromu (Biyoinaktif Biiyiime Hormonu)
tanist alan olgularin klinik, laboratuvar ve prognostik bulgular1 ile retrospektrif
degerlendirilerek literature katkida bulunmak amaci ile yapildi. Veriler, poliklinik kayit
ve dosyalari taranarak toplanmistir. Calisma i¢in, Tip Fakiiltesi Klinik Etik Kurulundan

17.04.2019 tarih ve 2019/180 karar numarasiyla onay alinmstir.

3.1. Olgularin Genel Ozellikleri

Hastalarin dosyalarindan; 6zge¢cmis ve soygecmis Oykiileri, her kontrollerinde fizik
muayene bulgulari, boy ve agirlik 6l¢iimleri, viicut kitle indeksi, anne-baba boyu, aile
hedef boyu, KY, puberte evreleri, laboratuvar testi sonuglari, kullandiklar1 ilag dozlar
kaydedildi. Olgularin 6zge¢mis ve soyge¢mis Oykiileri ayrintili olarak degerlendirilerek
gebelik, perinatal ve postnatal doneme ait sorunlar, ¢cocugun dogum agirligi ve boyu,
boy kisaligiin fark edildigi donem, gegirilmis hastalik, kaza ve ameliyatlar, kullandig1
ilaglar, istah durumu ve baska sikayetleri olup olmadig1 sorgulandi. Cocuklarin
poliklinik kontrolleri sirasinda boylar1 0,1 cm’ye duyarli ve duvara monte edilmis
Harpenden stadyometresi ile agirliklari da elektronik hassas tartt ile Olgiilerek
kaydedildi. Hastalarin boy ve agirlik dl¢iimleri kullanilarak VKI hesaplandi. Boy, kilo
ve VKI degerlendirilmesinde Neyzi ve ark.’min (26) Tiirk ¢ocuklar1 icin hazirlanmis
biiylime ¢izelgelerinden faydalanildi. Calismamizda tiim oksolojik veriler SDS degeri
belirlenerek istatistiksel degerlendirmede kullanildi. Anne-baba boyu 6lgiilerek hedef
boy belirlendi. Ailevi hedef boy (AHB) kiz ve erkek hastalar i¢in (anne boyutbaba
boyu £13/2 ) formiilii ile hesaplandi. KY tan1 6ncesi, tan1 aninda ve tedavi baslandiktan

sonra yilda bir kez olmak iizere sol el bilek grafisi c¢ekilerek belirlendi. Hastalarin
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grafileri film arsivinden bakilarak, Greulich-Pyle radyoloji atlast kullanilarak
degerlendirildi. Hastalarin puberte evreleri Tanner evrelemesine gore belirlendi. Kiz
cocuklarinda meme gelisimi Tanner evrelemesine gore T2, erkek c¢ocuklarda
orsidometri ile kiyaslanan testis voliimii 4 ml olanlarda puberte baslamis olarak kabul
edildi. Testis volimii 4-10 cc ise evre 2, 10-15 cc ise evre 3, 15-25 cc ise evre 4, 25 cc
tizerinde ise evre 5 olarak tanimlandi. Hastalarin tam kan sayimui, idrar incelemeleri, kan
biyokimyast (kan sekeri, karaciger fonksiyon testleri, lire, kreatinin, elektrolitler,
kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz), tiroid fonksiyon testleri, IGF-I diizeyi, doku
transglutaminaz antikoru, hormon uyar testleri, jenerasyon testi ve radyolojik tetkikler

gibi biiyiime geriligine iliskin tiim tetkikler incelenerek kaydedildi.

3.2. BH Uyar Testleri

Oncelikle her olguya 15 kg altinda 125 mg, 30 kg altinda 250 mg, 30 kg iistiinde
500 mg olmak iizere L-Dopa (madopar) sabah a¢ karnina agizdan verilerek 0, 60 ve 90
dakikalarda BH i¢in kan drnekleri alindi. L-Dopa uyari testine yanit alinamayan (BH<
10ng/ml) olan hastalara farkli giinde klonidin 150 mcg/m? klonidin (catapressan) testi
yapildi. Klonidin sabah a¢ karnina agizdan verilerek 0, 60 ve 90. dakikalarda BH i¢in
kan &rnekleri alindi. Iki BH uyari testinden herhangi birisine yanit alinan (L-Dopa veya
klonidin uyar1 testinde maksimum BH yanit1 > 10 ng/ml) hastaya IGF-I jenerasyon testi

yapildi.

3.3. IGF-I Jenerasyon Testi

Basal ya da BH uyar testleri sonucu BH diizeyi > 10 ng/ml bulunan olgulara IGF-I
jenerasyon testi yapildi. Bunun i¢in hastaya 4 giin boyunca art arda BH 30 mcg/kg/giin
dozda subkutan olarak verildi. BH verilmeden 6nce ve test sonunda hastadan IGF-I
diizeylerini tayin etmek i¢in sabah ac¢ karnimna kan alindi. IGF-I Jenerasyon testi
oncesine gore test sonundaki IGF-I diizeylerinde en az % 20 artis bulunan hastalara

Kowarski sendromu tanisi konuldu (113,137,138).
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3.4. Cahismaya Alinma Kriterleri

1. Sistemik biiyiimeyi etkileyen bagka bir hastalig1 olmayanlar
2. Basal ya da BH uyari testlerine cevabin > 10ng/ml olanlar
3. Bu tanima uygun BH tedavisi endikasyonu konulan hastalar

4. IGF-I jenerasyon testine % 20 ve lizerinde IGF-I yiizde artis1 olanlar

3.5. Calismadan Dislanma Kriterleri

1. Boy kisaligina neden olabilecek baska bir organik hastaligi olanlar

2. BH provokasyon testlerin her ikisine de BH cevabin <10 ng/ml olanlar
3. IGF-I jenerasyon testi % 20’nin altinda yiizde artisi olanlar

4. Boy SDS > -2 SDS olanlar

5-Ailesel boy kisalig1 olanlar

3.6. Tedavi Dozu ve Uygulama

Olgulara tlilkemizde farkli miistahzar isimlerde piyasada bulunan rhBH 0,2-0,25
mg/kg/hafta dozunda gece uyumadan yarim saat once cilt alti enjeksiyonlar seklinde
giinliik uygulandi. flacin prospektiis bilgilerine uygun saklama kosullarinda muhafaza

edilmesi Onerildi.

3.7. Kontroller

Tedavisi baslanan olgular iicer aylik araliklarla poliklinik kontrollerine cagirildi.
Her kontrolde olgularin detayli fizik muayenesi, boy ve agirlik Sl¢iimleri, pubertal
durumu, boy SDS’leri ve boy SDS kazanglari, boy uzama hizlar1 kaydedildi. Yillik
kontrollerde tiroid fonksiyon testleri, kan sekeri, IGF-I ve tam idrar tahlili, el bilek
grafisi rutin olarak istendi. Yillik biiyiime hiz1 5 cm altinda olan, epifiz hatti kapanan
ve/veya boy persentili 25’ten biiyiik olan veya erkeklerde 165 cm, kadinlarda 155 cm ve

iistii boya erisen olgularin tedavisi sonlandirildi.
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3.8. Verilerin Toplanmasi ve Istatiksel Analiz

Verilerin normal dagilima uygunlugu Shaphiro wilk testi ile test edilmis, normal
dagilmayan degiskenlerin iki bagimsiz grupta karsilagtirilmasinda Mann Whitney u testi
kullanilmistir. Sayisal degiskenler arasindaki iligkilerin Spearman rank korelasyon
katsayist ile test edilmistir. Tanimlayici istatistik olarak sayisal degiskenler i¢in medyan
(min-maks), ortalama+standart sapma, kategorik degiskenler i¢in ise say1 ve % degerleri
verilmistir. Istatistiksel analizler icin SPSS for Windows version 22,0 paket programi

kullanilmis ve P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.



4. BULGULAR

Bu ¢alismada, Subat 2009-Subat 2019 tarihleri arasinda, Gaziantep Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Ana Bilim Dali, Cocuk Endokrinoloji ve
Metabolizma Bilim Dali’nda Kowarski Sendromu (Biyoinaktif Biiyiime Hormonu)
tanist alan 110 olgu retrospektrif olarak incelendi. Bu olgular ig¢inde verilerine
ulasilamayan 13 olgu saptanarak ¢alismadan cikarildi. Toplam 97 olgu ile calismaya
devam edildi. Bu olgularin 50’si (% 51,5) kiz, 47’si (%48,5) erkek idi (Tablo 13).
Olgularin 92’si en az bir, 62’1 en az iki, 30’u en az ii¢, 9’u en az dort ve 5’1 en az bes yil
siireyle tedavi almisti. Tan1 yasi, boy, kilo, boy SDS, kilo SDS, viicut yiizey alani,
cinsiyet, VKI, VKI SDS, kemik yas1, boy yas1, puberte durumu, hipofiz MRG, anne
boyu, baba boyu, AHB, AHB SDS’si, tedavi 6ncesi yillik uzama, tiroid fonksiyon
testleri, bliyime hormonu uyari testlerine alinan yanitlari, IGF-I jenerasyon testine
yanitlari, BH tedavi dozlari, BH tedavisi ile boy, boy SDS’nin belirli periyodlardaki

kazanclar1 ve BH tedavisi sonrasi gelisen yan etkiler kaydedildi.

Tablo 13. Olgularin Cinsiyete Gore Dagilimi

Cinsiyet N %
Erkek 47 48,5
Kiz 50 51,5

Tedavi Oncesi en diisiik yas 2,3 yil, en yliksek yas 14,8 yil, ortalama yas (+=SD) 9,44 +
3,34 takvim y1l1 olarak saptandi.
Tedavi oncesi yillik biiylime hizlar1t en diisiik Ocm/yil, en yiiksek 4,4 cm/yil,
ortalama 3,37 + 0,92cm/y1l idi.
Olgularin tedavi oncesi boyu en diisiik 63 cm, en yiiksek 147,8 cm, ortalamasi
117,12 £19,47 cm; viicut agirligr en diistik 6 kg, en yiliksek 63 kg, ortalamasi 22,55 +
9,49 kg; boy SDS“si en diisiik -7,25, en yiiksek -2,11, ortalama -3,21 + 1,03; viicut
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agirhig SDS*“si en diisiik -9,44, en yiiksek 0,31, ortalamasi -2,69 + 1,3; anne boyu en
diisiik 145 cm, en yiiksek 172 cm, ortalama 157,05 + 5,48; baba boyu en diistik 152
cm, en yiiksek 184 cm, ortalamas1 157,05 + 5,48; AHB en diisiik 145 cm, en yiiksek
179,5 cm, ortalamast 162,51 + 8,92; AHB SDS en diisiik -2,78, en yiiksek 0,63,
ortalamasi -1,04 = 0,74 idi (Tablo 14).

VKi“lerinden en diisiik olan1 10,9, en yiiksek olan1 28,84, ortalamas1 15,55 £ 2,42,
VKI SDS en diisiik -4,34, en yiiksek 4,09, ortalamasi -1,04 + 1,22; KY en diisiik 0,5 y1l
en yiiksek 12,5, ortalama 7,04 + 3,26 yil; BY(boy yas1) en diisiik 0,5, en yiiksek 11,5,
ortalama 6,78 + 3 yil olarak bulundu (Tablo 14).

Olgularin klinik siniflandirmasinda boy SDS si -3 {izerinde ve -2 altinda olan
olgular hafif-orta; boy SDS’i -3 SDS nin altinda olanlar ise agir boy kisalig1 olarak
siiflandirildi. Bu simiflandirma ile olgularin 52°si (%53,6) hafif-orta boy kisaligi, 45°1
(%46,4) agir boy kisalig1 olarak degerlendirildi.

Tablo 14. Olgularin Antropometrik Ozellikleri

N=97 Mean+SD Median (Min-Max)
Tan Yasi(yil) 9,44 + 3,34 9,8(2,3-14,8)
Tan1 Boy (cm) 117,12 £ 19,47 119,5 (63 -147.8)
Tan Kilo(kg) 22,55+9,49 21(6-63)
VKIi SDS -1,04 £ 1,22 -0,97 (-4,34 -4,09 )
VKI 15,55+2,42 15,1 (10,9 -28,84)
Boy SDS -3,21+£1,03 -2,92 (-7,25 --2,11)
Kilo SDS -2,69+13 -2,41 (-9,44 -0,31)
Anne Boyu 157,05 £5,48 157 (145 -172)
Baba Boyu 168,37 £ 6,27 168 (152 -184)
AHB (cm) 162,51 + 8,92 162 (145 -179,5)
AHB SDS -1,04 £ 0,74 -1,09 (-2,78 -0,63 )
Kemik Yasi(yil) 7,04 £3,26 7(0,5-12,5)
Boy Yasi(yil) 6,78 + 3 7(0,5-11,5)
Tedavi dncesi uzama(cm/y1l) 3,37+0,92 3,6(0-4,4)

VKI: Viicut Kitle Indeksi, SDS: Standart Deviasyon Skoru, AHB: : Ailevi Hedef Boy
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Tan1 esnasinda 4 olgunun (%4) dogustan hipotiroidi ile takip edildigi ve bu
olgularin L-tiroksin tedavisi aldigi saptandi. Tanner evrelemesine gore pubertal
gelisimleri degerlendirildiginde olgularim 29’unda (% 29.,9) pubertal gelisim izlendi.
Olgularin hipofiz MRG sonuglar1 degerlendirildiginde tiim olgularin hipofiz MRG’leri
normal saptandi. BH tedavisi baglanan olgularin takipleri sirasinda, BH tedavisine baglh

olarak 4 (%4.3) olguda hipotiroidi ve 4 (%4,3) olguda skolyoz goriildii.

Tablo 15. Olgularin Klinik ve Radyolojik Ozellikleri

Klinik ve Radyolojik Ozellikler N %

Hafif-orta (-3< boy SDS <-2) 52 53,6

Boy kisahigi simflandirma

Agir (boy SDS <-3) 45 46,4
Pubertal 29 29,9
Puberte durumu

Prepubertal 68 70,1

Tiroid fonksiyon testleri Dogustan Hipotiroidi 4 4,1
(BH tedavi oncesi saptanan) Normal 93 95,9
Hipofiz MRG Normal 97 100,0
Yan etki saptanmayan 84 91,4

BH Tedavisine gelisen yan etkiler Hipotiroidi 4 4,3

Skolyoz 4 4,3

SDS: Standart Deviasyon Skoru, MRG: Manyetik Resonans Goriintiileme, BH : Biiylime Hormonu

BH uyar testleri degerlendirildiginde olgularda L- dopa pik yanit1 en diisiik 0,32,

en yliksek 42,6 ortalamasi 12,47 + 7,84; klonidin pik yanit1 en diisiik 10,2, en yiiksek

24,4 ortalamasi 15,83 + 4,13 idi (Tablo16).

Olgularin tedavi 6ncesi en diisiik IGF-I diizeyi 13 ng/ml, en yiiksek IGF-I diizeyi
272 ng/ml, ortalama IGF-I diizeyi 113,95 + 61,31 ng/ml idi. Tedavi dncesi IGF-I SDS’i
en diisiik -3,7, en yiiksek -0,1, ortalamasi -1,21 + 0,76 olarak saptandi (Tablo16).
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Tablo 16. Olgularin Laboratuar Bulgulari

N Mean£SD Median (Min-Max)
L Dopa Pik yamt 89 12,47 + 7,84 11,8 (0,32 -42,6)
Klonidin Pik yanit 38 15,83 +4,13 15,88 (10,2 -24,4 )
IGF-1 SDS 97 -1,21+0,76 -1,2 (-3,7--0,1)
IGF-I ilk diizey (ng/ml) 97 113,95+ 61,31 95,3 (13-272)
Jenerasyon test sonrast IGF-T.—— o7 190,11 % 90,84 173 (45,6 -442)
diizeyi (ng/ml)
IGF-1 % Artis 97 78,18 £ 52,96 65,13 (20 -381,54)

SDS: Standart Deviasyon Skoru, IGF-I: : Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii-1

Olgularin jenerasyon testi sonrasi en diisiik IGF-I diizeyi 45,6 ng/ml, en yiiksek
IGF-I diizeyi 442 ng/ml, ortalama IGF-I diizeyi 190,11 + 90,84 ng/ml idi. Jenerasyon
testi Oncesine gore test sonundaki IGF-I diizeyinde % 78,18 + 52,96 artis saptandi
(Tablo 16).

Kowarski sendromu tansi konulan 97 olgu boy SDS’sine gore hafif-orta boy
kisaligina sahip olanlar ve agir boy kisaligina sahip olanlar olarak iki grupta incelendi.
Bu iki grup 6nce hafif—orta boy kisalig1 olan olgular (n=47) sonra agir boy kisaligi olan
olgular (n=45) cinsiyete gore tan1 Oncesi laboratuar bulgulari arasinda fark olup
olmadig agisindan karsilastirildi. Daha sonra hafif-orta boy kisalig1 olan olgular ile agir
boy kisalig1 olan olgular kendi aralarinda tan1 Oncesi laboratuar bulgular1 agisindan
karsilagtirildi.

Hafif- orta boy kisalig1 olan 47 olguda, BH yanit1 ve bazal IGF-I diizeyi ve IGF-I
jenerasyon test yanit1 agisindan kiz ve erkek olgular arasinda anlamli bir fark bulunmadi

(Tablo 17).
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Tablo 17. Hafif-orta Boy Kisaligt Olan Olgularin Laboratuar Bulgularinin
Karsilastirlmasi

Hafif-orta boy kisaligi olan olgular( n=47)

Kiz (n=23) Erkek(n=24) P
Mean+SD Median(Min-Max) Mean+SD Median (Min-Max)

L Dopa Pikyamt 12,55+ 9.43 132(032-40)  9,77+438 10,2 (0,42-172) 0370

;‘;{‘::‘t‘d‘“ Pik 15,85 + 3,61 16,13 (10,6-20) 1511 +42 14(102-21.86) 0,644

IGF-1 SDS 421067 -1,17(2,92-022)  -0,99+£0,79  -0,8 (-3,46--0,13) 0,205

IGF-Lllk diizey 11557, 5548 080(13-272) 138646756  130,5(27.2-264) 0,198

(ng/ml)

Jenerasyon test

sonrasi IGF-I 199,78 +7439 183 (62,6-369) 221,09+101,32 193 (52,4-3853) 0,580

diizeyi (ng/ml)

IGF-1 % Artis 98,62+7946 8041 (20-381,54) 6634+3147 64,73 (21,79-14323) 0,187

P<0,05 diizeyinde anlamli. SDS: Standart Deviasyon Skoru, IGF-I: insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii-1

Agir boy kisalig1 olan 45 olguda da, BH yanit1 ve bazal IGF-I diizeyi ve IGF-I
jenerasyon test yanit1 agisindan kiz ve erkek olgular arasinda anlamli bir fark bulunmadi
(Tablo 18).

IGF-I SDS’leri karsilagtirildiginda; IGF-I SDS kiz olgularda erkek olgulara gore
anlamli olarak daha diisiik bulundu (p:0,031) (Tablo 18).
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Tablo 18. Agir Boy Kisaligi Olan Olgularin Laboratuar Bulgularinin Karsilastirlmasi

Agir boy kisaligi olan olgular ( n=45)
Kiz (n=24) Erkek (n=21) P

Mean+SD Median (Min-Max) Mean+SD Median (Min-Max)

L Dopa Pik

yamt 11984823 11,56 (2,03-42,6)  1533+7,73 13,13(5,99-34) 0,095
;‘;ﬁﬁ‘d‘“ Pik 15,91 + 4.4 15,92 (11 -24.4) 17.3 £ 5,66 16,61 (11,79-23,9) 0,606
IGF-I SDS 1,0640,6  -0,99(-2,59-0,11)  -1,61 0,89 21,49 (33,7-0,1)  0,031*
IGF-Lllk diizey 0> s, 4464 89,85 (25-2208) 92,99 + 68,75 74 (25,4 -257) 0,106
(ng/ml)

Jenerasyon test

sonrast IGF-1  16535+61,8 154 (456-3209) 167,43 = 115,57 125 (48 -442) 0,467

diizeyi (ng/ml)
IGF-1 % Artis 67,26 +36,87 57,29 (20,61 -140,8) 86,39 +52,18 75,21 (30,21 -219,35) 0,187

P<0,05 diizeyinde anlamli. SDS: Standart Deviasyon Skoru, IGF-I: Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii-1

Hafif-orta boy kisaligi, agir boy kisaligr olarak siniflandirilan olgular tan1 6ncesi
laboratuar bulgular1 a¢isindan karsilagtirildiginda her iki grubun BH uyar testlerine
verdigi yanitlar arasinda fark bulunmadi (Tablo 19).

Bazal IGF-I diizeyi agir boy kisalig1r olan olgularda, hafif-orta boy kisalig1 olan
olgulara gore anlamli olarak daha diisiik bulundu (p:0,012) (Tablo 19).

Tablo 19. Hafif-orta Boy Kisaligi ile Agir Boy Kisaligi Olgularinin Tani Oncesi
Laboratuar Bulgularinin Karsilagtirlmasi

Hafif-orta boy kisalig1 olanlar(n=47) Agir boy kisalig olanlar(n=45)

Mean+SD Median (Min-Max) Mean+SD Median (Min-Max) r
;“a]zl‘;pa Pik 11,03£7,16  10,75(032-40)  1349+8,09  12,13(2,03-42,6) 0,155
;‘;I‘:I‘tidi“ Pik 1551£381  15.88(102-21,86) 1651+482  1592(11-244) 0,548
IGF-1 SDS 1,09£0,73  -1,03(-346--0,13)  -132£079  -137(37--0,1) 0178
z&g;glk diizey 1763316257  1141(13-272) 98,1+ 56,69 82,7(25-257) 0,012

Jenerasyon test
sonrasi IGF-I 210,66 + 88,86 190 (52,4 -385,3) 166,32 + 89,82 149 (45,6 -442) 0,010*
diizeyi (ng/ml)

IGF-1% Artis 82,14 +61,49 66,67 (20-381,54) 76,19 £45,18 65,13 (20,61 -219.35) 0,836

P < 0,05 diizeyinde anlamli. SDS: Standart Deviasyon Skoru, IGF-I: : Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii-1
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IGF-I jenerasyon testi sonras1 IGF-I yaniti, agir boy kisalig1 olan olgularda, hafit-
orta boy kisalig1 olan olgulara gére anlamli olarak daha diisiik bulundu (p:0,01). Ancak
IGF-I art1s yiizdesi agisindan her iki grupta da anlamli fark bulunmadi ( Tablo 19).

Tedavi baslangicinda boy SDS’si en diisiik -7,25, en yiiksek -2,11, ortalama -
3.21£1,03 iken tedavinin birinci yilinda en diisiik -5,52, en yiiksek -0,83, ortalama -2,71
+ 1,07; ikinci yilinda en diisiik -5,42, en yiiksek -0,74, ortalama -2,45 + 1,12; tiglinci
yilinda en diisiik -5,28, en yiiksek -0,85, ortalama -2,1 + 1,05; dordiincii yilinda en
diisiik -4,8, en yiiksek -0,87, ortalama -2,08 £+ 1,28; besinci yilinda en diisiik -5,08, en
yiiksek -0,9 ortalamasi -2,53 + 1,83 olarak saptandi. Caligma boyunca olgularin 92si en
az bir yil, 62’si en az iki yil, 30’u en az ii¢ yil, 9’u en az dort yi1l ve sadece 5 olgunun en
az bes yil tedavi aldig1 saptandi. Olgularin tedavi dncesi yillik uzama hizi ortalama 3,37
+ 0,92 idi. Tedavi baglandiktan sonra birinci yil sonu boy kazanimi 9,04 + 2,58 cm/y1l,
ikinci yil sonu boy kazanimi 7,3 £ 1,66 cm/yil, t¢iincii yil sonu 6,48 + 1,58 cm/yil,
dordiincii y1l sonu boy kazanimi 6,96 + 0,97 cm/y1l, besinci yil sonu boy kazanimi 5,34
+ 2,58 cm/yil idi. Tedavi baslandiktan sonraki yillarda boy kazaniminin yillara gore
degisimi sekil 14’te gosterilmistir. Birinci y1l sonu boy SDS kazanci 0,54 + 0,48; ikinci
yil sonu boy SDS kazanci 0,31 £+ 0,31; ligilincii y1l sonu SDS kazanci 0,28 + 0,31;
dordiincii y1l sonu SDS kazanci 0,28 + 0,31; besinci yil sonu SDS kazanci 0 + 0,35
olarak bulundu. Olgularin tan1 yasi, tedavi oncesi yillik uzama, tedavi siirelerine gore
sayilari, boy uzama hizlar1 ve boy SDS kazanglar1 Tablo 20’de gosterilmistir. Olgularin
BH Tedavi sonrasi yillara gére boy kazanimi, boy SDS, boy SDS kazanimi Sekil 13’te

gosterilmistir.
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Tablo 20. Olgularin Tedavi Siiresince Yillik Boy Uzama ve SDS Kazanglari

N Mean+SD Median (Min-Max)
Tedavi Baslangi¢c Boy SDS 97 -3,21+£1,03 -2,92 (-7,25 --2,11)
Tedavi Oncesi Uzama (cm/yil) 97 3,37+0,92 3,6(0-4,4)
1. Y1l Boy Kazanmimi (cm) 92 9,04 + 2,58 10,5 (1,2-16,2)
1. Yil Boy SDS 92 2,71 £1,07 -2,55(-5,52 --0,83)
1. Yil ABOY SDS 92 0,54 + 0,48 0,48 (-0,8 -1,75)
2. Y1l Boy Kazanimi (cm) 62 7,3+ 1,66 7,35 (3,1 -11,7)
2. Y1l Boy SDS 62 2,45+ 1,12 -2,19 (-5,42 --0,74)
2. Y1l ABOY SDS 62 0,31 +£0,31 0,31 (-0,53 -1,1)
3. Y1l Boy Kazanimi (cm) 30 6,48 + 1,58 6,8 (2,9-9,9)
3. Y1l Boy SDS 30 -2,1+1,05 -1,94 (-5,28 --0,85)
3. Y1l ABOY SDS 30 0,28 0,31 0,25 (-0,32 -0,85)
4. Y1l Boy Kazanimi (cm) 9 6,96 + 0,97 6,8 (5,5-8,7)
4. Y1l Boy SDS 9 -2,08 £1,28 -1,78 (-4,8 --0,87)
4. Yil ABOY SDS 9 0,32+0,18 0,29 (0 -0,66 )
5. Y1l Boy Kazanimi (cm) 5 5,34 +£ 2,58 5,5 (1,2-7,8)
5. Y1l Boy SDS 5 -2,53 +£1,83 -2,36 (-5,38 --0,9)
5.Yil ABOY SDS 5 0+0,35 0,08 (-0,58 -0,3)

SDS: Standart Deviasyon Skoru, ABOY SDS: Boy SDS kazanci

-

B Boy Kazanimi (cm)
H Bay S5DS
W Boy SDS Kazanc

Sekil 13. BH Tedavi Sonras1 Yillara Goére Boy Kazanimi, Boy SDS, Boy SDS Kazanci
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Sekil 14. Tedavi Baslandiktan Sonraki Yillarda Boy Kazanimmin Yillara Gore
Degisimi

Kowarski sendromu tanisi alan ve BH tedavisi baslanan 92 olgu puberte durumuna
gore pubertal (n=26) ve prepubertal (n=66) olarak siniflandirildi. Once pubertal,
prepubertal olgular kendi aralarinda cinsiyete gore; tan1 oncesi oksolojik degerleri,
tedavi yilina gére BH tedavi dozu, yillik boy uzamasi ve boy SDS kazanc1 arasinda fark
olup olmadig1 karsilastirildi. Daha sonra puberte durumuna gore; tan1 Oncesi
antropometrik 6zellikleri, tedavi yilina goére BH tedavi dozu, yillik boy uzamasi ve boy

SDS kazanci arasinda fark olup olmadigi karsilastirildi.

Pubertal olgularin oksolojik verileri ile BH tedavisi yanitinin cinsiyete gore

karsilastirilmasi

Pubertal donemdeki olgular kiz ve erkek olgular arasinda karsilagtirildiginda tedavi

baslangi¢ yas1 anlamli olarak kiz olgularda daha diisiik saptandi (p:0,001) (Tablo 21).
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Tablo 21. Pubertal Olgularin Tan1 Oncesi Oksolojik Degerleri ve BH Tedavisine

Verilen Yanit

Pubertal olgular( n=26)

Kiz (n=10) Erkek (n=16) P
Mean+SD  Median (Min-Max) Mean+SD Median (Min-Max)
Tan1 Yas1 11,51+1,33 11,4 (9,4 -13,5) 13,43 +0,93 13,75 (10,8 -14,8) 0,001*
Tam1 Boy SDS -3+0,71 -2,8 (4,2 --2,11) -2,8+0,5 -2,64 (-3,71 --2,13) 0,510
Tani Kilo SDS -2,74+0,86  -2,64 (-4,18 --1,56)  -2,26 + 0,84 -2,03 (-3,66 --1,27) 0,114
Viicut Yiizey alani 0,95+0,11 0,93 (0,81 -1,11) 1,15+0,1 1,14 (1 -1,31) 0,001*
VKi 1536 +1,45 15,03 (14,07 -18,8) 17,35+ 1,94 17,25 (14,2 -20,3) 0,009*
AHB 157,75+5,53  160,5 (150,5-164)  170,7+4,79  172,25(161,5-176,5)  0,001*
AHB SDS -0,83+0,84  -0,41 (-1,93 -0,13) -0,8 + 0,65 -0,59 (-2,06 --0,01) 0,958
KY 9,15+ 1,29 9,25 (7 -11) 10,81 + 1,06 11(8-12,5) 0,002%*
BY 8,7+ 1,34 8,5(7-11) 10,47 £ 0,96 10,75 (8,5 -11,5) 0,002*
Tedavi Oncesi Uzama 3,32+0,6 3452 -4) 3,17+ 1,11 3,5(0-4) 0,708
1.Y1l Boy Kazaninm 891 +23 8,6 (4,5-13) 10,24 + 3,25 10,5 (1,2-16,2) 0,126
1.Y1l ABOY SDS 0,5+0,39 0,43 (0,01 -1,31) 0,48 £ 0,47 0,48 (-0,8 -1,22) 0,635
2.Y1l Boy Kazaninu 7,43 +2.79 7,5 (3,1-11,6) 791+2,13 7,543 -11,7) 0,692
2.Y1l1 ABOY SDS 0,32+0,42 0,36 (-0,37 -0,87) 0,5+0,34 0,42 (-0,11 -1,03) 0,300
3.Y1l Boy Kazanimi 6,48 +£2,87 6,5(3-9,9) 6,33 +1,1 5,7 (5,7 -7,6) 0,721
3.Y1l ABOY SDS 0,36 £ 0,28 0,28 (0,13 -0,73) 0,74 +0,17 0,83 (0,54 -0,85) 0,077
3 Yillik Toplam Uzama 15,96 + 8,52 12,95 (4,5 -27,6) 15,38 £ 7,2 13 (1,2 -26) 0,895

P<0,05 diizeyinde anlaml1. VKI: Viicut Kitle Indeksi, AHB: Ailevi Hedef Boy, SDS: Standart Deviasyon
Skoru, IGF-I: Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii-1, KY: Kemik Yasi, BY: Boy Yasi, ABOY SDS: Boy SDS
kazanci

Viicut yiizey alan1 anlamli olarak kiz olgularda daha diisiik saptand1 (p:0,001). VKI
yine kiz olgularda anlamli olarak diisiik saptand1 (p:0,009) (Tablo 21).

AHB agisindan erkek ve kiz olgular karsilastirildiginda anlamli olarak fark bulundu
(p:0,001) (Tablo 21).

KY anlamli olarak kiz olgularda daha diisiik saptandi (p:0,002) (Tablo 21).

BY anlamli olarak kizlarda daha diisiik saptandi (p:0,002) (Tablo 21).

Ancak tedaviye yanit olarak yillik uzama hizlar1 ve boy SDS kazanci agisindan

anlamli fark bulunamadi1 (Tablo 21).
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Prepubertal olgularin oksolojik verileri ve BH yanitinin cinsiyete gore

karsilastirilmasi

Prepubertal kiz ve erkek olgular karsilastiriliginda kilo SDS; kizlarda anlamli
olarak daha diisiik bulundu (p: 0,018) (Tablo 22).

Prepubertal kiz ve erkek olgular karsilastiriliginda AHB kizlarda anlamli olarak
daha diisiik bulundu (p:0,001) (Tablo 22).

Prepubertal olgularda kiz ve erkek olgular karsilastirildiginda tedaviye baslangig

yasl, tedaviye yanit olarak yillik uzama hizlar1 ve boy SDS kazanci agisindan anlaml

fark bulunmadi (Tablo 22).

Tablo 22. Prepubertal Olgularin Bagvuru Anindaki Oksolojik Degerleri ve BH
Tedavisine Verilen Yanit

Prepubertal (n=66)

Kiz (n=37) Erkek (n=29) P
Mean+tSD  Median (Min-Max) Mean+SD  Median (Min-Max)
Tan1 Yas1 8+£2.2 8,3(3,9-12) 8,17 +3,63 9(2,3-13,5) 0,592
Tam1 BoY SDS -3,3+1,02 -3,03 (-6,14 --2,14)  -3,51+1,31 -3,08(-7,25--2,11) 0,752
Tan Kilo SDS -2,45+£0,88  -2,26(-4,99--0,92) -333+1,8 -2,88(-9,44--1,33) 0,018*%
Viicut Yiizey alani 0,75+0,19 0,75 (0,5 -1,57) 0,73 £ 0,21 0,77 (0,32 -1,06) 0,872
VKI 15,2+2,19 15,1 (10,9 -24,8) 14,78 = 1,4 14,68 (10,9 -18) 0,468
AHB 155,14+ 4,39 154,5(147,3-167,2) 169,7+5,07 171,5(159-178,5) 0,001*
AHB SDS -1,23 £ 0,67 -1,32 (2,42 -0,63)  -0,94+0,7 -0,69 (-2,4 -0,27) 0,062
K.Y 5,59+2,25 6 (1,5-10) 5,83 +3,46 6(0,5-11) 0,595
BY 5,47+2,08 6(1,5-9,5) 5,45+293 6(0,5-9,5) 0,866
Tedavi Oncesi Uzama 3,39+£0,95 3,8 (0,8 -4,4) 3,49+£0,9 4 (0,8 -4,4) 0,659
1.Y1l Boy Kazanimi 8,61 £2,21 8(5-14) 8,04+2722 7,5 (5,1 -13,8) 0,195
1.Y1l ABOY SDS 0,59 +0,51 0,56 (-0,26 -1,75) 0,51+0,49 0,4 (-0,33 -1,73) 0,450
2.Y1l Boy Kazanimi 7,23 +£1,45 6,95 (4 -10,6) 7,11+1,4 7(5-10) 0,623
2.Y1l ABOY SDS 0,26 +0,33 0,28 (-0,53 -1,1) 0,3+0,22 0,25 (-0,07 -0,97) 0,754
3.Y1l Boy Kazanimu 6,22 +1,65 6,2 (2,9 -8,6) 6,86 + 1,06 7 (5,4-9) 0,576
3.Y1l ABOY SDS 0,22 +0,35 0,22 (-0,32 -0,84) 0,21+0,17 0,24 (-0,07 -0,49) 0,908
3Y1llik Toplam Uzama 16,27 £5,91 16,6 (5 -26,5) 15,31 +£6,57 15,9 (5,3 -26,5) 0,531

P<0,05 diizeyinde anlaml. VKI: Viicut Kitle Indeksi, AHB: Ailevi Hedef Boy, SDS: Standart Deviasyon
Skoru, IGF-I: Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii-1, KY: Kemik Yasi, BY: Boy Yasi, ABOY SDS: Boy SDS

kazanci
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Pubertal ve prepubertal olgularin oksolojik verileri ile BH yanitimin

karsilastirilmasi

Olgular pubertal ve prepubertal olarak karsilastirildiginda tedavi Oncesi tani yast
prepubertal olgularda anlamli olarak daha diisiik saptandi (p:0,001) (Tablo 23).

Viicut yiizey alam1 anlamli olarak prepubertal olgularda daha diisiik saptandi
(p:0,001) (Tablo 23).

Pubertal ve prepubertal olgular karsilastirildiginda VKI agisindan aralarnda anlamli
bir fark bulundu (p:0,001) (Tablo 23).

AHB anlamli olarak prepubertal olgularda daha diisiik saptandi (p.0,034) (Tablo
23).

Tan1 anindaki KY prepubertal olgularda anlamli olarak diisiik saptandi (p:0,001)
(Tablo 23).

Tanm1 anindaki BY prepubertal olgularda anlamli olarak diisiik bulundu (p:0,001)
(Tablo 23).

Pubertal ve prepubertal olgular tedavi yaniti acisindan karsilastirildiginda, tedavi
basladiktan sonra birinci yilsonu boy kazanimi pubertal olgularda anlamli olarak yiiksek
bulundu (p:0,05) (Tablo 23) (Sekil 15).

Tedavi basladiktan 3 yil sonraki tiglincii yil SDS kazanci pubertal olgularda anlamli
olarak yiiksek bulundu (p:0,042) (Tablo 23).
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Tablo 23. Basvuru Anindaki Oksolojik Degerler ile BH Tedavisine Verilen Yanitin

Puberte Ile Iliskisi
Pubertal(n:26) Prepubertal(n:66)
Mean+SD Median (Min-Max) Mean+SD Median (Min-Max) ’
Tani Yast 12,69 + 1,44 13,15 (9,4 -14,8) 8,07 +2,89 8,35(2,3-13,5) 0,001*
Tan1 Boy SDS -2,88+0,58 -2,66 (-4,2 --2,11) -3,39+1,15 -3,06 (-7,25 --2,11) 0,059
Tan1 Kilo SDS -2,44 £ 0,86 -2,37 (-4,18 --1,27) -2,83+1,42 -2,52(-9,44 --0,92) 0,294
Viicut Yiizey alan 1,07 +£0,14 1,09 (0,81 -1,31) 0,74 +0,2 0,76 (0,32 -1,57)  0,001*
VKI 16,58 +2 16,26 (14,07 -20,3) 15,01 1,88 14,83 (10,9 -24,8)  0,001*
AHB 165,72+ 8,13 166 (150,5-176,5) 161,53 +8,65 160 (147,3 -178,5)  0,034*
AHB SDS -0,81 £0,72 -0,52 (-2,06 -0,13) -1,1 £ 0,69 -1,17 (2,42 -0,63) 0,057
K.Y 10,17 + 1,4 10 (7 -12,5) 5,7+2,83 6(0,5-11) 0,001%*
B.Y 9,79+ 1,4 10,5 (7 -11,5) 5,46 +2,47 6(0,5-9,5) 0,001*
Tedavi Oncesi Uzama 3,23 +£0,94 3,5(0-4) 3,43+£0,92 4 (0,8 -4,4) 0,123
1.Y1l Boy Kazanimi 9,73 £ 2,95 10,1 (1,2 -16,2) 8,36 +2,21 8(5-14) 0,005*
1.Y1l ABOY SDS 0,49 + 0,43 0,46 (-0,8 -1,31) 0,56 +0,5 0,5 (0,33 -1,75) 0,178
2.Y1l Boy Kazanimi 7,71 £2,34 7,5(3,1-11,7) 7,18 £ 1,41 7 (4-10,6) 0,332
2.Y1l ABOY SDS 0,42 +0,37 0,42 (-0,37 -1,03) 0,28 £0,29 0,26 (-0,53 -1,1) 0,060
3.Y1l Boy Kazanimi 6,41 £2,13 5,8(3-9,9) 6,5+1,43 6,9 (2,9 -9) 0,883
3.Yil ABOY SDS 0,52 +0,3 0,54 (0,13 -0,85) 0,21 +0,28 0,23 (-0,32-0,84)  0,042*
3 Yillik ToplamUzama 15,6 +7,57 13 (1,2 -27,6) 15,85+6,18 16,55 (5 -26,5) 0,879
_PS 0,05 dﬁzeyinde anlamli. VKI: Viicut Kitle Indeksi, AHB: Ailevi Hedef Boy, SDS: Standart Deviasyon
Skoru, IGF-I: Insiilin Benzeri Biiyiime Faktori-I, KY: Kemik Yasi, BY: Boy Yasi, ABOY SDS: Boy SDS
kazanci
12
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Sekil 15. Pubertal ve Prebupertal Bulgularin Tedavi Oncesi Uzama ve Tedavi Sonrasi
Yillara Gore Boy Kazanimi
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Boy SDS’sine gore hafif-orta ve agir boy kisaligi olarak siniflandirilan olgular 6nce
kendi aralarinda cinsiyete gore tan1 dncesi oksolojk degerleri ile tedavi yilina gére BH
tedavi dozu, yillik boy uzamasi ve boy SDS kazanci arasinda fark olup olmadigi

karsilastirildi.

Hafif-orta boy kisalig1 olan olgularin oksolojik verileri ile BH yanitinin cinsiyete

gore karsilastirnlmasi

Hafif-orta boy kisalig1 olan olgularda kiz ve erkek olgular karsilastirildiginda tedavi
Oncesi tan1 yasi kizlarda anlamli olarak diisiik bulundu (p:0,005) (Tablo 24).

Hafif-orta boy kisalig1 olan olgular kiz ve erkek cinsiyete gore karsilastirildiginda
kiz olgularda VKI anlamli olarak diisiik bulundu (p:0,031) (Tablo 24).

Hafif-orta boy kisalig1 olan olgular cinsiyete gore karsilastirildiginda viicut yiizey
alan1 kizlarda anlamli olarak daha diisiik bulundu (p:0,021) (Tablo 24).

Hafif-orta boy kisalig1 olan olgular cinsiyet gore karsilagtirildiginda kiz olgularda
AHB anlamli olarak diisiik bulundu (p:0,001) (Tablo 24).
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Tablo 24. Hafif-orta Boy Kisaligi Olan Olgularin Basvuru Anindaki Oksolojik
Degerleri ve BH Tedavisine Verdigi Yanit

Hafif Orta BK
Kiz (n=23) Erkek (n=24) P
Mean+SD Median (Min-Max) Mean+SD Median (Min-Max)
Tan1 Yas1 9,38+1,95 9,5 (5,1 -13,5) 11,06 £ 3,1 11,95 (3 -14,4) 0,005*
Tan1 Boy SDS -2,55+0,26 -2,63 (-2,96 --2,11) -2,53+£0,27 -2,59 (-2,94 --2,11) 0,670
Tan Kilo SDS -2,25+0,61 -2,25(-3,47 --1,34) -2,18 £ 0,65 -2,16 (-3,43 --1,27) 0,595
VKI 14,82 +1,2 14,83 (12 -16,7) 16,12 £2 15,37 (12,9 -20) 0,031*
Viicut yiizey alani 0,86 +0,2 0,82 (0,54 -1,57) 0,98 + 0,22 1(0,5-1,31) 0,021%*
AHB 156,99 +5,1  155,5(149,5-167,2) 170,04 +5,04  171,75(159 -178,5)  0,001*
AHB SDS -0,94 £ 0,78 -1,17 (-2,09 -0,63) -0,89 + 0,69 -0,66 (-2,4 -0,27) 0,898
K.Y 7,04 £ 1,85 7@3-11) 8,54 + 3,02 9,5(1-12) 0,007*
B.Y 7,13+ 1,75 73,5-11) 8,58 £2,67 9(2-11,5) 0,009*
Tedavi 6ncesi uzama 3,57+0,77 4(1,2-4,3) 3,41 +1,02 3,55(0-4,4) 0,614
1.Y1l Tedavi Dozu 33,02+3,39 31,83 (28,28 -40,5) 33,55+£3,76 32,46 (28,89 -44,44) 0,694
1.Y1l Boy Kazanimi 82+2,1 8(4,5-14) 9,29 £3,05 9,6 (1,2 -16,2) 0,071
1, Yil ABoy SDS 0,45+ 0,46 0,4 (-0,26 -1,75) 0,53 £ 0,47 0,48 (-0,8 -1,44) 0,312
2.Y1l Tedavi Dozu 33,59+321 34,62 (29,41 -40,21) 33,53 £3,75 32,44 (30 -41,18) 0,945
2.Y1l Boy Kazanim 7,63 +1,91 7,5 (4 -11,6) 8,33+ 1,46 8(6,4-11,7) 0,258
2.yil ABOY SDS 0,2 +0,37 0,16 (-0,53 -1,1) 0,44+ 0,31 0,42 (-0,07 -1,03) 0,050*
3.Y1l Tedavi Dozu 33,25+6,08 33,63 (21,88 -41,47) 33,16+1,76 32,48 (32,05 -36,59) 0,429
3.Y1l Boy Kazanimi 6,71 £2,18 7,2 (2,9 -9,9) 6,87 £1,32 6,6 (5,7 -9) 0,943
3.Y1l ABOY SDS 0,03 £ 0,27 0,11 (-0,32-0,41) 0,43 £0,37 0,39 (-0,07 -0,85) 0,063
3 Yillik Toplam Uzama 15,22 + 6,55 15,2 (4,5 -27,6) 15,52 +7,53 14,5 (1,2 -26,5) 0,898

*P<0,05 diizeyinde anlamli; Mann whitney u testi. VKI: Viicut Kitle indeksi, AHB: Ailevi Hedef Boy,
SDS: Standart Deviasyon Skoru, IGF-I: Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii-I, KY: Kemik Yas1, BY: Boy
Yasi, ABOY SDS: Boy SDS Kazanci.

Hafif-orta boy kisalig1 olan olgular karsilastirildiginda tan1 KY kiz olgularda

anlamli olarak daha diisiik bulundu (p:0,007) (Tablo 24).

Hafif-orta boy kisalig1 olan olgular karsilastirildiginda tan1 BY kiz olgularda

anlamli olarak daha diisiik bulundu (p:0,009) (Tablo 24).

Hafif-orta boy kisalig1 olan olgular BH yaniti agisindan kiz ve erkek olgular

arasinda karsilastirildiginda tedavi bagladiktan 2 yil sonraki ikinci yil boy SDS kazanci
erkek olgularda anlamli olarak yiiksek bulundu (p:0,05) (Tablo 24).

Agir boy kisalig1 olan olgularin oksolojik verileri ile BH yamitinin cinsiyete gore

karsilastirilmasi
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AHB anlamli olarak kiz olgularda daha diisiik bulundu (p:0,001) (Tablo 25).

Agir boy kisalig1 olan olgular erkek kiz olarak karsilastirildiginda AHB SDS kiz

olgularda anlamli olarak daha diigiik bulundu (p:0,02) (Tablo 25).

Tablo 25. Agir Boy Kisaligi Olan Olgularin Bagvuru Anindaki Oksolojik Degerleri, BH

Tedavisine Verdigi Yanit

Agir boy kisaligi(N=45)

Kiz (n=24) Erkek (n=21) P
Mean+SD Median (Min-Max) Mean+SD  Median (Min-Max)
Tan1 Yasi 8,14+2,84 7,75(3,9-12,9) 8,86 +4,42 9,3(2,3-14,8) 0,502
Tan1 Boy SDS -3,9+0,93 -3,54(-6,14--3,01)  -4,09+1,18 -3,46(-7,25--3,06) 0,716
Tan1 Kilo SDS -2,76 £ 1,02 -2,65(-4,99--0,92)  -3,82+1,92 -3,17(-9,44--1,54) 0,056
VKI 15,64 £ 2,59 15,5 (10,9 -24,8) 15,21 £1,97 14,8 (10,9 -20,3) 0,689
Viicut ylizey alani 0,73+0,15 0,73 (0,5-1,06) 0,75+ 0,27 0,77 (0,32 -1,18) 0,785
AHB 154,45+4,03 153,5(147,3-163,5) 170,07 +4,95 172,5(159,5-176,5) 0,001%
AHB SDS -1,33 £ 0,62 -1,48 (2,42 -0,05) -0,89+£0,68 -0,55(-2,34--0,01) 0,020%
K.Y 5,69 £2,96 5(1,5-10) 6,53 +421 7(0,5-12,5) 0,431
B.Y 523+2)5 4,75 (1,5-9,5) 5,69 + 3,58 6(0,5-11) 0,758
Tedavi 6ncesi uzama 3,2+0,96 3,5(0,8-4,4) 3,33+0,95 3,6 (0,8 -4,4) 0,597
1.Y1l Tedavi Dozu 33,12 +3,97 32,42 (25,8 -40,48) 36,95+6,41 35,46(29,89-56,08) 0,046*
1.Y1l Boy Kazanimi1 9,13 +£2,25 8,7(5,1-13) 8,29 +2.46 7,5 (5,1-13,8) 0,161
1, Y1l ABoy SDS 0,69 + 0,48 0,62 (-0,04 -1,59 ) 0,46+ 0,5 0,33 (-0,33-1,73) 0,125
2.Y1l Tedavi Dozu 34,18 £4,38 3439 (23,8 -41,67) 37,24+525 36,14 (31,37-51,64) 0,086
2.Y1l Boy Kazanimi 6,97 £ 1,51 7@3,1-9,1) 6,47 £1,29 6(4,3-8,6) 0,205
2.yil ABOY SDS 0,33+0,31 0,33 (-0,37-0,87) 0,28 £0,21 0,24 (-0,11-0,77) 0,405
3.Y1l Tedavi Dozu 34,14 +2.77 33,67 (31,37 -40,6) 38,55+4,8 37,33 (34,67 -48,61) 0,010%
3.Y1l Boy Kazanimi 598+1,73 6(3-8,6) 6,63 +0,84 7(5,4-7,6) 0,557
3.Y1l ABOY SDS 0,41 +£0,29 0,39 (-0,07 -0,84 ) 0,24 +0,18 0,27 (0-0,49) 0,214
3 Yillik Toplam Uzama 17,15 + 6,34 18,95 (5,1 -26,5) 15,12 + 5,84 15,7 (5,8 -25) 0,255

* P <0,05 diizeyinde anlamli; Mann whij[ney u testi. VKI: Viicut Kitle Indeksi, AHB: Ailevi Hedef Boy,
SDS: Standart Deviasyon Skoru, IGF-I: Insiilin Benzeri Bilyiime Faktorii-1, KY: Kemik Yasi, BY: Boy
Yasi, ABOY SDS: Boy SDS Kazanci

Agir boy kisalig1 olan olgularda kiz ve erkek cinsiyet arasinda BH tedavisine
verilen yanit olarak boy kazanimi ve boy SDS kazanci agisindan anlamli bir fark

bulunmadi (Tablo 25).
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Agir boy kisaligi olan olgular BH tedavisi agisindan kiz ve erkek olgular arasinda
karsilastirildiginda birinci yil verilen tedavi dozu ve {igiincii yil verilen tedavi dozu
erkek olgularda anlamli olarak daha yiiksek bulundu (sirasiyla p:0,046, p:0,01) (Tablo
25).

Hafif —orta boy kisalig1 ve agir boy kisaligi olan olgularin oksolojik verileri ile BH

yanitinin karsilastirilmasi

Hafif-orta ve agir boy kisalig1 olan olgular oksolojik deger ile BH tedavi dozu,
tedavi yanit1 agisindan karsilagtirildi.

Hafif-orta ve agir boy kisalig1 olgulart tedavi Oncesi tanit yasi agisindan
karsilagtirildiginda agir boy kisaligi olgularinda tani yas1 anlamli olarak diigiik bulundu
(p:0,016) (Tablo 26).

Hafif-orta boy kisalig1 ile agir boy kisalig1 olgular1 tanm1 boy SDS’si acisindan
karsilagtirildiginda agir boy kisaligi olgularmin tan1 boy SDS’si anlamli olarak daha
diisiik bulundu (p:0,001) (Tablo 26).
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Tablo 26. Olgularin Bagvuru Anindaki Oksolojik Degerleri ve BH Tedavisine Verilen
Yanit

Hafif-orta (n=47) Agir (n=45)
Mean+SD  Median (Min-Max) Mean+SD Median (Min-Max)
Tan1 Yasi 10,24 +2,71 10,533 -144) 8,48 £ 3,64 8,8(2,3-14,8) 0,016*
Tan1 Boy SDS -2,54+0,26 -2,6(-2,96--2,11) -399+1,05 -3,46(-7,25--3,01) 0,001*
Tani1 Kilo SDS 221+0,62 -2,24(-3,47--1,27) -325+1,58 -3,09(-9,44--0,92) 0,001*
VKI 15,49 £ 1,77 15,15 (12 -20) 15,44 +23 15,25 (10,9 -24,8) 0,930
Viicut ylizey alani 0,92 £0,22 0,92 (0,5-1,57) 0,74 £0,21 0,76 (0,32 -1,18)  0,001*
AHB 163,65+8,28 164 (149,5-178,5) 161,74+9,04 159,5(147,3-176,5) 0,269
AHB SDS -0,92+0,73  -0,76 (-2,4-0,63) -1,12+0,68 -1,09 (-2,42-0,05) 0,141
KY 7,81 +£2,6 8(1-12) 6,08 £ 3,58 6(0,5-12,5) 0,018*
BY 7,87 £2,36 8(2-1L,5) 5,44 £3,02 5,5(0,5-11) 0,001%*
Tedavi 6ncesi uzama 3,49+0,9 4(0-44) 3,26 +0,95 3,5(0,8-4,4) 0,182
1.Y1l Tedavi Dozu 33,29+3,56 32(28,28 -44,44) 3491+554 34,97 (25,8-56,08) 0,141
1.Y1l Boy Kazanimi1 8,76 £2,66 8,2(1,2-16,2) 8,74 £ 2,36 8,4 (5,1-13,8) 0,833
1, Y1l ABoy SDS 0,49 +0,47 0,44 (-0,8 -1,75) 0,58 £0,5 0,57 (-0,33-1,73) 0,428
2.Y1l Tedavi Dozu 33,56+ 3,41 32,46(29,41 -41,18) 35,49+494 3529 (23,8-51,64) 0,063
2.Y1l Boy Kazanimi 7,96 +£1,72 7,75 (4 -11,7) 6,75+ 1,41 6,75(3,1-9,1) 0,007*
2.yil ABOY SDS 0,31 £0,36 0,3 (-0,53 -1,1) 0,31 +£0,27 0,33 (-0,37-0,87) 0,882
3.Y1l Tedavi Dozu 33,21 +4,44 33,33(21,88-41,47) 3586+4,19 34,67 (31,37-48,61) 0,118
3.Y1l Boy Kazanimi 6,78 £ 1,76 7,2(2,9-99) 6,25 +1,43 6,7(3-8,6) 0,295
3.Yil ABOY SDS 0,21 £0,37 0,18 (-0,32-0,85) 0,33 £0,25 0,31 (-0,07-0,84) 0,222

3 Yillik Toplam Uzama 15,37 + 6,99 15(1,2-27,6) 16,2+ 6,13 15,9 (5,1 -26,5) 0,587

* P < 0,05 diizeyinde anlamli; Mann whitney u testi. VKI: Viicut Kitle Indeksi, AHB: Ailevi Hedef Boy,
SDS: Standart Deviasyon Skoru, IGF-I: Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii-I, KY: Kemik Yas1, BY: Boy
Yasi, ABOY SDS: Boy SDS Kazanci.

Hafif-orta boy kisalig1 ile agir boy kisaligr olgular1 tani kilo SDS’si agisindan
karsilagtirildiginda agir boy kisaligi olgularinin tani kilo SDS’si anlamli olarak daha
diisiik bulundu (p:0,001) (Tablo 26).

Hafif-orta boy kisalig1 ile agir boy kisaligi olgular1 viicut ylizey alanmi agisindan
karsilagtirildiginda agir boy kisaligi olgulariin viicut yiizey alani anlamli olarak daha
diisiik bulundu (p:0,001) (Tablo 26).

Hafif-orta boy kisaligi ile agir boy kisalig1 olgular karsilagtirildiginda tan1 KY agir
boy kisalig1 olgularinda anlamli olarak daha diisiik bulundu (p:0,018) (Tablo 26).

Hafif-orta boy kisaligi ile agir boy kisalig1 olgulari karsilastirildiginda tan1 BY agir
boy kisaligi olgularinda anlamli olarak daha diisiik bulundu (p:0,001) (Tablo 26).
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Sekil 16. Hafif-orta Boy Kisalig1 Olan Olgular ile Agir Boy Kisaligi Olgulariin Tedavi
Oncesi Uzama ve Tedavi Sonras: Yillara Gére Boy Kazanimi

Hafif-orta boy kisalig1 ile agir boy kisaligi olgular1 BH tedavi yaniti acisindan
karsilagtirildiginda hafif-orta boy kisaligi olgularinda ikinci yilsonu boy kazanimi
anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p:0,007) (Tablo 26) (Sekil 16).

Kowarski sendromu olgularinda korelasyon, tiim olgularda

Tablo 27. Kowarski Sendromu Olgularinda Bazal IGF-1 Diizeyinin Tedavi Oncesi
Yillik Uzama ve Tan1 Boy SDS ile Korelasyonu

Tedavi Oncesi Yilhk Uzama (cm/yil) Tan1 Boy SDS
-0,131 252"
Bazal IGE-1 0,203 0,013
Diizeyi
n 97 97

P<0,05 diizeyinde anlamli. IGF-I: Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii-I, SDS: Standart Deviasyon Skoru

Kowarski sendromu ile takipli olgularda boy SDS ile bazal IGF-I diizeyi arasinda
pozitif yonde zayif korelasyon saptandi (r:0,25, p:0,013).
Olgularin tedavi 6ncesi yilik uzamasi ile bazal IGF-I diizeyi (r:-0,131, p:0,203)

arasinda korelasyon saptanmadi (Tablo 27).
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Tablo 28. Kowarski Sendromu Tan1 Boy ve Boy SDS’nin AHB ile Korelasyonu
AHB

r 264"

p 0,009

n 97

r

p

Tanm Boyu

0,115
0,263

n 97
P<0,05 diizeyinde anlamli.SDS:Standart Deviasyon Skoru, AHB: Ailevi Hedef Boy

Tam Boy SDS

Olgularin tan1t boylar1 ile AHB (1:0,264, p:0,009) arasinda pozitif yonde zayif
korelasyon saptandi (Tablo 28).

Tan1 boy SDS ile AHB (r:0,115 p:0,263) arasinda korelasyon saptanmadi (Tablo
28).

Birinci y1l BH tedavi dozu ile ii¢ yillik toplam boy kazanimi (1:0,284, p:0,006)
arasinda pozitif yonde zayif korelasyon saptandi (Tablo 29).

Olgularda L-dopa pik yanit1 ile birinci, ikinci, ligiincii y1l boy kazanimi ve toplam
boy kazanimi arasinda korelasyon saptanmadi (Tablo 29).

Olgularda klonidin pik yaniti ile birinci, ikinci, {iclincii y1l boy kazanimi ve toplam
boy kazanimi arasinda korelasyon saptanmadi (Tablo 29).

Bazal IGF-I diizeyi ile ikinci yil sonu boy kazanimi (r:0,267 p:0,036) arasinda
pozitif yonde zayif korelasyon saptandi (Tablo 29).

IGF-I jenerasyon test sonras1t IGF-I yiizde artis1 ile birinci, ikinci, tigiincii y1l boy
kazanimi ve toplam boy kazanimi agisindan korelasyon saptanmadi (Tablo 29).

Olgularin tan1 yasi ile tedavi sonrasi birinci, ikinei, li¢iincii y1l sonu boy kazanimlari

ve toplam boy kazanimlar1 arasinda korelasyon saptanmadi (Tablo 29).
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Tablo 29. Birinci, ikinci, Ugiincii Yillardaki Tedavi Dozu, L-dopa Pik Yamt1, Klonidin
Pik Yaniti, Bazal IGF-I Diizeyi, Jenerasyon Sonrasi IGF-I Yiizde Artist ve Tani
BY’nin; Birinci, ikinci, Ugiincii Y11 Sonu ve Toplam Boy Kazanimi Arasindaki
Korelasyonu

1.yilsonu 2.yilsonu 3.yl sonu

Boy Boy Boy Toplam Boy
Kazanomi  Kazanimi Kazanimi Kazanim
(cm/y1l) (cm/y1l) (cm/y1l) (em/yl)

1. yil tedavi dozu r 0,001 0,004 0,025 ,284™

meg/kg/giin p 0,989 0,973 0,897 0,006
n 92 62 30 92

] r 0,076 -0,015 -0,027

i‘lcyg‘}lggaﬁv; dozu 0.558 0.939 0.833
n 62 30 63

) r -0,154 -0,304

3{1 gg‘}l:;?gaﬁv; @& 0.418 0.097
n 30 31

r -0,176 0,144 -0,172 -0,077

L-dopa pik yaniti p 0,265 0,503 0,573 0,626
n 42 24 13 42

e r 0,078 -0,048 -0,25 0,12

ﬁﬁ:ﬁdm pik > 0,651 0,834 0.41 0,486
n 36 22 13 36

Bazal IGF-I r 0,154 267" 0,263 -0,055

diizeyi p 0,144 0,036 0,16 0,601
n 92 62 30 92

Jenerasyon T 0,074 -0,1 11 -0,326 0,198

sonrasi IGF-I p 0,484 0,391 0,079 0,059
artis yuzdesi n 92 62 30 92

r 0,039 0,224 -0,037 -0,128

Tam boy yas1 p 0,711 0,079 0,847 0,223
n 92 62 30 92

P < 0,05 diizeyinde anlamli. IGF-I: Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii-I.

L-dopa pik yanit1 ile klonidin pik yaniti1 arasinda kolerasyon saptanmadi (r:0,159
p:0,402) (Tablo 30).

L-dopa pik yanit1 ile jenerasyon test sonrasi IGF-I yiizde artis1 (1:-0,006 p:0,956)
arasinda korelasyon saptanmadi (Tablo 30).

Klonidin pik yanit1 ile jenerasyon test sonras1 IGF-I yiizde artis1 (1:0,078 p:0,642)

arasinda korelasyon saptanmadi (Tablo 30).
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Tablo 30. Kowarski Sendromu Olgularinda L-dopa Pik, Klonidin Pik, Jenerasyon
Sonrasi IGF-I Artis Yiizdesi Arasinda Korelasyon

Klonidin Pik  Jenerasyon Test Sonrasi

Yamti IGF-I Yiizde Artis1 ( %)
r 0,159 -0,006
L-dopa
Pik Yamti 0,402 0,956
30 89
r 0,078
Klonidin
Pik Yamiti 0,642
n 38

P <0,05 diizeyinde anlamli. IGF-I: Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii-1.

Hafif-Orta Boy Kisalig1 Olan Olgularda Korelasyon

Tablo 31. Hafif-orta Boy Kisaligi Olan Olgularda; Bazal IGF-I Diizeyinin Tedavi
Oncesi Yillik Uzama Ve Tan1 Boy SDS ile Korelasyonu

Kowarski sendromiu, Hafif-orta boy kisaligi olan olgular (n:45)

Tedavi Oncesi Yilhk

Uzama (cm/y1l) Tam Boy SDS
r _7469** _0’039
Baza.l.l IGF-I 0.001 o
diizeyi
- >2 52

P < 0,05 diizeyinde anlaml1. IGF-I: Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii-1.

Hafif-orta boy kisalig1 olan olgularda IGF-I bazal diizeyi ile tedavi oncesi yillik
uzama arasinda negatif yonde orta siddette korelasyon saptandi (r:-0,469, p:0,001)
(Tablo 31).

Hafif-orta boy kisalig1 olan olgularda bazal IGF-I degeri ile tan1 anindaki boy SDS
arasinda korelasyon saptanmadi (r:-0,04, 0,782) (Tablo 31).
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Tablo 32. Hafif-Orta Boy Kisaliginda Tan1 Boyu, Tan1 Boy SDS ile AHB Arasindaki
Korelasyon

Kowarski sendromiu, Hafif-orta boy kisaligi olan olgular (n:45)

AHB

r AT5™

Tami Boyu p 0,001
52

r 0,218
n 52

P <0,05 diizeyinde anlamli. SDS: Standart Deviasyon Skoru, AHB: Ailevi Hedef Boy

Hafif-orta boy kisalig1 olan olgularda tan1 boyu ile AHB arasinda pozitif yonde orta
siddette korelasyon saptandi (r:0,475, p:0,001). Ancak tan1 boy SDS ile AHB arasinda
korelasyon saptanmadi (1:0,212 p:0,12) (Tablo 32).

Tablo 33. Hafif-orta Boy Kisaligi Olan Olgularda L-dopa Pik Yamti, Klonidin Pik
Yaniti, Jenerasyon Sonrasi IGF-I Artis Yiizdesi Arasinda Korelasyon

Kowarski sendromiu, Hafif-orta boy kisaligi olan olgular (n:45)

Klonidin Pik Jenerasyon Test Sonrasi
Yaniti IGF-I Yiizde Artis1 ( %)
r 0,027 -0,019
L-dopa
Pik Yamiti 0,912 0,899
19 47
r 0,07
Klonidin
Pik Yamti 0,744
n 24

IGF-I: Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii-1.

Hafif-orta boy kisalig1 olgularinda L-dopa pik yanit1 ile klonidin pik yanit1 arasinda
kolerasyon saptanmadi (1:0,027 p:0,912) (Tablo 33).

Hafif-orta boy kisalig1 olgularinda L-dopa pik yanit1 ile jenerasyon test sonrasi
IGF-I yiizde artis1 ( 1:-0,019 p:0,899) arasinda korelasyon saptanmadi (Tablo 33).

Hafif-orta boy kisalig1 olgularinda klonidin pik yanit1 ile jenerasyon test sonrasi

IGF-I ytizde artis1 ( 1:0,07 p:0,744) arasinda korelasyon saptanmadi (Tablo 33).
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Hafif-orta boy kisalig1 olgularinda tan1 boy yasi ile birinci, ikinci, tiglincii y1l sonu

boy kazanimlar1 ve toplam boy kazanimi arasinda kolerasyon saptanmadi (Tablo 34).

Tablo 34. Hafif-orta Boy Kisalig1 Olan Olgularda Birinci, ikinci, Ugiincii Yillardaki
Tedavi Dozu, L-dopa Pik Yaniti, Klonidin Pik Yaniti, Bazal IGF-I Diizeyi, Jenerasyon
Sonrasi IGF-I Yiizde Artis1t ve Tam1 BY’nin; Birinci, ikinci, Uglincii Y1l Sonu ve
Toplam Boy Kazanimi Arasindaki Korelasyonu

Kowarski sendromiu, Hafif-orta boy kisaligi olan olgular (n:45)

1.y1l Sonu Boy 2.y1l Sonu 3.y1l Sonu Toplam Boy
Kazanim Boy Kazanmimi Boy Kazanimi  Kazanim
(cm/y1l) (cm/y1l) (cm/y1l) (cm/y1l)
1. yil tedavi T 0,008 0,227 0,266 ,398
dozu p 0,955 0,245 0,379 0,006
mcg/kg/giin n 47 28 13 47
2. yil tedavi r ,381 0,402 0,222
dozu p 0,045 0,174 0,255
3. yil tedavi L 0,024 -0,376
dozu p 0,939 0,206
mcg/kg/giin n 13 13
) r -0,176 0,144 -0,172 -0,077
L-dopa pik P 0,265 0,503 0,573 0,626
yaniti
n 42 24 13 42
L r 0,048 -0,251 0,257 0,169
Klonidin pik 0,831 0,387 0,623 0,452
yaniti
n 22 14 6 22
r 0,102 0,013 0,266 -0,001
Bazal IGF-1 p 0,495 0,949 0,38 0,995
diizeyi
n 47 28 13 47
Jenerasyon r 0,035 -0,105 =712 0,147
sonrasi IGF-I p 0,814 0,596 0,006 0,325
al‘tl§ yuzdes1 n 47 28 13 47
r 0,11 0,066 0,067 -0,064
Tan1 boy yas1 p 0,46 0,738 0,829 0,668
n 47 28 13 47

“P<0,05 diizeyinde anlamli. IGF-I: Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii-I, SDS: Standart Deviasyon Skoru,

Hafif-orta boy kisalig1 olan olgularda ikinci yil tedavi dozu ile ikinci yi1l sonu boy

uzamasi arasinda pozitif yonde zayif korelasyon saptandi (1:0,381, p:0,045) (Tablo 34).
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Hafif orta boy kisalig1 olan olgularda birinci y1l tedavi dozu ile toplam boy uzama
arasinda pozitif yonde zayif korelasyon saptandi (1:0,398, p:0,006) (Tablo 34).

Hafif-orta boy kisalig1 olan olgularda L-dopa pik yanit:1 ile tedavi sonrasi birinci,
ikinci, liglincii y1l sonu ve toplam boy kazanimi arasinda korelasyon saptanmadi (Tablo
34).

Hafif-orta boy kisalig1 olan olgularda klonidin pik yaniti ile tedavi sonrasi birinci,
ikinci, ti¢lincii yi1l sonu ve toplam boy kazanimi arasinda korelasyon saptanmadi (Tablo
34).

Hafif-orta boy kisalig1 olan olgularda IGF-I bazal diizeyi ile tedavi sonrasi birinci,
ikinci, li¢lincii y1l sonu ve toplam boy kazanimi arasinda korelasyon saptanmadi (Tablo
34).

Hafif-orta boy kisalig1 olan olgularda jenerasyon testi sonrasi IGF-I diizey artis
yiizdesi ile tedavi baglandiktan sonraki ti¢lincii y1l boy kazanimi arasinda negatif yonde
gliclii korelasyon saptandi (1:-0,712, p:0,006) (Tablo 34).

Hafif-orta boy kisalig1 olan tedavi baslangi¢ yasi ile tedavi sonrasi birinci, ikinci,
ticlincii y1l sonu ve toplam boy kazanimi arasinda korelasyon saptanmamistir (Tablo

34).

Agir boy kisalig1 olan olgularda korelasyon

Agir boy kisaligi olan olgularda tan1 boy SDS’si ile bazal IGF-I diizeyi arasinda
korelasyon saptanmamustir (r:0,173, p:0,257) (Tablo 35).

Tablo 35. Agir Boy Kisaligi Olan Olgularda; Bazal IGF-1 Diizeyinin Tedavi Oncesi
Yillik Uzama ve Tan1 Boy SDS ile Korelasyonu

Kowarski sendromiu-Agir boy kisaligi olanlar (n:45)

IGF-1
Tam r . 173
Boy p ,257
SDS n 45

P <0,05 diizeyinde anlamli. IGF-I: Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii-1.
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Tablo 36. Agir Boy Kisalig1 Olgularinda Tan1t Boyu ve Boy SDS’sinin AHB ile
Korelasyonu

Kowarski sendromiu-Agir boy kisaligi olanlar (n:45)

AHB
r -,030
Tam Boy Q44
(em) ’45
r -,130
Tam Boy
SDS p ,395
n 45

P <0,05 diizeyinde anlamli. SDS: Standart Deviasyon Skoru, AHB: Ailevi Hedef Boy

Agir kisalig1 olan olgularda tan1 boy SDS’si (1:-0,130, p:0,395) ve tan1 boyu (r:-
0,030, p:0,844) ile AHB arasinda korelasyon saptanmadi (Tablo 36).



83

Tablo 37. Agir Boy Kisaligi Olan Olgularda Birinci, ikinci, Ugiincii Yillardaki Tedavi
Dozu, L-dopa Pik Yaniti, Klonidin Pik Yaniti, Bazal IGF-I Diizeyi, Jenerasyon Sonrasi
IGF-I Artis Yiizdesi ve Tan1 BY 'nin; Birinci, Ikinci, Uciincii Y1l Sonu Ve Toplam Boy
Kazanimi Arasindaki Korelasyonu

Kowarski sendromiu-Agir boy kisaligi olanlar(n:45)

1.y1l Sonu Boy 2.y1l Sonu Boy 3.yi1l Sonu Boy Toplam Boy

Kazanimi Kazanim Kazanim Kazanim
(cm/y1l) (cm/y1l) (cmy1l) (cm/y1l)
1. yil tedavi r -0,013 -0,181 -0,101 0,133
dozu p 0,932 0,306 0,7 0,383
mcg/kg/giin n 45 34 17 45
2. yil tedavi r 0,03 -0,37 -0,171
dozu p 0,865 0,144 0,327
mcg/kg/giin n 34 17 35
3. yil tedavi r -0,031 -0,198
dozu p 0,907 0,43
mcg/kg/giin n 17 18
- r 0,06 0,051 -0,272 0,005
L-dopa pik p 0,708 0,774 0,292 0,975
yaniti
n 42 34 17 42
S r 0,183 0,228 -0,739 -0,059
Klonidin pik P 0,532 0,588 0,058 0,84
yaniti
n 14 8 7 14
r 0,237 ,356° -0,154 -0,123
Bazal IGF-I p 0,118 0,039 0,556 0,422
diizeyi
n 45 34 17 45
Jenerasyon r 0,11 -0,126 -0,055 0,234
sonrasi IGF-1 p 0,472 0,478 0,833 0,122
artis yuzdesi n 45 34 17 14
r -0,047 0,149 -0,274 -0,239
Tam boy yas1 p 0,761 0,4 0,287 0,113
n 45 34 17 45

P<0,05 diizeyinde anlamli. AHB: Ailevi Hedef Boy

Agir boy kisaligi olan olgularda tedavi dozu ile tedavi sonrasi birinci, ikinci,

ticlincii y11 sonu ve toplam boy kazanimi arasinda korelasyon saptanmadi (Tablo 37).
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Agir boy kisalig1 olan olgularda L-dopa pik yanit1 ile tedavi sonrasi birinci, ikinci,
ticlincii y11 sonu ve toplam boy kazanimi arasinda korelasyon saptanmadi (Tablo 37).

Agir boy kisalig1 olan olgularda klonidin pik yaniti ile tedavi sonrast birinci, ikinci,
ticiincii y1l sonu ve toplam boy kazanimi arasinda korelasyon saptanmadi (Tablo 37).

Agir boy kisaligr boy kisaligi olan olgularda IGF-I bazal diizeyi ile tedavi
sonrasi ikinci y1l boy kazanimi arasinda pozitif yonde zayif korelasyon saptandi (r:0,356
p:0,039) (Tablo 37).

Agir boy kisalig1 olan olgularda jenerasyon testi sonras1 IGF-I diizey artis ylizdesi
ile tedavi sonrasi birinci, ikinci, ligiincii yil sonu ve toplam boy kazanimi arasinda
korelasyon saptanmadi (Tablo 37).

Agir boy kisaligi olan olgularda tani boy yasi ile birinci, ikinci, ticlincii y1l sonu boy

kazanimlar1 ve toplam boy kazanimi arasinda kolerasyon saptanmadi (Tablo 37).

Tablo 38. Agir Boy Kisaligi Olgularinda; L-dopa Pik, Klonidin Pik, Jenerasyon Sonrasi
IGF-I Artis Yiizdesi Arasinda Korelasyon

Kowarski sendromiu-Agir boy kisaligi olanlar (n:45)

Jenerasyon Test Sonras1 IGF-I

Klonidin Pik Yanit1 Yiizde Artis1 ( %)
. 0,355 0,006
L-dopa
Pik Yamt: 0.28> Y
11 42
: 0,108
Klonidin
Pik Yanit1 m
. 14

P < 0,05 diizeyinde anlamli. IGF-I: Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii-I.

Agir boy kisalig1 olgularinda L-dopa pik yaniti ile klonidin pik yaniti arasinda
kolerasyon saptanmadi (1:0,355 p:0,285) (Tablo 38).

Agir boy kisaligi olgularinda L-dopa pik yanit1 ile jenerasyon test sonrasi IGF-I
yiizde artis1 (r:0,006 p:0,97) arasinda korelasyon saptanmadi (Tablo 38).

Agir boy kisalig1 olgularinda klonidin pik yanit1 ile jenerasyon test sonrasit IGF-I
yiizde artis1 (r:0,108 p:0,714) arasinda korelasyon saptanmadi (Tablo 38).



5. TARTISMA

Cocukluk doneminde saglikli biiylimenin en iyi gostergesi boy uzamasidir. Boy
kisaliginin insanlar iizerinde psikolojik ve fiziksel olumsuz etkileri diisliniildiigiinde
tedavi edilebilir olmasi nedeni ile endokrin sebepli boy kisaliginin erken tan1 ve tedavisi
ciddi 6nem arz etmektedir. Tedavi edilmemis BHE nin, biiylimede yavaslama, pubertal
ve iskelet maturasyonunda gecikme gibi pek ¢ok ciddi fizyolojik geriligi beraberinde
getirdigi bilinmektedir (139). Ayrica tan1 ve tedavinin gecikmesi, ¢ocugun hedef
boyuna ulasabilmesi i¢in gerekli tedavi siiresini de sinirlandirmaktadir (140). Biiylime
hormonu eksikligi tespit edilen olgularda bliylime hormon tedavisi etkin bir tedavidir.
Bununla beraber Kowarski Sendromu tespit edilen olgular da biiyiime hormonu
tedavisinden fayda gérmektedir.

Biiylimenin izlenmesi, bebek ve ¢ocuk takibinin en 6nemli 6gesidir. Boy oOlgiisiine
bir kez bakilmasi yeterli olmamaktadir (23). Cocugun biiylime hizindaki
dalgalanmalarin dogru tanimlanabilmesi i¢in, boy izlemi en az yilda bir yapilmalidir
(24). Normal biiylimenin taninmasi ve izlemi i¢in bir¢cok standartlar mevcuttur.
Ulkemizde Tanner ve ark. tarafindan biiyiime hiz1 degerleri standardize edilmistir. Buna
gore en az 2 yillik biiylime hizi ortalama degeri; iki yasina kadar 8 cm, ii¢ yasina kadar
7 cm, 4-12 yas i¢inse 5 cm olmalidir (141).

Boyu 3. persentilin altinda (-2 standart sapma skorunun (SDS) altinda) olan
cocuklara “kisa boylu” denmektedir. Boy kisaliginin %80’i normal olup %20’si
patolojiktir. Patolojik boy kisaliginin %1-3’ii BH eksikligidir ve BH eksikligi, organik
bir nedene bagli olabilecegi gibi, cogunlukla idiyopatiktir (3,4). BH eksikligi; biiylime
hormon sentezinin azalmasi, BH nin molekiiler bioinaktivasyonu ve BH molekiiliine
reseptor diizeyinde yanitsizlik olmak lizere ili¢ farkli klinik ile goriilmektedir (6).
Kowarski sendromu tanisi alanlarin boy kisaligi nedenleri ig¢inde diisiik oranda
goriildiigli bildirilmistir (136). Biiylime hormonu eksikligi tanisi; boyun 3. persentil

veya -2 SDS’nin altinda olmasi, uzama hizinin yetersiz olmasi, kemik yasinin takvim
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yasindan en az 2 yil geride olmasi, yasa ve cinsiyete gore diisiik IGF-1 ve IGFBP-3
diizeyleri ve boy kisaliginin olas1 diger nedenleri ekarte edildikten sonra yapilan
biiylime hormonu uyar1 testlerinden en az ikisine diisiik yanit vermesi (<10 ng/ml) ile
konulur (7).

Kowarski sendromunda ise serum BH diizeyi normal olup, BH fonksiyon
bozuklugu olmasi nedeniyle IGF-I sentezi ve salinimi uyarilmaz ve serum IGF-I diizeyi
diisiik olarak saptanir (8). Kowarski sendromu tanisi; boyun 3. persentil veya -2 SDS
altinda olmasi, biliylime hiz1 25. persentil altinda olmasi, kemik yasinin takvim yasindan
2 yil ve daha fazla geri olmasi, diisik dogum agirligi Oykiisii olmamasi, sistemik
hastalig1 bulunmamasi, biiylime hormonu eksikligi olmamasi (biiylime hormonu uyari
testine maksimum BH yamiti > 10 ng/ml), serum IGF-I diizeyi diisiik olmasi, IGF-I
jenerasyon testinde bazal IGF-I diizeyinde % 20 ve iizerinde IGF-I ylizde artisi
saptanmast ile konulur ( 8,113,137,138).

Calismamizda Subat 2009-Subat 2019 tarihleri arasinda, Gaziantep Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Ana Bilim Dali, Cocuk Endokrinoloji ve
Metabolizma Bilim Dali’na boy kisalig1 nedeni ile bagvuran hastalar retrospektif olarak
incelendi. Boyu <3. persentil veya <-2 SDS olan, biiyiime hizi <25. persentil olan,
kemik yas1 takvim yasindan 2 yil ve daha fazla geri olan, diisiik dogum agirlig1 6ykiisii
olmayan, sistemik hastalig1 bulunmayan, biiyiime hormonu eksikligi olmayan (biiyiime
hormonu uyar1 testine maksimum BH yaniti >10 ng/ml), serum IGF-I diizeyi diisiik
olan, IGF-I jenerasyon testinde bazal IGF-I diizeyinde % 20 ve {izerinde IGF-I yiizde
artis1 olan ve hipofiz MRG normal olup Kowarski sendromu tanis1 alan 110 olgu tespit
edildi. Bu 110 olgu i¢inde 13 olgunun verilerinde eksiklik olmasi nedeni ile bu olgular
calismadan ¢ikarilarak; caligmaya 97 olgu ile devam edildi.

BH tedavisi uygulamasi ile ilgili calismalarda ¢ogunlukla erkek hasta sayisi fazla
olarak gosterilmektedir. KIGS verilerine dayandirilarak, uluslararasi bir¢cok merkezde
tedavi almig 2580 kisa boylu ¢cocugu degerlendiren ¢alismasinda, erkek/kiz oraninin 1,9
oldugunu belirtmislerdir (142). Bizim ¢alismamizda ise calismaya Kowarski sendromu
tanist alan 97 hastanin 50’si, kiz (%51,5), 47°si de erkek (%48,5) idi. Hastalarimizda
erkek/kiz oran1 0,94 olarak saptandi. Bizde literatiiriin tersine kiz olgu sayis1 daha fazla
idi. Yapilan pek ¢ok calismada boy kisaligi olan hastalarin cogunlugunun erkek oldugu

gosterilse de, bazi ¢alismalarda boy kisaligi ve BHE olan olgularin cinsiyet agisindan
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esit sayida oldugu gosterilmistir. Literatiirde erkek olgularin daha fazla goriilmesinin
nedeninin, kizlarda boy kisaliginin toplumsal olarak daha kabul edilebilir bir durum
oldugu ve buna bagh olarak basvuru oranlarinin daha diisiik gergeklestigi yoniinde
raporlar da mevcuttur. Ayrica ebeveynlerin farkindaligi, ailenin sosyoekonomik durumu
ve saglik hizmetlerine ulasim kolayligi da basvuru cinsiyetini etkileyebilecek
faktorlerdir.

Boy kisalig1 bulunan bireylerde tedaviye baslarken yas kriteri mutlaka gdz ontinde
bulundurulmalidir (167). Cohen ve ark.’nin (143) ¢aligmasinda tedavi baslangicindaki
ortalama yas 6.67 yil bildirilmis. 2011 yilinda Italya’da, Pagani ve ark.’min (146)
Kowarski senromu tanili 12 hasta ve BHE tanili 12 hasta ile yaptig1 calismada tedavi
baslangic yast BHE olgularinda 11,26+£2,03, Kowarski sendromu olgularinda
11,65£1,05 olarak bildirilmistir. Ranke ve arkadaglarinin KIGS verilerini kullanarak
1017 BHE olgusu ile yaptiklari bir aragtirmada ortanca tani yast 10,8 yil bildirilmistir
(152). KIGS caligmasimin Tiirkiye kolunda hastalarin ortalama tani yaslarinin 11,3 yil
oldugunu bildirmislerdir. Ulkemizde yapilan ¢aligmalarda ise Vuralli ve ark. (158)
tarafindan yapilan bir ¢calismada, olgularin bagvuru anindaki ortalama yaslarinin 8,4+4,3
yil (1,5-16,5 yil), tan1 anindaki ortalama yaslarinin ise 10,1£4,1 y1l (2-17 y1l) oldugu
bildirilmistir. Binay ve ark. (157) tarafindan gergeklestirilen diger bir g¢alismada,
olgularin ortalama tani yasinin ise 12,3+2,04 yi1l oldugu bildirilmistir. Kor ve ark.(148)
Gaziantep’te yaptig1 bir ¢alismada olgularin tedavi baslangic yaslar1 9.97+3.22 olarak
bildirilmisgtir. Calismamizda olgularin tedavi baslangic yasi 9,44 + 3,34 yil olarak
bulundu ve tedaviye baslangic yasinin diger olgulara benzer oldugu izlendi.
Literatiirlere bakildiginda erken yasta tedaviye baslanan olgularda boy uzamasinin ve
boy SDS kazancinin daha iyi oldugu gosterilmistir. Bu nedenle tedavi baslangi¢ yasi
hedef boy yasina ulagsmanin en 6nemli belirleyici faktor oldugu bildirilmektedir. Ranke
ve ark. (151) simirh sayida olgularla yaptig1 bir ¢alismada tedavi baglangi¢ yas1 3 yas ve
alt1 olan olgularda boy kazanimin daha iyi oldugu gostermistir. Bizim ¢alismamizda tani
boy yast ve BH tedavi yaniti1 karsilastirildiginda tani yasi ile boy uzamasi arasinda
kolerasyon saptanmamustir.

Smyczynska ve ark. (161) 81 BHE olgusu ile yaptiklari ¢alismalarinda tedavi
oncesi ortalama boy SDS -2.31 + 0.88, Tillmann ve ark. (89) 60 BHE olgusu ile
yaptiklar1 ¢alismalarinda ortalama boy SDS -2,7 + 1 bulunmustur. Carel ve ark. yaptig1
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bir ¢alismada tedavi baslangicindaki boy SDS -2.7, tedavi Oncesi biiyiime hizi 4.8
cm/y1l saptanmis (144). Cutfield ve ark. (145) KIGS verilerini kullanarak 369 IBHE
olgusu ile yaptiklar ¢aligmada c¢alismasinda tedavi baslangicindaki boy SDS -3,1 olarak
bildirilmistir. Travaglino ve ark.’min (134) 2006 yilinda Italya“da yaptig1 calismasinda
Kowarski sendromu olgularinin tedavi Oncesi ortalama boy SDS’si -2,74 olarak
bildirimistir. Ulkemizde Binay ve ark. tarafindan yapilan bir calismada BHE tanis ile
tedavi edilen olgularin boy SDS degerlerinin -2,75+0,42, kontrol grubu olarak alinan
saglikli cocuklarda ise 0,27+0,81 oldugu bildirilmistir (157). Darendeliler ve ark.
tarafindan gergeklestirilen bir calismada BHE olan olgular ile IBK olan olgular
karsilagtirilmis, boy SDS degerlerinin BHE olan olgularda -2,3£0,4 ve IBK olan
olgularda -2,3+0,3 oldugu ve gruplar arasinda istatistiksel olarak Onemli fark
bulunmadigi bildirilmistir (158). Yine Darendeliler ve ark. tarafindan gergeklestirilen ve
tilkemizde KIGS arastirmasi dahilinde degerlendirilmis olan BHE olan olgularin 2 yillik
BH tedavi yanitinin incelendigi bir ¢alismada, pubertal (n:133) ve prepubertal (n:44)
donemdeki olgularin boy SDS degerlerinin sirastyla -4,2+1,4 ve -3,2+1,1 oldugu ve
gruplar arasinda istatistiksel olarak Onemli fark gorildigi bildirilmistir(159).
Calismamizda hastalarin tan1 boy SDS ortalamasi -3,21 £ 1,03; pubertal olgulardaki tani
boy SDS’si 2,88 + 0,58, prepubertal olgulardaki tan1 boy SDS’si -3,39+1,15 saptandi.
Puberte durumu agisindan tan1 boy SDS’si karsilastirildiginda pubertal ve prepuberteal
donemdeki olgular arasinda anlaml fark bulunamadi (p=0,059).

Antropometrik degerlendirmeye ek olarak kullanilan en 6nemli testler; IGF-I,
IGFBP-3 ve BH uyari testleridir. IGF-I ve IGFBP-3 diizeyleri BH eksikligini saptamada
tarama amacl kullanilmaktadir ve BH tedavisiyle ikisinin de diizeylerinde artma oldugu
gosterilmistir (171,173). 2012 yilinda Polonya’da, Stawerska ve ark.’nin (147) boy
kisaligi bulunan 147 hasta ile yaptiklar1 c¢alismada ortalama IGF-I diizeyi BHE
olgularinda 145,65+65,56 ng/ml, NSD olgularinda 100,17+64,28 ng/ml bulunmustur.
Ulkemizde NSD ve Kowarski sendromun karsilastirildig: bir ¢alismada NSD tanisi alan
hastalarin tedavi oncesi ortalama IGF-I diizeyi 127,6+62,1 ng/ml, Kowarski sendromu
tanil1 hastalarin ise tedavi Oncesi ortalama IGF-I diizeyi 172+113,7 ng/ml bulunmus.
Sonu¢ olarak NSD ve Kowarski sendromu tanili hastalarin tedavi oncesi IGF-I
diizeyinin BHE tanili hastalara gore daha diisiik oldugu gosterilmistir. Bizim

calismamizda 97 Kowarski sendromu olgusunun ortalama IGF-I diizeyi 113,95 + 61,31
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olarak bulundu. Literatiire bakildiginda Kowarski sendromu tanili hastalarda
calismamizda oldugu gibi IGF-I diizeyleri diisiik bulunmaktadir. IGF-I diizeyinin tani
Oncesi tarama amagcli kullanimi disinda tedavinin etkinliginin takibinde de bir parametre
olarak kullanilabilecegi belirtilmektedir. Bunun yani1 sira BH kullanimina bagh
malignite riskini en aza indirmek i¢in IGF-I diizeyinin {ist 2 SDS agsmamasi veya IGF-
I/IGFBP-3 molar oranmmin 0.016’y1 asmamasina dikkat edilmesi gerektigi
bildirilmektedir (172). Ancak IGF-I diizeyleri ile tedavi etkinligi arasinda bir iligki
olmadig1 gosterilmistir. Sal1 ve ark.(155) retrospektif olarak yaptigi calismada 149 olgu
degerlendirilmis ve tedavi Oncesi IGF-I diizeyleri ile tedaviye yanitlar1 arasinda bir
iliskiye rastlanmamistir. Bizim calismamizda ise farkli olarak bazal IGF-I diizeyi ile
ikinci y1l boy kazanimi arasinda pozitif yonde zayif bir korelasyon saptandi.

BH pulsatil salgilandig1 i¢in gilinlin ¢ogu zamaninda diizeyi diisiikk bulunmaktadir.
Uyar testleri BH’nin bazal degeri, glin igerisindeki etkinligini yansitmaktan c¢ok,
olgudaki BH’nin durumu hakkinda genel bir fikir olusturmaktadir (149). Kowarski
sendromu tanis1 alan 41 olgu ile NSD tanist alan 21 olgunun karsilagtirildigr bir
calismada BH uyarn testleri degerlendirildiginde NSD tanili hastalarda ortalama yanit
17,248 ng/ml, Kowarski sendromu tanili hastalarda ise ortalama yanit 16+5,8 ng/ml
olarak bulunmustur. Jenerasyon testi sonrasi ortalama IGF-I diizeyi 373,1£202,3 ng/ml,
jenerasyon testi Oncesine gore test sonundaki IGF-I diizeyinde %149+106,1 artis
saptanmistir. Tedavi baglangicinda 6l¢iilen IGF-I ve jenerasyon testi sonrasi olgiilen
IGF-I degerinden anlaml diizeyde daha diisiik bulundugu bildirilmistir. Calismamizda
ise Kowarski sendromu olgularinin BH uyar1 testine, ortalama L-dopa yanit1 12,47 +
7,84 ng/ml; ortalama klonidin yanit1 15,83 + 4,13 olarak saptandi. Jenerasyon testi
oncesi ortalama IGF-I diizeyi 113,95 + 61,31, jenerasyon testi sonrasi ortalama IGF-I
diizeyi 190,11 £ 90,84 ng/ml, idi. Jenerasyon testi Oncesine gore test sonundaki IGF-I
diizeyinde 78,18 £ 52,96 artis saptanmistir. Kowarski sendromu’nda saptanan diistik
IGF-I diizeyinin jenerasyon testi sirasinda ylikselmesi, BH tedavisine verilen olumlu
yanitin gostergesidir (146).

Cole ve ark.’nin (164) Ingiltere’de KIGS ¢aligmas: olarak IBHE diisiiniilen 337
olgu ile yaptig1 iki yillik bir calismada da provokasyon test sonuglari ile tedavi sonrast
boy uzamasi arasinda anlamli ve negatif bir iliski bulunmustur. Ranke ve ark. (165),

provokasyon test sonuglarmnin tedavi sonrast boy uzamasi i¢in dnemli bir belirte¢
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oldugunu saptamislardir. Calismamizda, Kowarski sendromu tanisi alan olgularin tani
asamasinda bakilan L-Dopa ve klonidin uyar1 testine maksimum BH yanit1 ile tedavi
baslandiktan sonraki 3 yillik boy kazanimi arasindaki iliski degerlendirildi ve L-Dopa
ve klonidin uyar testine maksimum BH yanit1 ile tedavi sonrast boy kazanimi arasinda
korelasyon saptanmadi.

Literatiirde BH dozu ile BH tedavi yanit1 arasinda anlamli iliski bulundugunu
bildiren ¢aligmalar bulunmaktadir (160). 1999 yilinda, Raymond L ve ark. (168) IBK
tanil1 121 olgu ile yapilan bir ¢aligmada uzun donem BH tedavisinin (0,3 mg/kg/hafta,2-
10 y1l), boy tizerindeki etkisini aragtirmig, bu calismada BH tedavsinin boy, boy SDS,
yas ve KY iizerinde pozitif yonde etkisi oldugu bulunmustur. Sas ve ark. (169) yaptigi
baska bir ¢alismada ise BH tedavisini 25 mcg/kg/glin dozunda verdikleri olgularda
eriskin boyu, hedef boyun 4-5 cm altinda; BH tedavisini 50 mcg/kg/glin verdikleri
olgularda ise hedef boyun 0-2 cm altinda saptamislar ancak bu iki grup arasinda anlamli
fark bulunmamistir. Ulkemizde Darendeliler ve ark. (170) 2011 yilinda yaptig1 bir
calismada BH dozu ile eriskin boy arasinda iligki olmadigi gosterilmistir. Hastalarin
yakin takip ile diisiik cevapta BH dozunun arttirilmasi ve ¢ok kisa boylu ¢ocuklara daha
yiiksek dozdan BH tedavisi baslanmasi, bu sonuca neden olarak gosterilmektedir.
Calismamizda BH tedavi dozu ortalama 35.27 mcg/kg/giin olarak bulundu. Tedavi dozu
ve yillik boy kazanimlar1 karsilastirildiginda tedavi dozunun ii¢ yillik toplam boy
kazanimi acisindan iligkili oldugu gdsterildi ancak BH tedavi dozu erigkin boy kazanimi
acisindan degerlendirilmedi.

Literatiirde BH biiylime lizerine etkileri {izerine yapilan ¢alismalar ¢ogunlukla BH
tedavisinin, biiyltime hizi {izerinde olan etkinligini gostermistir. (166). Kowarski ve ark.
(113) tarafindan yapilan bir ¢alismada Kowarski sendromu olarak tanimladiklari {i¢
yasinda iki erkek olgunun BH tedavisi baglandiktan sonra biiyiime hizinin dramatik bir
sekilde artig1 gosterilmistir. Birinci olguda tedavi 6ncesi uzama 2cm/yil iken, BH tedavi
sonrast boy kazaniminin 12 cm/yila ¢iktig1; 2. olgunun tedavi dncesi uzamasi 4,5 cm/yil
iken, 8 ay sonundaki boy kazanimi 8,3 cm saptanmistir. Pagani ve ark.’nin (146) 2011
yilinda Italya’da, BHE tamili 12 hasta ve Kowarski sendromu tanili 12 hastay1 dahil
ederek yaptig1 ¢alismada BH tedavisinin biiylime hizi agisindan Kowarski sendromu ve
BHE bulunan hastalar arasinda belirgin bir yanit farki olusturmadigi gosterilmistir.

Travaglino ve ark.’nm (134) 2006 yilinda italya’da yaptigs BHE ve Kowarski sendromu
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tanili hastalarin BH tedavisine olan yanitlarim1 degerlendirdigi ¢alismasinda BH
tedavisinin ilk yilinda biiyiime hiz1 her iki grupta da iyi bulunmustur. Tedavinin ikinci
ve li¢giincii yillarinda biiyiime hizi BHE bulunan hastalarda ayni kalirken, Kowarski
sendromu tanili olgularda kademeli olarak diistiigii gozlenmistir. Bu caligmaya gore
Kowarski sendromu olgularinda BH tedavisinin birinci yilindaki biiylime hizinin, ikinci
ve tgilincii yillardaki biliyiime hizina gore goreceli olarak daha yiiksek oldugu oldugu
gosterilmistir. Ayrica ikinci ve liglincii yillardaki biiytime hizinin tedavi dncesine gore
daha yiiksek bulunmasi nedeniyle bu hastalarin BH tedavisine olumlu yanit verdigi
diisiiniilmistiir. Calismamizda tedavi Oncesi yillik biiyiime hizlar1 3,37 £ 0,92 cm/yi1l
idi. Tedavinin birinci yilinda yillik biiyiime hiz1 9,04 + 2,58 cm/yil, ikinci yilinda 7,3 +
1,66 cm/yil, iiclincii yilinda 6,48 + 1,58 cm/yil bulundu. Travaglino ve ark. yaptigi
calismaya benzer olarak BH tedavisinin birinci yilindaki biiyiime hizi, ikinci ve {igiincii
yillardaki biliyime hizina gore daha iyi saptandi. Literaturedeki caligmalar ile
karsilastirildiginda calismamizdaki Kowarski sendromu olgularinin BH tedavisine iyi
yanit verdigini sOylebiliriz. Sonugta, boy kisaligit bulunan BHE tanili hastalarda oldugu
gibi Kowarski sendromu tanisiyla izlenen hastalarin da normal eriskin boya erigsmesi
icin BH tedavisi baglanmalidir.

Hastalarin tedaviye yanitlarinin degerlendirilmesinde kullanilan parametrelerden
biri de boy SDS kazancidir. Kristrom ve ark. (162) ¢aligmasinda tedavinin birinci yil
sonunda boy SDS kazanci 0,72 (0,3-2,26), Lee ve ark. (150) IBHE 0.61% 0.49 olarak
belirtilmistir. KIGS ve NCGS ¢aligmalarindan elde edilen sonuglar degerlendirildiginde
ve BHE olan c¢ocuklarda BH tedavisi sonucunda boy SDS kazancinin birinci yilin
sonunda 0,6 ve tigiincii yilin sonunda 1,1 oldugu, bu degerlerin beklenen sinirlarda
olmakla birlikte alt smirlara yakin oldugu ifade edilmistir (155). Ulkemizde
Darendeliler ve ark. tarafindan gergeklestirilen ve TS olan olgularda BH tedavi
sonuglarmin degerlendirildigi aragtirmada boy SDS degerlerinin ilk yil -3,4’e ikinci y1l
ise -2,7’ye yiikseldigi bildirilmistir (156). Kor ve ark.(148) 142 BHE olgusu ile yaptigi
bir calismada birinci yil sonu SDS kazanci 0.80+0.45 ve IBHE tanisi olan diger
calismalarla benzer oldugu bidirilmistir. Binay ve ark. tarafindan gerceklestirilen diger
bir ¢alismada BHE olan 40 c¢ocugun tedavi Oncesinde -2,74+0,42 olan boy SDS
degerlerinin BH tedavisinin birinci yilinda yapilan degerlendirmesinde -2,05+0,59°a

yiikseldigi ve boy SDS kazancinin yaklasik 0,7 oldugu bildirilmistir (157). Kowarski
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sendromu tanili1 97 olgu ile yaptigimiz ¢alismamizda ise tedavinin birinci yil1 sonundaki
boy SDS’si 2,71 + 1,07, boy SDS kazanci1 0,54 + 0,48; ikinci y1li sonundaki boy SDS’si
2,45 + 1,12, boy SDS kazanci 0,31 + 0,31, ii¢lincii yili sonundaki boy SDS’si, 0,28 +
0,31, boy SDS kazanct 0,28 + 0,31 olarak bulundu. Olgular boy SDS ve boy SDS
kazanc1 karsilagtirldiginda diger cailsmalara benzer olarak BH tedavisine yanit alindigi
izlendi.

BH boy kisalig1 klinigine gore hafif-orta ve agir olgularda boy SDS artis1 ve boy
kazanimi agisindan karsilagtirildiginda, Ranke ve ark. (163) ¢alismasinda agir BHE
olgularinda birinci yi1l boy SDS kazanci 1.04 +0.68, orta-hafif BHE olgularinda
0.72+0.42 olarak bulunmustur. BH tedavisi sonras1 birinci yilin sonundaki boy kazanimi
ve boy SDS kazanci agir BHE olgularinda daha yiiksek bulundugu belirtilmistir. Bizim
calismamizda hafif-orta boy kisalig1 olgularinin birinci y1l boy kazanimi 8,76 + 2,66,
boy SDS kazanci 0,49 + 0,47; ikinci y1l sonundaki boy kazanimi 7,96 + 1,72,boy SDS
kazanci1 0,31 £ 0,36, tgiincii y1l boy kazanimi 6,78 £+ 1,76, boy SDS kazanci 0,21 +
0,37; agir olgularda ise birinci yil boy kazanimi 8,74 + 2,36,boy SDS kazanci1 0,58 +
0,5, ikinci y1l boy kazanimi 6,75 + 1,41, boy SDS kazanci 0,31 £ 0,27, {iciincii yil boy
kazanimi 6,78 + 1,76, boy SDS kazanci 0,21 + 0,37 olarak bulundu. Hafif-orta boy
kisalig1 olan olgular agir boy kisalig1 olan olgularla karsilastirildiginda hafif-orta boy
kisalig1 olgularinda ikinci yil boy kazanimi anlamli olarak daha yiiksek bulundu
(p:0,007), boy SDS kazanci agisindan iki grup arasinda anlamli fark bulunmadi.

BH tedavisi yaniti, boy kazanimi ve boy SDS kazancini etkileyen onemli
parametrelerden birisi de puberte durumudur. BH tedavisinin puberte Oncesi ve
sonrasinda baslanmasina gore boy kazanimi ve biiylime iizerine etkilerini degerlendiren
pek cok calisma vardir. Ranke ve ark.(153) 51 prepubertal ve 66 pubertal ¢ocugun BH
tedavi sonuglarini degerlendirmis, prepubertal grupta ortalama nihai boy SDS degerini -
0,5 ve boy SDS kazanci degerini 2,3 olarak bildirmistir. Puberteden sonra BH tedavisi
alan hastalarda bu degerler sirasiyla -1,3 ve 1,4 oldugu bildirilmstir. Coste ve ark.’nin
(154) 1973-1993 yillar1 arasinda 3233 (3165 BHE olan) olgu ile yapilan kohort
calismasinda aradaki farki daha kii¢iik bulsalar da, prepubertal BH tedavisi baglanan
cocuklarin boy kazanimi ve boy SDS kazancinin daha yiiksek oldugunu saptamislardir.
Darendeliler ve ark. (159) tarafindan gerceklestirilen diger bir ¢alismada BHE olan

cocuklarin pubertal Ozellikleri dikkate alinarak yapilan degerlendirmelerde hem
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prepubertal hem de puberteye giren olgularin 2 yillik takiplerinde boy SDS degerlerinin
ve boy SDS kazancinin istatistiksel olarak onemli artig sergiledigi, bu artislarin tedavi
basinda prepubertal olan olgularda daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Ulkemizde Sali
ve ark.(155) yaptig1 calismada puberte durumunun boy kazanimlarinda anlamli bir fark
olmadig1 saptanmistir. Calismamizda pubertal 26 olgunun birinci yil sonu boy kazanimi
10,1 (1,2 -16,2 ) ,boy SDS kazanc1 0,46 (-0,8 -1,31 ); ikinci y1l sonu boy kazanimi 7,5
(3,1 -11,7 ), boy SDS kazanci, {i¢iincii y1l sonu boy kazanimi 6,41 + 2,13, boy SDS
kazanci1 0,52 + 0,3; prepubertal 66 olguda ise birinci y1l sonundaki boy kazanimi 8,36 +
2,21, boy SDS kazanci 0,56 + 0,5; ikinci y1l sonundaki boy kazanimi 7,18 + 1,41, boy
SDS kazanci 0,28 £ 0,29, ii¢lincii y1l sonundaki boy kazanimi 6,5 + 1,43, boy SDS
kazanct 0,21 + 0,28 olarak saptandi. Caligmamizda literatiirdeki ¢aligmalardan farkli
olarak puberte durumu karsilastirildiginda olgularin birinci y1l boy kazanimlar1 ve
ticlincii y11 boy SDS kazanci pubertal olgularda anlamli olarak daha yiiksek saptandi
(sirastyla p:0,005, 0,042).

Kowarski sendromu olgularinin BH tedavisi baslandiktan sonra takipleri sirasinda 4
(%4,1) hastada hipotiroidi, 4 (%4,1) hastada skolyoz yan etkileri izlendi. Hipotiroidi
saptanan hastalara tiroid replasman tedavisi baglandi. Skolyoz saptanan hastalarin ise
BH tedavisi kesildi.

Sonug olarak bu ¢alismada, Kowarski sendromu olgularinin BH tedavisine iyi yanit
verdigi ve bu olgularda BH tedavisinin mutlaka baslanmas1 gerektigi diistiniilmektedir.
Simdiye kadar Tiirkiye’de ve tlim diinyada en fazla (n=97) Kowarski sendromu olgusu
ile yapilmis tek calismadir. Kowarski sendromu tanisi alarak tedavi edilen olgular genis
periyodda ve ¢oklu parametrelerle iliskisi arastirilarak incelenmis olup literatiire katki

saglayacak veriler kazanilmistir.



6. SONUC VE ONERILER

. Bu c¢alismada yas ortalamasi 9,44 + 3,34 olan 50 (%51,5)’1 kiz, 47 (%48,5)
erkek toplam 97 olgu degerlendirilmistir.

. Tan sirasinda 4 olgu (%4) dogustan hipotiroidi ile takip edilmekte idi.

. BH tedavisi baslanan olgularin takipleri sirasinda, BH tedavisine yan etki olarak
4 (%4.3) olguda hipotiroidi, ve 4 (%4,3) olguda skolyoz saptandi.

. Biitiin olgulara thBH ortalama 35,7 mcg//kg/giin dozunda tedavi verildigi, bu
olgularin 92’sinin en az bir, 62’{inlin en az iki, 30’unun en az ii¢, 9’unun en az
dort ve 5’inin en az 5 yil boyunca tedavi aldig goriildii.

. Tedavinin birinci y1l sonu boy kazanci 9,04 + 2,58 cm/y1l, boy SDS kazanci 0,54
+ 0,48; ikinci yi1l sonu boy kazanci 7,3 £ 1,66 cm/yil, boy SDS kazanci 0,31 +
0,31 iicilincii y1l sonu 6,48 + 1,58 cm/y1l, boy SDS kazanci -2,1 + 1,05; dordiincii
yil sonu 6,96 + 0,97 cm/y1l, boy SDS kazanci 0,32 £+ 0,18 ve besinci yil sonu
5,34 + 2,58 cm/y1l, boy SDS kazanci 0 + 0,35 olarak gergeklestigi ve birinci yil
boy kazanimmin en yiiksek oldugu tedavi siiresi uzadikca boy kazancinin
azaldig goriildii.

. Agir boy kisaligt olan 45 olgunun IGF-I SDS’leri karsilastirildiginda; IGF-I
SDS kiz olgularda erkek olgulara gore anlamli olarak daha diisiik bulundu
(p:0,031). BH yanit1 ve bazal IGF-I diizeyi ve IGF-I jenerasyon test yaniti
acisindan kiz ve erkek olgular arasinda anlamli bir fark bulunmadi.

. Olgular BH tedavi yaniti acgisindan pubertal ve prepubertal olarak
karsilastirildiginda tedavi basladiktan sonra birinci yil sonu boy kazanimi ve
ticlincli y1l sonu boy SDS kazanci pubertal olgularda anlamli olarak yiiksek
bulundu (Sirasiyla p:0,005; P:0,042)

. Hafif-orta boy kisalig1 ile agir boy kisalig1 olgular1 BH tedavi yanit1 agisindan
karsilagtirildiginda hafif-orta boy kisalifi olgularinda ikinci yil sonu boy
kazanimi anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p:0,007)
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Birinci y1l BH tedavi dozu ile ii¢ yillik toplam boy kazanimi arasinda pozitif
yonde zayif korelasyon saptandi (1:0,284, p:0,006).

Bazal IGF-I diizeyi ile ikinci y1l sonu boy kazanimi arasinda pozitif yonde zayif
korelasyon saptandi (r:0,267, p:0,036).

Hafif-orta boy kisalig1 olan olgularda IGF-I bazal diizeyi ile tedavi 6ncesi yillik
uzama arasinda negatif yonde orta siddette korelasyon saptandi (r:-0,469,
p:0,001).

Hafif-orta boy kisalig1 olan olgularda tan1 boyu ile AHB arasinda pozitif yonde
orta siddette korelasyon saptandi (r:0,475, p:0,001).

Hafif-orta boy kisalig1 olan olgularda ikinci yil tedavi dozu ile ikinci yil sonu
boy uzamasi arasinda pozitif yonde zayif korelasyon saptandi (r:0,381, p:0,045).
Hafif orta boy kisalig1 olan olgularda birinci yil tedavi dozu ile toplam boy
uzama arasinda pozitif yonde zayif korelasyon saptandi (r:0,398, p:0,006).
Hafif-orta boy kisalig1 olan olgularda jenerasyon testi sonrasi IGF-I diizey artis
yiizdesi ile tedavi baglandiktan sonraki iiciincii y1l boy kazanimi arasinda negatif
yonde giiclii korelasyon saptandi (r:-0,712, p:0,006).

Agir boy kisalig1 olan olgularda IGF-I bazal diizeyi ile tedavi sonrasi ikinci y1l
boy kazanimi arasinda pozitif yonde zayif korelasyon saptandi (r:0,356,

p:0,039).
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