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OZET

Biiyiime Hormonu Tedavisi Alan Hastalarin Tedavi Yanitlarinin Degerlendirilmesi ve
Multipl Hipofizer Hormon Yetmezligi Olan Olgularin Genetik Etiyolojilerinin

Arastirilmasi

Amac¢: Bu calismada, biiyiime hormonu tedavisine yaniti etkileyen faktorlerin
degerlendirilmesi ve multipl hipofizer hormon yetmezligi olan hastalarda genetik inceleme
yapilmasi amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji
Poliklinigi’nde Ocak 1997-Aralik 2013 arasinda en az 1 yil biiylime hormonu tedavisi alan
255 hastanin etiyolojileri, antropometrik dl¢timleri, kemik yasi, diger hormon eksiklikleri,
hipofiz goriintiileme bulgulari, tedavi yasi, puberte durumu, uyar testlerine pik yaniti,
tedaviyle uzama hizi ve final boyu degerlendirildi. Ayrica, multipl hipofizer hormon
yetmezligi olan 54 hastada hipofizer transkripsiyon faktor mutasyonlari ¢alisildi.

Bulgular: Hastalarin 139’u (% 54,5) erkek, 116’s1 (% 45,4) kizdi. Ortalama tani yas1
9,63 (+4,14) yildi. Hastalarin 113’tinde hipotiroidi, 40’inda santral adrenal yetmezlik,
37’sinde hipogonadotropik hipogonadizm, 12’sinde santral diabetes inspitus ve 8’inde
hipoprolaktinemi vardi. Tedavi sonrasi 1. yil ortalama uzama 8,7 (+3,2) cm, 2. yil ortalama
uzama 7,0 (+2,2) cm’di. Final boya ulasan 83 hastanin ortalama final boyu 156,4 cm
(£9,9)’di. 192 hastanin 79’unun hipofiz MR’1 anormaldi. Multipl hipofizer yetmezlik tanili
hastalarin anne-baba akrabalig1 olan 6 hastada PROP1 geninde mutasyon saptanmis, LHX4
geninde anlamli mutasyona rastlanmamaistir.

Sonug¢: 1. yil boy kazancim etkileyen degigkenler; etiyoloji, tedavi baslangic yasi,
hedef boy, tedavi baslangicindaki boy ve pubertal durum, hipotiroidi, uyari testi pik yaniti,
hipofiz MR’inda anormalliktir. Biiyiime hormonu eksikligi olan hastalarda final boyu
etkileyen faktorlere bakildiginda en 6nemli faktor 1. yil uzama hizidir. Kemik yasi farki,
hedef boy, tedavi siiresi ve final boya ulasilan yas, final boyu tahmin etmede
kullanilabilecek diger faktorlerdir. Multipl hipofizer yetmezlikte anne-baba akrabaligi olan
hastalarda transkripsiyon faktdor mutasyonu daha sik gortilmektedir. Multipl hipofizer
yetmezlikte teanskripsiyon faktor mutasyonlari en stk PROP1 geninde goriilmektedir.

Anahtar Sozciikler: Biiyiime hormonu eksikligi, Biiylime hormonu tedavisi yaniti,
LHX4, Multipl hipofizer hormon yetmezligi, PROP1
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ABSTRACT

Evaluation of Response to Growth Hormone Treatment and Investigation of Genetic

Etiology in Patients with Multiple Pituitary Hormone Deficiency

Aim: In this study, we aimed to assess the factors associated with response to growth
hormone treatment and identify the underlying genetic etiology in multipl pituitary
hormone deficiency.

Material and Method: 255 patients who are treated with growth hormone in
Cukurova University Medicine Faculty Pediatric Endocrinology Department, in between
January 1997- December 2013, are evaluated according to etiology, anthropometric
measurements, bone age, other hormone deficiencies, pituitary imaging findings, age at
start of treatment, pubertal state, peak response to stimulation tests, growth velocity with
treatment and final height. Also, transcription factor mutation analysis were performed in
patients with multiple pituitary hormone deficiency.

Results: 139 of patients (% 54,5) were male and 116 (% 45,4) were female. Mean
age at diagnosis was 9,63 (+4,14) years. 113 of patients had hypothyroidism, 40 had central
adrenal insufficiency, 37 had hypogonadotropic hypothyroidism, 12 had central diabetes
inspitus and 8 had hypoprolactinemia. After treatment, mean growth velocity was 8,7
(#£3,2) cm in first year and 7,0 (£2,2) cm in second year. 79 of 192 patients had an
abnormality in pituitary MRI. 6 patients in multiple pituitary hormone deficiency group
who had consanguineous parents had mutations in PROP1 gene. No disease causing
mutation was found in LHX4 gene.

Discussion: Variables that affect first year height velocity are etiology, age at
treatment, target height, height and pubertal status at the start of treatment, hypothyroidism,
peak response to stimulation test, abnormality in pituitary MRI. Most important factor that
affect final height in patients with growth hormone deficiency is growth velocity in first
year of treatment. Bone age deficit, target height, treatment duration, age at final height are
variables that can be used in predicting final height. Transcription factor mutations are
more frequent in multiple pituitary hormone deficiency patients whose parents are
consanguineous. Most common mutations in multiple pituitary hormone deficiency are
found in PROP1 gene.

Key Words: Growth hormone deficiency, Response to growth hormone treatment,
LHX4, Multiple pituitary hormone deficiency, Pituitary transcription factor mutations,
PROP1
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1. GIRIS VE AMAC

Biiylime ve boy uzamasi, ¢ocukluk doneminden erigkin doneme gegiste dnemli bir
siirectir. Normal bliylime i¢in hipotalamus-hipofiz biiylime ekseninde bir¢ok hormonun,
metabolik faktoriin ve biliylime faktoriiniin birbiriyle etkilesimi ve uyum i¢inde ¢alismasi
gerekmektedir.' Tiim bu siire¢ ve faktdrlerin calisma prensibi, asil olarak kisinin genetik
ozellikleri tarafindan belirlenirken, beslenme, iklim, ruhsal durum, kronik hastalik varligi
gibi dis ve i¢ ¢cevrenin de kontrolii altindadir.*

Cocukluk caginda boy uzamasi saglikli biliyimenin en temel gostergelerinden
birisidir. Bu nedenle biiylimenin degerlendirilmesinde boy uzamasinin takibi ve normalden
sapmalarin saptanmasi, olasi patolojilerin erken yakalanmasinda biyiik énem tagir.*” 3.
persentilin (-2 standart sapma skorunun (SDS)) altinda boya sahip olan ¢ocuklara “kisa
boylu” denilmektedir.®” Boy kisaligi éncelikli olarak idiyopatik boy kisalig1 ve patolojik
boy kisaliklari olarak 2 gruba ayrilmaktadir. Biiyiime hormonu eksikligi viicut oranini
bozmayan patolojik boy kisaliklar1 grubuna girmektedir.8’9

Izole biiyiime hormonu eksikligine bagli boy kisaligi, 4000-10000 dogumda bir
gériilmektedir.m’11 Olgularin ¢ogu sporadiktir, % 3-30’u ailevidir. Sporadik olgularin ¢ogu,
cevresel serebral hasarlar ya da gelisimsel bozukluklar sonucu olusmaktadir.*? Ailevi ve
agir sporadik olgularda, biiylime hormonu geninde (BH1) c¢esitli mutasyonlar
tammlanmustir.*? Buna karsin, hastalarm cogunda daha hafif seyirli, ailevi olmayan ve agir
mutasyonlarla seyretmeyen, kismi biiyiime hormonu eksikligi mevcuttur.*® Bu grup, belirli
bir etiyoloji bulunamamasi nedeniyle idiyopatik izole biiyiime hormon eksikligi olarak
adlandinlmistir  ve  ¢esitli  diisik etkili  genetik  faktorlerden  kaynaklandig:
diisiniilmektedir.** On hipofiz hormonlarindan iki veya daha fazlasmm eksikligi multipl
hipofizer hormon eksikligi (MHHE) olarak, tiim hipofiz hormonlarinin eksikligi ise
panhipopitiiitarizm olarak tanimlanmistir. Yillik insidans1 milyonda 12-42 iken, prevalansi
ise milyonda 300-455"dir.**°

Son yillarda, biiylimenin diizenlenmesinde gorev alan cesitli genler tanimlanmistir:

Biiyiime hormonu salgilatict hormon (BHRH) ve biiyiime hormonu salgilatici hormon



reseptor geni (BHRHR), hipofiz transkripsiyon faktorleri PIT1 (hipofize 6zel transkripsiyon
faktorii 1), PROP1 (PIT1’in elgisi homeodomain transkripsiyon faktorii), HESX1 (ES
hiicrelerinde ifade edilen homeobox geni 1), LHX3 (LIM homeobox proteini 3 geni), LHX4
(LIM homeobox proteini 4 geni), biiyiime hormonu reseptér geni (BHR).l’12 Ozellikle
biiyiime hormonu eksikligi saptandiginda diger hipofizer hormon eksiklikler yoniinden
inceleme yapilmali ve multipl hipofiz hormon eksikligi (MHHE) yoniinden dikkatli
olunmalidir.

Biiyiime hormonu eksikligi tanisi; boy kisaligi (<3.persentil veya <-2 SDS), uzama
hizinin yetersiz olmasi, kemik yasinin hem takvim yasi hem boy yasindan geri olmasi, yasa
ve cinsiyete gore diisiik IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyleri ve boy kisaliginin olast diger
nedenleri ekarte edildikten sonra yapilan GHST nin en az ikisine diisiik yanit (<10 ng/ml)
ile konur.” BH tedavisinin etkinligini gostermede yillik boy kazanci (cm/y1l) ve uzama hizi
SDS’si kullanilmaktadir. Tedavinin 1.yi1lindaki uzama SDS’si final boyu 6ngérmede en
Oonemli belirtectir. Yapilan caligmalarda, tedaviye baslama yasi daha kiiglik olan hastalarin,
ailevi hedef boyu daha fazla olan hastalarin ve tedaviye baslangigcta boy SDS’si daha iyi
olan hastalarin final boyunun daha iyi oldugu bildirilmigtir.'**° Ayni1 zamanda hastalarin
tedaviye uyumu da tedavi basarisin1 oldukga etkilemektedir. Tedavi basaris1 prepubertal
hastalarda belirgin olarak iyidir. Hipotiroidi olan hastalarda uzama hiz1 daha fazladir.°

Bu tez calismasinda Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji
Poliklinigi’nde Ocak 1997-Aralik 2013 tarihleri arasinda en az 1 yil BH tedavisi verilen
hastalarin demografik ve tedavi bilgileri veri tabanindan incelendi. BH tedavisi baglanan
hastalarda; etiyoloji, hedef boy, kemik yasi, boy ve VA SDS’leri, eslik eden hastaliklar ve
diger hipofiz hormon eksiklikleri, anne-baba akrabaligi, tedaviye baslama yasi, uyari
testlerine BH pik yaniti, kullanilan BH dozu, birinci yilin sonunda tedavi yaniti, puberteyle
tedavi yanit1 iligkisi, tedavisi tamamlanan hastalarin final boyu ile toplam tedavi siireleri,
final boya ulagma yagslari, hastalarin hipofiz goriintiilleme bulgular1 ve hastanin tedaviye
uyumunun degerlendirilmesi, tedaviye yaniti belirleyen faktorlerin gosterilmesi; yani sira
MHHE olan 54 olguda hastalarin fenotipiyle uyumlu olarak transkripsiyon faktor

mutasyonlarinin olup olmadiginin gosterilmesi amaclandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Normal Biiyiime

Biiylime, hiicre sayisinin ve biiylikliigiiniin artmasi sonucu viicut organ sistemlerinin
tiimiinde, bir kisminda veya hiicresel ortamda izlenebilir.** Saglikli ¢ocuk izleminde
biliylimenin takibinin kritik 6nemi vardir. Pek c¢ok biyofizyolojik ve psikososyal faktor
biliylimeyi etkileyebilir. Biiylime, beslenme durumu, cevresel etkenler, genetik faktorler,
hormonlar ve biiylime faktorleri gibi karmasik ve birbiriyle iliskili bir¢ok etkenin kontrolii
altindadir.’® Genetik faktorler biyiimenin her doéneminde etkili olmasina ragmen,
intrauterin yagamdan baglayarak hayatin ilk yillarinda beslenme, daha sonra ve 6zellikle
ergenlik doneminde hormonal faktorler 6n plana ¢ikmaktadir. Diger yandan kronik sistemik
hastaliklar, radyasyon, travma, ilaglar ve psikososyal nedenler gibi diger ¢evresel faktorler
de ¢ocukluk ¢aginin her doneminde bityiimeyi olumsuz yonde etkileyebilmektedir.#

Normal biiylimenin gerceklesebilmesi igin, yeterli beslenme kosullarinin ve duygusal
dengenin saglandig1 giivenli bir aile ortami, ayrica normal ve etkili ¢alisan bir hormon
sisteminin olmasi gerekmektedir.2 Yasamin farkli evrelerinde biiyiimeden sorumlu
hormonlar farklilik gosterir. Biiylime; ebeveynlerden gelen genler, kisinin bulundugu
cevresel ortam  ile  prenatal donemin  biiyiime  hormonlart  (koryonik
somatomammatropinler), postnatal donemde biiyiime hormonu ve tiroid hormonu,
ergenlikte testosteron ve Ostrojen gibi yasamin farkli evrelerinde rol alan hormonlarin ortak
etkilesimi sonucu gbriilen bir siire¢ olarak ifade edilmektedir.”® Degisik organ sistemlerinin
biiylimesi, yag kitlesi, kas-iskelet kitlesi artis1 ve boy uzamasi donemleri farkli zamanlarda
farkl1 miktarda olmaktadir.’

Biiytimenin farkliliklarina gore ¢ocukluk donemleri asagidaki gibidir (Tablo 1).4

Karlberg’in ICP (siit cocuklugu-cocukluk-ergenlik) biiyiime modeline gore ise

bityiime 4 evreye ayrilmigstir.>?*?

Buna gore, bliylimenin baglica dort evresi vardir:
1- Intrauterin fetal donem,

2- Siit ¢ocuklugu donemi,



3- Cocukluk donemi
4- Ergenlik donemi.

Tablo 1. Cocukluk Dénemleri.*

Dogumn incesi (prenatal-gestasvonel) diénem FEmbrivonel dinem (0-8 hit)

Fetal donem (9 hft-dogum)
Doguimn sonrasi {(postnatal) dinem Yenidogan (neconatal) dénenn (0-4 hit)
Sit gocuklugn donenm (1-12 ﬂjL‘J-i
Owyun ¢ocugu dénenu (1-3 yas)
Olkul dncesi gocugu donenu (4-5 yas)
Okul ¢ocugu donemi (kiz: 6-10 yas. erkek: 6-
12 vas)
Ergenlik donenmu (kiz: 10-16 yas, erkek: 12-18
yas)

Karlberg’in ICP-biiyiime modeli, biiylime egrisinin her donemde matematiksel olarak
birbirinden farkli olmasinin yani sira, biiylimeyi agirlikli olarak etkileyen etmenlerin de
farkli olmasina dayanmaktadir. Bu modelin olusturdugu biiyiime egrisinde dogum sonrast
ilk ti¢ yil, once hizlica yavaslayan siit cocuklugu donemi ve bunu takiben yavasca ivme
kaybetmeye devam eden ¢ocukluk dénemi biiylimesini yansitir; ¢ocukluk donemi boyunca
diiz bir ¢izgi ¢izerek yavaslamaya devam eden biiylime, ergenlik caginda tekrar

ivmelenerek diiz bir egri yerine sigmoid bir egri ¢izer (Sekil 1).24%
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Sekil 1. ICP biiyiime modeli***®

2.1.1. Fetal Donemde Biiyiime

Fetal donem, biliylimenin ve farklilasmanin en hizli, dolayisiyla dis etkenlerden en
cok etkilendigi dénemdir.? Birinci trimesterde, ilk ii¢ haftada embriyonik diskten ektoderm,
mezoderm ve endoderm gelisir. Dort ve sekizinci haftalar arasindaysa hizli biiyliime ve
farklilasmayla organ sistemleri olusur. Ikinci trimesterde, boy uzama ve biilyiime hiz1 en
yiiksek seviyeye ulasir. On alt1 ve yirminci haftalar arasinda ayda 10-11 cm’lik uzama hizi
goriiliir. Ikinci trimesterde organ sistemleri hiicresel hiperplazi ile gelisir. Ugiincii
trimesterde agirlik artis1 en yiiksek seviyeye ulasir, bliylime hiz1 azalir ve dis ortama uyum
saglamak iizere organ sistemleri olgunlagirlar.>®%*?°

Embriyonel donemdeki hizli hiicre boliinmesi ve farklilasmasi ile organ gelisimi
homeoboks gen ailesi tarafindan ytinlendirilir.27 Gilinlimiizde 6n hipofiz bezinin gelisim ve
farklilagsmasiyla ilgili ¢esitli homeodomain transkripsiyon faktorleri gésterilmistir.28 Sinif 1
homeoboks genleri iskelet, gastrointestinal, genital ve sinir sistemi gelisiminde rol oynar.
SHOX, HESX1, PIT1, PROP1 gibi homeoboks gen mutasyonlarinda sirasiyla boy kisaligi
ve Leri-Weill diskondrosteoz, ailevi septooptik displazi, biiylime hormonu-tirotropin-
prolaktin eksikligi ve dogumsal hipopitiiitarizm gibi hastaliklar gériiliir.?” Fakat fetal uzama
genetik faktorlerden daha fazla hormonal, ¢evresel (yeterli oksijen ve besin saglanmasi) ve

anneye ait birgok faktdriin kontrolii altindadir.*



Biiyime gelisme iizerinde etkili birgok hormonun {iretiminden sorumlu organ olan
hipofiz bezinin yetigkin insanlarda ortalama boyutlar1 13x9x6 mm, ortalama agirligi 600
mg olmakla beraber 400-900 mg arasinda degisir. Kadinlarda erkeklere gore biraz daha agir
olmakla beraber gebelikle beraber hacmi artar. Yenidoganlarda ortalama hipofiz agirlig
100 mg civarindadir.?®

Fetiisiin biiylimesi ilizerinde en biiylik etkiyi hiicre ¢ogalmasimi ve farklilagsmasini
uyaran, insiiline benzer biiyiime faktorleri (IGF) gosterir. Antenatal donemdeki serum IGF
diizeyleri postnatal doneme gore diisiik olup hamilelik siiresince artar ve dogum agirligi ile
korelasyon gosterir. Dogum Oncesi donemde biiyiime hormonunun (BH) IGF-I diizeyleri
iizerine etkisi ok zayiftr.® Insiiline benzer biiyiime faktérlerinin dogum 6ncesi dénemdeki
etkileri tip I IGF reseptorleri, biyolojik etkileri ise IGF baglayic1 proteinler (IGFBP)

tarafindan diizenlenir.*" Insiilin de fetal biiylime ve dogum agirligi iizerine etkilidir.

2.1.2. Postnatal Donemde Biiyiime

Postnatal donemde de biiylimeyi antenatal donemde oldugu gibi genetik faktorler
biiyiimeyi etkiler. X ve Y kromozomu iizerinde biiylimeyi diizenleyen genler bildirilmistir.
Ayrica 17. kromozomun uzun kolunda BH genini olusturan birbirine benzer bes tane gen

vardir, 3%

Cocuk genetik potansiyeline uygun persentil egrisine 18 ayliktan sonra
yerlesir.35 Agir beslenme bozukluklarinda BH reseptorlerinde ve IGF-I diizeyinde azalma
olur. Biiylimeyi saglayan baglica hormonlar BH ve IGF’lerdir. Tiroid hormonu, adrenal
androjenler, cinsiyet steroidleri, glukokortikoid, leptin ve insiilin de biiylime iizerine
etkilidir. Biiylime hormonu 6n hipofizden salgilanan tek zincir 191 aminoasitten olusan
protein yapida bir hormondur. Biiylime hormonunun biiyiime iizerindeki etkisi IGF-1 ve
onun ana baglayici proteini olan IGFBP-3’ii uyarmak yolu ile olur. Tiroid hormonu dogum
sonrasit donemlerin hepsinde biiylimeyi saglayan ana hormonlardan biridir. Ancak BH
olmadan tek basina hiicre c¢ogalmasmi saglayamaz. Tiroid hormonu eksikliginde
somatotrop hiicrelerde ve BH salimiminda azalma olur, uyarn testlerine BH yaniti

alinamaz.>* Ergenlikte biiyiimenin hizlanmasini saglayan ana etken BH ve cinsiyet

steroidleridir. Androjenler dogrudan IGF-I iiretimini uyarir.*



2.1.2.1. Siit Cocuklugu Donemi

Hayatin ilk yilinda, biiylime ivmesinde belirgin bir diisiise ragmen, bebek hizlica uzar
ve kilo alir.** 1k bir-iki yasa 0zgii hizli, ancak giderek yavaglama gosteren biiyiime tarzi,
Oon planda fetal yasamda etkili olan ve etkisini dogumdan sonra da bir siire gosteren,
biiyiime etmenleri ile dogumdan sonraki beslenme durumunun birlesik etkisini yansitir. ik

42537 ..
Bu dénemde

yil, 6zellikle ilk alt1 ay, BH ve tiroid hormonunun etkisinden bagimsizdir.
bliylimenin asil belirleyicisi beslenmedir. Dogumdan sonraki ilk iki ay boy uzamasi
ortalama 38 cm/y1l iken, bir yasinda 12 cm/yil’a geriler; toplamda ilk yil ortalama 25 cm
uzama olur; bu sekilde dogum boyunun yarisi kadar boy uzamasi elde edilir.’ Hayatin
ikinci yilinda boy uzamasi 10 cm/yil iken, ii¢lincii yilinda ise ¢ocukluk ortalamasina

ulasarak 7 cm/y1l’a geriler.4’9

2.1.2.2. Cocukluk Donemi

Cocukluk donemi, bir yasindan itibaren baslar, fakat siit ¢ocuklugu tipi biiyiime
modeli etkisini iigiincii yil sonuna kadar gdsterir.>* Bu iki dénem kesin ¢izgilerle ayriimak
yerine i¢ igedir. Cocukluk tipi biiylime egrisi ICP modeline gore alti aylikken ortaya
cikmaya baglar; li¢ yas sonunda biiyiime, ¢ocukluk déneminin yavas temposuna diiser.
Biiylime donemleri i¢inde en uzunudur. Ortalama uzama hizi 7 cm/y1l’a diiser, ergenlik
donemine kadar azalmaya devam eder, puberte oncesi 5-5.5 cm/yil’a diiser.? Bu donem,
ergenligin basladigi ortalama on-on bir yaslarina kadar devam eder.* Cocukluk dénemi,
bliyiime hormonunun (tiroid hormonlar1 normal oldugu siirece), biiylimenin asil
belirleyicisi oldugu donemdir. Eger ¢cocukta BH eksikligi varsa, ilk kez siit ¢cocuklugunda
alt1 aylikken fenotipe yansimaya baslar, dort yastan itibaren belirgin boy kisaligina neden

0|Uf.2'25'37'38

2.1.2.3. Ergenlik ve Puberte Donemi
Puberte, ergenlik 6ncesi durumdan, ikincil cinsiyet 6zelliklerinin gelismesi ile eriskin
viicut formunu kazanana kadar gegen dénemdir.? Bazi bireylerde bu dénem iki yil gibi kisa

siirerken, bazilarinda bu siirenin li¢ katina uzayabilmektedir; ortalama iki buguk-iic yil



siirer.*® Bu doénemin en énemli 6zelliklerinden biri, biiyiimenin hizlanmasidir.** BH ve
IGF-I ekseninde degisiklikler olur, BH, IGF-I ve insiilin benzeri biiylime faktorii baglayici
protein-3 (IGFBP-3) miktarlar1 bu donemde artar. Ergenlikte biiyiimeyi, BH ile birlikte
cinsiyet steroidleri saglar. Yani sira normal biiyime ve boy uzamasi igin tiroid
hormonlarinin da normal diizeylerde olmasi gerekir.* Ergenlik dénemi, kizlarda meme
gelisimi ve pubik killanma evreleri ile, erkeklerde ise testis hacmi ve yine pubik killanma
evreleri ile takip edilebilir.*® Kiz cocuklarinda ergenlik, meme gelisiminin baslamasi ile
baslar, kizlarin % 10-20’sinde pubik killanma ile baglar. Meme gelisimi sekiz yasindan
itibaren ve genellikle on ii¢ yasindan dnce gozlenir.®® Erkek cocuklarda ise, testis hacminin
4 ml ve lizerine ¢ikmasi ya da testis uzun ekseninin 2.5 cm ve lizerine ¢ikmasi ergenlige
girildigini gosterir; bu durum dokuz buguk yasindan itibaren, on iki yasindan 6nce gozlenir
ve takiben pubik killanma basglar.* Ergenligin baslamasindan ortalama 1,84+0.6 yil sonra
menars olur. Menars, ergenlikte genel olarak gec evrede, biiylime patlamasinin en hizl
yasandig1 evreden sonra biiyiime yavaslamaya gectiginde gorilir. Menars oldugunda,
cocuk artik nihai boyunun % 97,5’ine ulagmistir.

Ergenlikte hizlanan biiyiime, kisa bir donem boyunca doruk noktasina ulasir; bu
bliylimenin en hizli oldugu doneme “doruk/zirve biiylime hizi evresi” adi verilir.**® Zirve
evresine, kizlarda ergenligin baglamasi ile, yani meme evre 2-3 iken, menarstan 1.3 y1l 6nce
ulasilir. Erkeklerde ise, ergenligin ortasinda, genital evre 3-4 iken, spermarsla beraber yani
ergenlik baslangicindan 1,5-2 yil sonra ulasilir. Zirve biiylime hiz1 kizlarda 7-8 cm/yil
(8,13+0.78), erkeklerde 8-9 cm/yil (8,8+1.05) civarindadir.* Ergenlik boyunca, kizlar
ortalama 16-25 cm, erkekler 25-28 cm uzar; ergenlik sonunda her iki cinsiyet de eriskin
boyunun % 99’una ulasmis olur.*** Kizlarda on alt1 yas, erkeklerde on sekiz yas civarinda,

epifizlerin kapanmasi ile bityiime durur.*

2.2. Biiyiimenin Degerlendirilmesi

Biiylimenin izlenmesi, saglam c¢ocuk takibinin en Onemli Ogesidir. Normal
biliylimeden sapma, hastaliklara, beslenme problemine veya gelisimsel bir bozukluga baglh
olabilir.** Normal biiyiimenin taninmas1 ve izlemi icin, ¢esitli standartlar gerekir. izlem her

toplum i¢in belirlenmis standart biiylime egrilerine (boy, agirlik, oturma boyu, bacak boyu,



viicut kitle indeksi (VKI), biiyiime hizi ve bas ¢evresi gibi) gére yapilir.? Cocugun
biliylimesindeki dalgalanmalarin dogru tanimlanabilmesi i¢in, biiylime izlemi en az bir yil
olmalhidir.***  Olciimlerin olabildigince hassas ve dogru olabilmesi i¢in, miimkiin
oldugunca ayni cihazlarda, ayni kisiler tarafindan Ol¢tim yapilmali, 6l¢iim yapilirken
dikkatli ve titiz davranilmalidir. Biiyiimenin degerlendirilmesinde kullanilan baslica
Olciitler sunlardir:

- Viicut agirligs ve agirhik artis hizi, agirlik SDS, VKI

- Boy uzunlugu ve boy uzama hizi, boy SDS, boy yas1

- Bas gevresi ve bas ¢evresinde artma hizi

- Viicut boliimlerinin birbirine oranlari

- Hedef boy

- Kemik yas1 (KY)

- Ergenligin degerlendirilmesi.

Kullanilan geregler ise asagidakilerdir:

- Biiylime egrileri

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

- Harpenden stadiyometresi

- Ozel boy 6l¢iim masasi

- Esnemeyen mezur

- Prader orsidometresi

-Kemik yasinin belirlenmesi i¢in ise bebeklerde diz, ¢ocuklarda kullanilmayan

(baskin olmayan) el ve bilek grafisi

2.2.1. Viicut Agirh@

Kullanilan teraziler hassas olmalidir; iki yasindan kiigiikler i¢in en fazla 10 g’a
duyarli, daha biiylik ¢ocuklar i¢in, en fazla 100 g’a duyarh teraziler kullanilmalidir.
Bebekler, 6l¢ctim yapilirken giysisiz ve bezsiz olmalidir, ¢ocuklar ise i¢ ¢amasirlar ile
tartilmalidir. Olgiim yapilmadan terazinin ayar1 yapilmalidir ve bebek/cocuk, terazinin

herhangi bir boliimiine dokunmamalidir.***



2.2.2. Boy Uzunlugu

Boy 6l¢iimii, standart boy 6l¢iim cihazlari ile yapilmalidir. Boy dl¢limii i¢in en uygun
ara¢, "Harpenden stadiyometresi" dir (Sekil 2a). Bu cihazda basa temas eden diizlemin
genis olmasi sebebi ile basin en tepe noktasindan odl¢iim yapilabilmektedir. Olgiim
yapilirken bas, omuzlar, kalca ve ayak topugu dik ve paralel diizlemde olmalidir. Boy
uzunlugu, 2 yasa kadar sirt {istii yatar pozisyonda, 0zel "yatay 6l¢iim masasi"nda yapilir

(Sekil 2b).

(a) (b)

Sekil 2 a. Harpenden Stadiyometresi, b. Yatay Ol¢ciim Masasi

Yatar sekilde yapilan boy ol¢iimii, ayakta boy 6lgiimiine gore ortalama bir cm daha
uzun sonug¢ verir. Ayakta, dik pozisyonda rahat durabilen her cocukta ol¢lim ayakta
yapilmalidir. Ayrica boy uzunlugunun giin boyu degisken olmasi, diurnal 6zelligi nedeniyle

6l¢iim her seferinde ayni saatlerde ve egitimli kisiler tarafindan yapilmahdir.**

2.2.3 Takvim Yags1 (Desimal Yas)

Olgiimlerin dogru ve pratik bir Sekil de degerlendirilebilmesi igin cocugun yasimin
giin, ay, yil olarak kaydedilmesi, her Olglimdeki tarihin de ayni Sekil de not edilmesi
gerekmektedir. Biiylime egrilerini kullanirken ¢ocugun yasi genellikle ay ve yil olarak
hesap edilir. Bunun yaninda, desimal takvimi kullanarak olgunun yasimi daha dogru ya da

daha ayrintili hesaplamak miimkiindiir. Bu yaklasim, 6zellikle 6l¢timleri karsilastirirken ve
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biiyiime hizin1 hesaplarken kolaylik saglamaktadir. Desimal yas hesaplamasinda bir y1l ona
boliiniir. Yilin her gilinli i¢in hesaplanmis degerler desimal takvimde bellidir (Tablo 2).
Cocugun muayene edildigi giine uyan degerden dogum giinline uyan degerin ¢ikarilmasi ile

desimal yas elde edilir.*

2.2.4. Biiyiime Hiz1

Bir ¢ocugun biliylime hizin1 hesaplayabilmek i¢in, cocugun boyunun farkli
zamanlarda Olglilerek iki Ol¢iim arasindaki farkin gecen zamana boliinmesi gerekir.
Olgiimler sirasinda olusabilecek hatalart en aza indirerek, bilyiime hizinmn iyi
hesaplanabilmesi i¢in, ¢ocugun boyunun bir ya da iki yil diizenli araliklarla (iig-dort ayda
bir) Ol¢iilmesi gerekir. Biliylime hizi hesaplamasinda iki Olgiim arasinda gegen zamani
hesaplamak i¢in "desimal takvim" kullanilir. Bu sekilde dl¢timleri yillik degerler seklinde
gostermek kolaylasir. Biiylime hizi, 6zellikle boy kisalig1 sikayeti ile getirilen ¢ocuklarin
degerlendirilmesinde 6nemlidir. Biiyiime geriligi sliphesi olan bir ¢ocugun, yasina gore
boyunun 3. persentil sinirinda olmasina ragmen, biiyiime hizinin 25. persentil (~-1 SD)
degerinin lizerinde bulunmasi, bu cocukta biiylime siirecinin normal oldugunu, boy
kisaligmimn bir hastaliga bagli olmadigini, genetik bir 6zellik oldugunu distindiiriir.* Tiirk
cocuklarinin yasa gore biiylimelerinin degerlendirilmesinde Neyzi ve ark. tarafindan
yapilan ¢alisma sonucunda hazirlanan boy uzama ve agirhk artis hizi egrileri

kullanilmaktadir.**
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Tablo 2. Desimal Takvim

Ocak | Subat | Mart | Nisan | Mayis | Haziran | Temmuz | Agustos | Eyliil | Ekim | Kasim | Aralik
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

1 0.000 | 0.085 | 0.162 | 0.247 | 0.329 | 0.414 0.496 0.581 0.666 | 0.748 | 0.833 | 0.915
2 0.003 | 0.088 | 0.164 | 0.249 | 0.332 0.416 0.499 0.584 0.668 | 0.751 0.836 | 0.918
3 0.005 | 0.090 | 0.167 | 0.252 | 0.334 0.419 0.501 0.586 0.671 0.753 0.838 | 0.921
4 0.008 | 0.093 | 0.170 | 0.255 | 0.337 0.422 0.504 0.589 0.674 | 0.756 | 0.841 | 0.923
5 0.011 | 0.096 | 0.173 | 0.258 | 0.340 0.425 0.507 0.592 0.677 | 0.759 | 0.844 | 0926
G 0.014 | 0.099 | 0.175 | 0.260 | 0.342 | 0.427 0.510 0.595 0.679 | 0.762 | 0.847 | 0.929
7 0.016 | 0.101 0.178 | 0.263 | 0.345 0.430 0.512 0.597 0.682 | 0.764 | 0.849 | 0932
8 0.019 | 0.104 | 0.181 | 0.266 | 0.348 | 0.433 0.515 0.600 | 0.685 | 0.767 | 0.852 | 0.934
9 0.022 | 0.107 | 0.184 | 0.268 | 0.351 0.436 0.518 0.603 0.688 | 0.770 | 0.855 | 0.937
10 0.025 | 0.110 | 0.186 | 0.271 0.353 0.438 0.521 0.605 0.690 | 0.7 0.858 | 0.940
11 0.027 | 0.112 | 0.189 | 0.274 | 0.356 | 0.441 0.523 0.608 | 0.693 | 0.7 0.860 | 0.942
12 0.030 | 0.115 | 0.192 | 0.277 | 0.359 0.444 0.526 0.611 0.696 | 0.778 | 0.863 | 0.945
13 0.033 | 0.118 | 0.195 | 0.279 | 0.362 | 0.447 0.529 0.614 | 0.699 | 0.781 | 0.866 | 0.948
14 0.036 | 0.121 0.197 | 0.282 | 0.364 0.449 0.532 0.616 0.701 0.784 | 0.868 | 0.951
15 0.038 | 0.123 | 0.200 | 0.285 | 0.367 0.452 0.534 0.619 0.704 | 0.786 | 0.871 | 0,953
16 0.041 | 0.126 | 0.203 | 0.288 | 0.370 | 0.455 0.537 0.622 | 0.707 | 0.789 | 0.874 | 0.956
17 0.044 | 0.129 | 0.205 | 0.290 | 0.373 0.458 0.540 0.625 0.710 | 0.792 | 0.877 | 0.959
18 0.047 | 0.132 | 0.208 | 0.293 | 0.375 | 0.460 0.542 0.627 | 0.712 | 0.795 | 0.879 | 0.962
19 0.049 | 0.134 | 0.211 0.296 | 0.378 0.463 0.545 0.630 0.715 0.797 | 0.882 | 0.964
20 0.052 | 0.137 | 0.214 | 0.299 | 0.381 0.466 0.548 0.633 0.718 | 0.800 | 0.885 | 0.967
21 0.055 | 0.140 | 0.216 | 0.301 | 0.384 | 0.468 0.551 0.636 | 0.721 | 0.803 | 0.888 | 0.970
22 0.058 | 0.142 | 0.219 | 0.304 | 0.386 0.471 0.553 0.638 0.723 0.805 0.890 | 0.973
23 0.060 | 0.145 | 0.222 | 0.307 | 0.389 | 0.474 0.556 0.641 0.726 | 0.808 | 0.893 | 0.975
24 0.063 | 0.148 | 0.225 | 0.310 | 0.392 0.477 0.559 0.644 0.729 | 0.811 0.896 | 0.978
Z5 0.0606 | 0.151 0.227 | 0.312 | 0.395 0.479 0.562 0.647 0.731 0.814 | 0.899 | 0.981
26 0.068 | 0.153 | 0.230 | 0.315 | 0.397 0.482 0.564 0.649 0.734 | 0.816 | 0.901 | 0.984
27 0.071 | 0.156 | 0.233 | 0.318 | 0.400 0.485 0.567 0.652 0.737 | 0.819 | 0.904 | 0,986
28 0.074 | 0.159 | 0.236 | 0.321 | 0.403 | 0.488 0.570 0.655 0.740 | 0.822 | 0.907 | 0.989
29 0.077 0.238 | 0.323 | 0.405 0.490 0.573 0.658 0.742 | 0.825 0.910 | 0.992
30 0.079 0.241 0.326 | 0.408 0.493 0.575 0.660 0.745 0.827 | 0.912 | 0.995
31 0.082 0.244 0.411 0.578 0.663 0.830 0.997
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2.2.5. Biiyiime Egrileri

Cocuklarin biiylimelerini degerlendirmek i¢in Ol¢limlerinin benzer etnik, cografi ve
iklimsel ozellikleri paylastiklari ¢ocuklarla karsilastirmasi amaci ile hazirlanan tablolardir.
Bu standart tablolar ayni1 popiilasyondaki beslenme geriligi ve kronik hastaligi olmayan,

saglikl1 orta-yiiksek sosyoekonomik diizeydeki cocuklar izlenerek hazirlanr.***

Ortalama ve Ortalamadan Sapma

Ordinat (dikey eksen) cocuk sayisini, absis (yatay eksen) de Olclimleri gdsterecek
sekilde degerler grafiksel ¢izilecek olursa ayni Ozellikleri tagiyan ¢ocuklarin boylarinin
normal dagilim egrisini (ortadan sapma, standart deviasyon, Gauss egrisi) ¢izdigini
goriiriiz. Cocuklarin % 68.2°si, ortalama degerin £1 SD simurlari iginde bulunur. Ortalama
degerin +2 SD sinirina ise daha biiyiik bir grup yani ¢ocuklarin yaklasik olarak % 95.4’1
girer (Sekil 3). Normali tanimlarken bu 6lgiit alinarak ortalama degerin + ve — 2 SD aralig1
kullanilir. Sekil de goriildiigii gibi — 2 SD yaklasik olarak 3 (2.3) persentile ve + 2 SD ise
97 (97.7) persentile denk gelmektedir (Sekil 3).

persantil

23

0.1 :

38D 28D -1SD O 1SD 2SD 3sD

Sekil 3. Ortadan Sapma (Standart Deviasyon, Gauss) Egrisi

Persentil (Yiizdelik) Egrileri
Normal dagilimi1 gosteren ve daha sik kullanilan yontemdir. Persentil degerler en

dogru olarak izlemeli yontem ile elde edilmis 6l¢limlerden hesaplanir ve zaman egrileri
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(yasa gore kg veya cm gibi) ile hiz egrileri (zaman birimine gore) olarak belirtilir. Ortanca
deger 50. persentile, alttan Y4. deger 25. persentile esdegerdir. Bu persentil degerlerinin
karsilik geldigi egriler normal ¢ocuk izleminde kullanilir.* 2008°de Gokeay ve ark. on bes
giin ve bes yas aras1 ve 2008’de Neyzi ve ark. alt1 ve on sekiz yas aras1 Tiirk ¢ocuklarinin

en son standart biiyiime egrilerini yayimladilar (Sekil 4-5).*>%

Boy [em)

Kiz

st

0 3 6 2 12 15 18 21 24 27 30 33 36
YAS [Ay]

Sekil 4. 0-18 yas Tiirk kiz cocuklarinin boy persentil egrileri46
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105 4 %97

Boy [em)

ERKEK

45

Sekil 5. 0-18 yas Tiirk erkek ¢cocuklarinin boy persentil egrileri46

Ortadan Sapma (Standart Deviasyon) Skoru (SDS)

Bireyin Olgiilen parametresinin, toplumun normal ortalama degerinden sapma
derecesini ifade eden bir terimdir. Ortadan sapma veya standart deviasyon skoru (SDS) igin
“Z-skoru” terimi de kullanilir. Viicut 6l¢limlerinin SDS olarak belirlenmesi, bu yontem ile
bliylime durumunun yas ve cinsten bagimsiz olarak ifade edilebilmesi ve kii¢iik
degisikliklerin de gosterilebilmesi agilarindan, Ozellikle boy biiylimesi sorunu olan
¢ocuklarin degerlendirilmesinde bugiin en seckin yontem olarak kabul edilmektedir.*” Bir

¢ocugun boy uzunlugu i¢in ortadan sapma skoru (SDS), asagidaki sekilde hesaplanabilir:

Cocugun boyu (cm) - yas ve cinsiyete gére normal ortalama (50. persentil) degeri (cm)
Yas ve cinsiyete gore ortadan sapma (standart deviasyon) (SD)

Yasina gore boy uzunlugu ortalamaya uyan bir ¢ocukta SDS degeri “0* dir. +2 sds ve

—2 SDS aras1 degerler normal {ist ve alt sinirlar olarak kabul edilir.*’
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2.2.6. Kemik Gelisimi ve Kemik Yas1

Biiyiime ve gelismenin degerlendirilmesinde kullanilan en iyi olgiitlerden birisi,
kemiklerin olgunluk derecesinin saptanmasidir.* Kemik olgunluk derecesinin belirlenmesi,
bliylimenin ne kadarmnin tamamlandigi ve daha ne kadar biiylime ve boy uzamasi
beklenebilecegi hakkinda bilgi verir.*? Olgunlasmanimn derecesi hakkinda bilgi verirken,
ergenligin baslangic hakkinda kronolojik yasa gére ek bir tahmin giicii saglamaz.* Tek
istisna kizlarda menarstir ki kronolojik yastan bagimsiz kemik yasi on ii¢ oldugunda

menars olur,*#248

Kemik olgunlagsma derecesi "kemik yas1" olarak ifade edilir ve
degerlendirme normal gocuklar ile kiyaslama yoluyla yapilir.*** Kemik olgunlasmasina
etki eden faktorler tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte genetik faktorler, tiroksin,
BH ve cinsiyet steroidlerinin etkili oldugu gésterilmistir.SO Kemik yasinin
degerlendirilebilmesi i¢in en sik kullanilan iki yontem (ve atlas) vardir: Greulich-Pyle atlasi

ve Tanner-Whitehouse atlasi. Her iki yontem i¢in de sol (kullanilmayan taraf) el ve el bilek

On-arka grafisi kullanilir.?

2.2.7. Hedef Boy ve Tahmini Eriskin Boyun Hesaplanmasi

Boy kisaligina yaklasimda degerlendirilmesi gereken bir diger 6nemli nokta anne—
baba boyudur. Bir ¢ocugun boyunun belirlenmesinde en onemli faktdr genetik etkendir.
Normal biiyiiyen bir ¢ocuk yaklasik on ikinci ayda genetik potansiyeline uygun bir
persentil degerine yaklagsmaya baslar.? Persentil egrisinde boyunu izledigimiz her ¢ocugun
anne ve baba boyunun persentil egrisinde isaretlenmesi gerekir. Anne-baba boyuna gore
hedef boy on sekiz yas hizasina isaretlenir. Kiz ¢ocuklarda anne boyu ve baba boyu
toplamindan 13 cm c¢ikarilarak ikiye boliiniir. Erkek ¢ocuklarda ise anne boyu ve baba boyu
toplamimna 13 cm eklenerek ikiye boliiniir. izledigimiz gocugun hedef boyu gevresel

faktorlere bagl olarak 5-10 cm’lik sapma gt')sterebilir.9’49‘51’52

2.2.8. Yiizyihin Egilimi (Secular trends)
Tiim toplumlarda biiylime-gelismede nesilden nesile farkliliklar olusur. Bu

farkliliklar 6zellikle endiistrilesmis toplumlarda pozitif yondedir ki bu, biiyiime-gelisme

16



tizerinde beslenme, sosyoekonomik durum gibi c¢evresel kosullarin etkilerini ortaya
koymaktadir.? Endiistrilesmis toplumlarda 6zellikle Avrupa iilkelerinde bu degisim 19.
yiizyilin ikinci yarisindan itibaren goriilmeye baslandiysa da asil etkisini Avrupa, Amerika
ve Japonya ve benzer diger iilkelerde 20. yiizyil i¢inde gostermistir, bu nedenle “yiizyilin
egilimi” olarak adlandirilmaktadir.>® Avrupa’da 19. yiizyilin ikinci yarisindan beri bir boy
artist vardir. Son yillarda yavaslamakla birlikte 10-30 mm/y1l araliginda devam
etmektedir.>* Benzer sekilde ikinci diinya savasi sonrasi Japonya’da 1940-1960 arasinda
eriskin boyunda belirgin artis olmustur. Hatta 1950-1960 arasinda 14 yas erkek
cocuklarinda 8 cm’lik rekor bir artis olmustur.?®**® Gelismekte olan iiciincii diinya
ilkelerinde ¢evre kosullari, hijyen, saglik hizmetleri, beslenme ve sosyoekonomik durum
diizeldikge yiizyilin egilimi de belirginlesmektedir. Avrupa’da yiizyil basinda olan hizli boy

uzamasi bu toplumlarda yeni yeni yasanmal<tad1r.53’54 U

lkemizde ise Simsek ve ark yaptigi
caligmada, 10 yillik takibe gore erkek cocuklarda agirlikta 2.8-6.5 kg, boyda 1.8-5.7 cm
artis oldugu sap‘[anmlstlr.56 Yiizyilin egilimi boy uzamasi yaninda ergenlik ve menars
yasini da etkilemektedir. Daha iyi beslenen, daha iyi kosullarda yasayan cocuklar daha

erken ergenlige girmeye baglamuslardir.”®

2.3. Boy Kisalig1 ve Bilyiime Geriligine Yaklasim

Boy kisalig1, genel olarak o andaki durumu yansitan bir terim olup, yas ve cinsiyete
gore ¢ocugun boyunun 3. persentil altinda veya ortalama boyun iki standart sapma (-2 SD)
altinda saptanmasidir.>’ Bu egriler, boy kisahigi olan ¢ocugu ilk degerlendirmede
yardimcidir. Cocugun daha Onceki biliylime seyri, genetik potansiyeli, ergenlik Oncesi
duraklama doéneminde olup olmadig1 gibi, daha ayrintili 6ykii, inceleme ve izlem, patolojik
durumlar1 fizyolojik durumlardan ayirmamizi saglamaktadlr.6’9 Bir ¢ocukta boy kisaligi
veya biiyime bozuklugu oldugundan bahsetmek i¢in asagidakilerden en az birinin olmast
gereklidir:

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

* Bilylime hizinin yasina gore diisiik olmasi (<25. persentil veya <-0.8 SD) ve

persentil kaybetmesi (ergenlik dncesi ve sonrasi gegici bliylime duraksamasi harig),
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+ Ongoriilen boyunun, hedef boy simirlarmmn altinda kalmasi (5-10 cm’den daha fazla
fark),

» Kemik yasinin boyuna ve yasina gére uyumsuz geri olmast.®

2.3.1. Kisa Boylu Cocugun Degerlendirilmesi

2.3.1.1. Ayrintih Oykii ve Fizik Muayene

Kisa boylu cocugun ilk degerlendirilmesinde dogum o&ykiisii, dogum olciileri,
bliylime ve beslenme gecmisi, gegirdigi hastaliklar, kronik hastalik Oykiisii, beslenme
aligkanliklar1 yaninda anne-babasinin biliylime ve ergenlik Oykiisii, ailenin psikosoyal
durumu ailede kisa boylularin, kronik hastalik ya da boy kisalig1 ile giden sendromik bir
hastaligin olup olmadig1 6grenilir. Cocugun uyku diizeni, parazit oykiisii, sik enfeksiyon
Oykiisii, ishal, kusma ve ¢ok su i¢gme ve ¢ok idrara ¢ikma gibi yakinmalar1 olup olmadigi
grenilir. Kullandig1 ilaglar ve diger tedaviler sorgulamir (Tablo 3).%° Fizik muayenede,
¢ocugun genel gorliniimii, agirlik-boy orantisi, viicut orantisi, cilt rengi, soluklugu, orta hat
defekti veya herhangi bir anomalisinin olup olmadigina bakilir. Tiroid muayenesi, pubertal
evrelemesi yapilir. Kronik bir hastalig1 diisiindiirecek karin siskinligi ve benzer bulgular
olup olmadigina bakilir. ikinci asamada ¢ocugun viicut dlgiileri alinir. Boy, agirlik, kiigiik
cocuklarda bas cevresi Olgiiliir. Iskelet displazilerinin hafif formlarini, sendromik boy
kisaliklarin1 anlayabilmek i¢in viicut oranlar1 (Or. {ist/alt segment orani), ekstremite

uzunluklari (6r. kulag mesafesi), ekstremitelerin kendi i¢inde orantisina bakalir.?
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Tablo 3. Boy Kisaligi Anamnezi’

OyKkii: Kisalik ilk ne zaman fark edildi? Her iki tarafin aile boy sicili
flerleyici mi? Akraba evliligi var m1?
Onceki boy dlgiimleri var m? Ailede ergenlik yas1
Dogum Gebelik ozellikleri, sorunlari, ilag Ailede sosyokiiltiirel yapi, annenin is
oykiisii: kullanimi1 Oykiisii
Dogum bi¢imi Genetik hastaliklar
Dogum kilosu, boyu PS|k050_3ya| Evde kim bakiyor?
durum:
DOgum sonrast sarilik, kabizlik, el- Kardes ve ev igi iliskileri nasil?
ayak sisligi
Siit cocuklugu: | Anne siitii alma siiresi Yuva veya okula gidiyor mu?
Ek gidalar ve baglanma zamanlar1 Basaris1 nasil?
Tart1 alma durumu Beslenme Istah1 nasil?
durumu?
Noromotor gelisme basamaklari S o .
> 9
kabizlik, diyet Yedikleri, yemedikleri ve miktari?
Gecirdigi . Sikayetleri - " -
hastahklar: Yapilan tedaviler var m? Bas agrisi, gorme bozuklugu
Ameliyatlar Kabizlik, karin agrisi, ishal
Aile oyKkiisii: Kardes sayisi, dogum araliklari Cok su igme, ¢ok idrara ¢ikma
Diger kardeslerin biiylimeleri nasil? Oksiiriik, solunum sikintis
Anne-baba boyu Bulanti, kusma

2.3.1.2. Yapilacak Tetkikler

Kisa boylu ¢ocugun Oykii ve fizik muayenesinde belirgin bir bulgu yoksa kronik,
sistemik ve endokrinolojik hastaliklar1 diglamak amaciyla asagidaki tetkikler yapilir (Tablo
4). Bu tetkikler sonucunda, organik sorunu olan ¢ocuklar belirlenmis olur. Geri kalan grup
ise, ¢esitli derecelerde BH eksikligi olanlar ile genetik gecikmesi (konstitiisyonel biiylime
geriligi ve ailevi biiylime geriligi) olanlar1 kapsar. Bu iki tablo birbirine ¢ok benzemektedir
ve genellikle cocugun klinik gidisatina, biiylime hizina, aile anamnezine, kemik yasina ve

biyokimyasal analizlerine bakilarak ayirt edilebilir.®
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Tablo 4. Biiyiime geriligi icin yapilacak tetkikler®®

ilk asamada yapilacaklar ileri diizeyde yapilacaklar
El- el bilek grafisi ile kemik yasi tayini Sella- hipofiz MRG
Bobrek fonksiyon testleri: Ure, kreatinin, idrar
analizi, idrar kiiltiiri

Karaciger fonksiyon testleri: ALT, AST, GGT Iskelet grafileri

Ca, P, ALP LH/FSH

Na, K, CI Karyotip (6zellikle kisa boylu kizlarda)
Dinamik GH ve diger uyart testleri: ITT, L-
Dopa,Clonidin, TRH, vb..

Parathormon, serbest vitamin D3 diizeyleri

Eritrosit sedimentasyon hizi

Tam kan sayimi1 Uykuda GH salinimi (uyku testi)

Kan folat ve vit B12 diizeyi IGF-I jenerasyon testi

Antiendomisyum IgA, 19G Malabzorpsiyona yonelik D-ksiloz testi

TSH, fT4 Colyak ve dig_er_ malabzorpsiyon siiphelerinde ince
barsak biyopsisi

Supresyon testleri: Cushing hastalig1 icin

\GF-1, IGFBP-3 diizeyleri deksametazon supresyon testi, vb..

Biiyime hormonu eksikligi, diistiniilen ¢ocuklarda ilk asamada kan IGF-1 ve IGFBP-
3 diizeylerine bakilir.>*® Cocugun en az 6 aylik izleminde boy kisaligi ve biiyiime hizinmn
diisiik oldugu tespit edilip, ek bir organik sorunu saptanmazsa, BH eksikligi 6n tanisi ile,
ileri tetkik yapilir. Ik asamada bakilan IGF-1, IGFBP-3 degerleri yasa gore diisiikse bir BH
uyari testi yapilir. L-Dopa, Arjinin, klonidin, insiilin tolerans testi ile BH uyaris1 yapilabilir.
Eger BH doruk degeri ilk testte <10 ng/ml bulunursa, ek olarak ikinci uyar1 testi
yapllmaktadlr.‘r’8 Ikinci testte de BH doruk degeri diisiik bulunursa hasta BH eksikligi kabul
edilip tedavi baslanmaktadir. Eger testlerden birinin sonucu >10 ng/ml bulunursa, hasta
tekrar degerlendirilir ve izleme alimir. Hi¢ bir test kesin tani koydurucu 6zellige sahip
degildir.

Biiyiime  hormonu  eksikligi  endokrin  eksende, ¢esitli  asamalardaki
bozukluklardan/eksikliklerden kaynaklanabilir. Hipofiz-BH eksenindeki aksamalarda uyari
testleri anormal bulunur. Norosekretuvar disfonksiyon grubunda ise, uyari testleri normal
bulunurken kan IGF-I, IGFBP-3 diizeyleri ve uykuda BH profili diisiik bulunabilir. Eger
BH doruk sayist ve diizeylerinde anormallik bulunursa, kisa donem BH tedavisi
uygulanarak, tedavi cevabina bakilir ve hastaya tani konur.®® Nérosekretuvar disfonksiyon
denen ve hafif BH eksikligi grubuna giren bu durum, idiyopatik boy kisaligi olarak takip

edilen hastalarm bir kismindaki asil sorundur.® Idiyopatik boy kisalig1 (ISS) olan ¢ocuklarin
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uyku testi ve 24 saat’lik BH profilinin normal olmasi beklenir.”® Norosekretuvar
disfonksiyonu olan hastaya uyku testi ya da 24 saat’lik monitdrizasyon yapilmadiginda,
hasta uyar1 testi sonuglart normal oldugundan ISS olarak tanimlanir. Yine, bazi ISS
hastalarinda hafif diizeyde BH eksikligi, diisilk doz BH tedavisine alinan olumlu cevapla
gosterilmistir.®

Boy kisaligima organik, hormonal, biyokimyasal bir bozukluk olmaksizin yalnizca
psikolojik nedenler de yol agabilir, aile ici stres, psikolojik bir travma, duygusal aglik

sendromu gibi nedenler arastirilip ortaya ¢ikartilmalidir.’

2.3.2. Boy Kisaliklarimin Etyolojik Siniflamasi

Boy kisaliginin nedenlerine gore siniflamasi Tablo 5°te goriildiigii gibidir.®®

Tablo 5. Boy Kisaliklarimin Siniflamasi

1) idiyopatik Boy Kisahg

Genetik (ailevi) boy kisaligi

Konstitiisyonel biitylime ve gelisme gecikmesi

2) Patolojik boy kisaliklar::

Viicut oranlarini bozanlar Viicut oranlarim1 bozmayanlar
Iskelet displazileri Intrauterin biiyiime geriligi
Radyasyon etkisi Kromozom anomalileri

Ragitizm Boy kisalig1 ile giden bazi sendromlar

2.3.2.1. idiyopatik Boy Kisalig1 (ISS)

Boy kisaliklarinin % 50-80’ini normalin varyanti boy kisaliklar1t meydana getirirken,

51,6061 Yapilan son galigsmalara

geri kalan kismini patolojik boy kisaliklar1 olusturmaktadir.
gore ISS tanimi, negatif bulgulara dayanan bir tanimdir. Bir kisinin boyu, i¢inde bulundugu

toplumda ayni1 yas ve cinsiyet grubuna gore - 2 SD’nin (3. persentil) altinda ise ve bu
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kisinin ayrintili anamnez, fizik muayene ve tetkikleri sonucu herhangi bir neden
saptanmadiysa "idiyopatik boy kisalig1" tanimi kullanilir. Bu terim, eskiden kullanilan
"normalin varyant1 boy kisali§i" veya "BH eksikligi olmayan boy kisalig1" terimlerinin
yerine kullanilmaktadir.®

Idiyopatik boy kisalig1 tanisi i¢in; normal dogum agirhg ve normal viicut oranlari
olmasi, kronik organik hastalik Oykiisii, psikiyatrik hastalik, agir duygusal bozukluk veya
endokrin bozukluk olmamasi ve beslenmenin normal olmasi gereklidir. Biiylime hizi
normal ya da yavas olabilir.”®? Son yillarda yapilan bir calismada, ISS alt gruplara
ayrilmistir.” Buna gore, ¢ocugun topluma gore kisa kaldigi ama ebeveynlerine gore hedef
eriskin boyu smirlari iginde kaldigi "ailevi boy kisalig1" bir grubu olusturur. ikinci grup ise,
hem ailesine hem de topluma gore kisa kaldigi "ailevi boy kisaligi dis1 kisalik"tir. Bu
siiflama, boya gore yapilmaktadir, bir de biiyiime hizina gore yapilan alt siniflama vardir;
biiyiime hiz1 (bliyiime hiz1 25. persentil altina diisen) yavaslayan gruplari da dahil eder.
Burada, biliylime gecikmesi igin alinan kriter, biiyiime hiz1 ya da kemik yasindan ziyade
ergenlik baslangic yasi olarak belirlenmistir.5%? Biiyiime yavaslamasi veya gecikmesi hem
ailevi hem de ailevi olmayan boy kisaliklarinda goriilmektedir ve klasik olarak
"konstitiisyonel biiylime ve ergenlik gecikmesi" olarak bilinen grup "ergenlik gecikmesi
olan ailevi boy kisaligi dis1 kisahik" grubuna girmektedir.”® En son ESPE (Avrupa Pediatrik

Endokrinoloji Birligi) siniflamasina gore ise ISS’nin alt dallar1 sdyle siralanmistir(Tablo 6):

Tablo 6. idiyopatik Boy Kisaliginin Siniflamasi (ESPE)®

1) Ailevi (idiyopatik) Boy Kisaligi 2) Ailevi Olmayan (idiyopatik) Boy Kisalig
Normal ergenlik baglangi¢ yasi olan Normal ergenlik baslangi¢ yasi olan

Gecikmig ergenlik baglangi¢ yasi olan Gecikmis ergenlik baglangi¢ yasi

Ergenlik baslangi¢ yasi heniiz bilinmeyen | Ergenlik baslangic yas1 heniiz bilinmeyen
Ergenlik baslangi¢ yas1 bilinmeyen Ergenlik baslangi¢ yas1 bilinmeyen

Tiim ISS gruplarina bakildiginda, dogal uzama seyrinde final boy, ergenlik oncesi
boya gore yaklasitk 1 SD daha uzun olmaktadir.”® Ailevi ve ailevi olmayan kisaliklar

karsilastirildiginda ise ailevi boy kisaliginda kemik yasinda fazla gecikme olmazken, ailevi
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olmayan Ozellikle konstitiisyonel biiylime ve ergenlik gecikmesi olan grupta kemik yasi
yaklasik — 2 SD’ dedir.® Konstitiisyonel bityiime ve ergenlik gecikmesi gecikmis pubertenin
en sik karsilagilan nedenidir.*"%4

Ailevi boy kisalig1 olan cocuklarda, her iki ebeveynde de kisalik varsa, ailede
sendromik-genetik nedenli kisaliktan siiphelenilmiyorsa, patolojik bir bozukluk bulma
ihtimali 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 biiyiime ve ergenlik gecikmesi Oykiisii varsa, ¢cocukta da
benzer bir tablo beklenebilir. Fakat ailede konstitiisyonel gecikme Oykiisii yoksa ve ¢cocuk
aileye gore kisa ise cocuk daha ileri arastirimaldir.® Biiyiime 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."® Idiyopatik boy kisaliginin olasi nedenlerine yonelik bir alt siniflama
daha yapilmaktadir (Tablo 7).°"%®

Tablo 7. idiyopatik boy kisaliginin olasi nedenleri®”*®

1) Bityiime hormonu ile ilgili patolojiler 2) Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 ile ilgili

patolojiler
Bilylime hormonunun hafif salinim kusurlari Sekonder IGF-I eksikligi (GH’nin hafif salinim
(norosekretuvar disfonksiyon) kusurlarina bagli olarak)

Primer IGF-I eksikligi (normal GH ve diisiik IGF-I

Hafif GH duyarlilik kusurlari diizeyi ile seyreder)

Biiyiime plag: biyolojisini etkileyen genetik faktorlerin

bir karisims Insiilin benzeri biiytime faktori-1 direnci

Diger nedenler

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

ilerledikge ISS tanisi yerini yeni tanilara birakacaktir.®
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2.3.2.2. Patolojik Boy Kisaliklar:
Patolojik boy kisaliklarina neden olan ¢ok sayida etken vardir. Literatiirlerde sikligt

% 20 ile % 34.3 arasinda gosterilmektedir.® %%

2.3.2.2.1. Endokrin Nedenler

Endokrin bozukluklarin hemen hepsi biiylime {izerine etki eder. Biliylime hormonu
eksikligi, hipotiroidizm, Cushing sendromu, diabetes insipitus, kotii kontrollii diabetes
mellitus ve psddohipoparatiroidizm boy kisalig1r nedeniyle basvuran hastalardaki endokrin
nedenleri olusturur. Puberte prekoks ve konjenital adrenal hiperplazili olgular ise tani
aninda boy kisaligina neden olmayip ileride eriskin boylarinin kisa olma olasiligi olan

gruptur.®>

Endokrin nedenlerin tanisinin zamaninda konmasi ¢ogu durumda bir eksiklik
veya fazlalik oldugundan tedavi yanitinin iyi olmasi nedeniyle onemlidir.® Boy kisaligina

neden olan endokrin nedenler en son ESPE siniflamasina gore Tablo 8’deki gibidir.

A. Biiyiime Hormonu Eksikligi

Cocukluk ve ergenlik doneminde biiyiime hormonu uzama igin sarttir. BH’nin
hipofizden salinimi, inhibitor ve stimiilatdr etkilerle dengelenmektedir. Hipotalamik
peptidlerden biiyiime hormon salgilatict faktor BH salinimin1 uyarmakta, somatostatin
(bliylime hormonu salinimini inhibe edici faktor) ise inhibe etmektedir. BH epizodik olarak
salinmakta, doruk salinim uykuda meydana gelmektedir. Biiylimeyi uyarici etkisini IGF-I
tiretimini uyararak veya direkt kemikleri etkileyerek gerceklestirmektedir. IGF-I, BH
tizerine olumsuz geri bildirim etkisine sahiptir. Diger faktorler (transkripsiyon faktorleri
PIT-1 ve PROP-1 gibi) ve hormonlar (ghrelin ve tiroid hormonlari) da biiylime hormonu
tiretimi ve salimmin etkilemektedirler.64 BH eksikligine; ailevi BH eksikligi, idiyopatik
BH eksikligi, intrakranial malformasyonlarla beraber goriilen biiylime hormonu eksikligi
(septo-optik displazi, ortahat gelisimsel anomalileri), hipofiz veya hipotalamus timdrleri
(kraniyofarengioma), kranial radyoterapi, enfeksiyonlar (menenjit), infiltratif hastaliklar

(Histiositoz-X), travma (zor dogum veya kafa travmalari), cerrahi girisimler neden
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Tablo 8. Boy Kisaligina Neden Olan Endokrin Bozukluklar, ESPE Simiflamas®

ESPE Tam ESPE Tam
kodu kodu
Biiyiime hormonu eksikligi (Sekonder T, S
1B.3 IGF eksikligi) 1B.3b Edinilmis biiyiime hormonu eksikligi
1B.3a Konjenital bityiime hormonu eksikligi 1B.3b.1 | Kraniofaringioma
1B.32.0 Baska yerlerde siniflanan kompleks 1B.3b.2 Diger hipofiz tiimorleri; 6rn:
T bozukluklara eslik edenler (Fanconi send.) T germinom
. . Hipofiz/ hipotalamustan uzak
1B3a1 | Diger kompleks bozukluklara eslik edenler. | 4 p 9 3 | o 1ecimli kranial timorler. om:
orn: ektodermal displazi . .
gliom, nazofarengeal tiimor
1B.3a.2 Bilinen genetik bozukluklar 1B.3b.4 E?gﬁgl dis tiimdrler; Srn: 16semi,
1B.3a.2a | HESX1 1B.3b.5 | Kafa travmasi
1B.3a.2b | LHX3 1B.3b.6 | Santral sinir sistemi enfeksiyonlari
1B.3a2¢ | LHx4 1B.3b.7 G_ra_nulo_matoz hastaliklar; 6rn:
histiyositoz
1B.3a.2d | PROP1 1B.3b.8 | Vaskiiler anomali
1B.3a.2e | POULF1 1B.3b.9 | Diger nedenler
Biiyiime hormonu-I1GF eksenindeki
1B.3a.2f | BHRHR 1B.4 diger bozukluklar (primer IGF-I
eksikligi ve direnci)
Biyo-inaktif bityime hormonu
1B3a2g | BH 1B.4a (Kowarski send.)
.o . . Biiyiime hormonu reseptor
1B.3a.2y | Diger spesifik genetik bozukluklar 1B.4b anormallikleri (Laron send.)
Serebral ve fasiyal malformasyonlarla Biiyiime hormonu sinyal ileti
1B.3a.3 beraber goriilenler; (septooptik dlsplvaz1, bos | 1B.4c anormalliKleri (STATSB bozuklugu)
sella sendromu, orta hat damak yarig1)
1B.3a.4 Prenatal enfeksiyon kaynakli; 6rn: Rubella | 1B.4d ALS (acid-labile subunit) eksikligi
1B.3a.8 Diger spesifik bozukluklarla iligkili olanlar 1B.4e IGF-I eksikligi
‘. . IGF direnci (reseptor sonrasi
1B.3a.9 Idiyopatik 1B.4f bozukluklar)
1B.32.92 gg;}l;)ldyopatlk biiylime hormonu eksikligi 1B 47 Diger nedenler
1B.3a.9b | Norosekretuvar disfonksiyon 1B.5 Diger endokrin nedenler
Diger boliimlerde siniflanan
1B.5a bozukluklar: Cushing sendromu,
hipotiroidi
Hizlanmig kemik olgunlagmasi
1B.5b sonucu eriskin boy kisalig1 orn:
puberte prekoks, hipertiroidi, KAH
1B.5y Diger nedenler

* Multipl hipofiz hormon eksiklikleri s6z konusu ise diger hormon eksiklikleri ayr1 siniflanir.

olmaktadir. Beraberinde diger hormon eksiklikleri de goriilebilir. Izole BH eksikligi
insidans1 4000-10000 canli dogumda 1°dir.>*
BH eksikliginin dogumsal veya edinsel oldugunu gdsteren ipuglar altta yatan nedene

baghdir. Dogumsal BH eksikligi baz1 yenidoganlarda hipoglisemi, hepatitin yol ac¢tifina
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benzer bir sarilik ve erkek ¢ocuklarda mikropenise neden olabilir (6zellikle gonadotropin
eksikligi de s6z konusu ise). Dogumsal BH eksikligi olan diger bebekler yenidogan
doneminde higbir bulgu vermeyip, daha sonra azalan biiyiime hizi nedeniyle tani alabilirler.
Etkilenen cocuklarin dogum agirligi ve boyu genelde normaldir. Biiyiime yavaslamasi siit
cocuklugu déneminin sonuna dogru baslar. Yetersiz biliyiime hizi 3 yas civarinda belirgin

hale gelmektedir.*®>+%

Edinsel BH eksikligi durumlarinda ya olay1 baslatan bir durumun
Oykiisii (kranial radyoterapi veya kafa travmasi), ya da intrakranial bir lezyonu
diisiindiirecek bir oykii, bas agrilari, kusma, gérme problemleri bulunur. Etkilenen ¢ocuklar
bu durumlarin baslangicina kadar normal biiyiimekte, bundan sonra biiylime hizlar

diismektedir.*®>1%4

Dogumsal BH eksikligi orta hat defektleri, mikrofallus; edinsel BH
eksikliginde altta yatan patolojiye ait ipuglari; kraniyofarengioma gibi orta hat tiimorlerinde
papil 6demi, bitemporal hemianopsi, optik atrofi veya Langerhans histiositozisi gibi
durumlarda dermatit, skalp lezyonlar1 ve hepatosplenomegali olabilir. Panhipopituitarizmi
olanlarin puberteye girisleri gecikmekte veya pubertal gelisim seyirleri aksamaktadir, *©°*%
Fizik muayenede, biiyiime hormonu eksikligi olan ¢ocuklar tipik olarak kisa ve infantil
goriiniisliidiirler. Klasik olarak ¢ocuklar tombul ve bebeksi goriiniimlii olup boylarinin
kilolarina oranla daha fazla geri kaldig1 saptanmaktadir (boy yasi<agirlik yasi). Tiz sesleri,
gecikmis dis gelisimleri, frontal ¢ikiklik, burun kokii basikligi, 6n fontanelin kapanmasinda

. . - . 46,51,64,70,71
gecikme, yetersiz kas kitleleri vardir. 6516470,

Klasik olarak BH eksikligi tanisi; kisa boy
(<3.persentil veya <-2 SDS), diisiik biiyiime hizi, geri kalmis kemik yas1 (kemik yasi=boy
yas1 < kronolojik yas), yasa ve cinsiyete gore diisiik serum IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyleri ve
boy kisaligina neden olabilecek bagka sorunlar dislandiginda farmakolojik uyaranlarin
(klonidin, arginin, L-dopa, glukagon gibi) en az ikisine diisiik (<10 ng/ml) BH yanit1

alinmasi ile konur,*6:51:64

BH eksikligine bagli boy kisaligi, rekombinan BH ile tedavi
edilebilmesi nedeniyle farkli bir yere sahiptir. BH eksikligi tanis1 i¢in arastirilmasi gereken
hastalar;

* boyu yasa, cinsiyete ve etnik kdkene gore -3 SDS ve altinda olanlar

* bliylime hiz1 yasa, cinsiyete ve puberte evresine gore diisiik olanlar

* kemik yasi, takvim yasindan en az 2 y1l geri olanlar
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shipotalamo—hipofizer eksen yetersizligine ait ek bulgular1 olanlar (hipoglisemi,
mikropenis, septo-optik displazi, intrakranial timor veya radyoterapi oykiisii)

« diger hipofizer hormonlardan birinde eksiklik oldugu gdsterilmis olgular.”

Izole BH eksikligi klinik tabloya ve kalitimma gore 3 alt gruba ayrilir, bu
gruplandirma etiyolojiden bagimsizdir'":

izole BH Eksikligi Tip 1: Otozomal resesif gecislidir iki gruba ayrilir:

Tip 1la: Izole BH eksikliginin en agir formudur, hastalarin dogum agirliklar:
diisiiktiir, yenidogan doneminde hipoglisemi ataklari ve uzamis sarilik goriiliir; ciddi
biiyiime gelisme geriligi, dogum sonrasi 6. aydan itibaren baslar. Bu hastalarda, serumda
BH saptanamaz, BH tedavisine ¢ok iyi cevap verirler, fakat zamanla BH’ye noétralizan
antikor gelistirirle:r.7l’73'75

Tip 1b: izole BH eksikliginin daha hafif bir formudur, uyar testlerine diisiik diizeyde
BH cevabi tespit edilmektedir. BH tedavisine yanit iyidir ve nétralizan antikor gelismez.
Biiyiime hormonu salgilatict hormon reseptdér mutasyonlari, etiyolojide yer almaktadir.
Biiyiime hormonu seviyesi oldukga diisiiktiir ya da BH serumda gésterilemez.n’n‘75

izole BH Eksikligi Tip 2: Idiyopatik form hari¢ tutulursa, en sik gériilen izole
BHE’dir. Otozomal dominant (baskin) gecislidir. Genellikle BH1 gen mutasyonlar ile
iligkilidir. Biiylime hormonu gen mutasyonlar: ile ilgili olanlarin BH seviyeleri olduk¢a
diisiiktiir; BH tedavisine yanit iyidir. Fenotipin siddeti ayni aile i¢inde bile farklilik gosterir.
Tan1 yas1 ve boy kisaliginin derecesi, oldukca degiskendir. Tan1 sirasinda ¢ocuklar zayif
yapilidir, tedavisiz eriskin boyu -1.8 ve -4.5 SD arasinda degisir (ortanca -3.6 SD’dir).™"

izole BH Eksikligi Tip 3: X’e bagl resesif gecislidir ve fenotip ¢ok degiskendir,
buna cok cesitli bolgelerdeki mutasyonlarin neden oldugu dﬁsﬁnﬁlmektedir.7l'77’78 Bu
smiflandirmanin  genetik alanindaki hizli ilerleme ile gelecek yillarda degismesi
beklenmektedir. izole BH eksikligi hastalarmin cogunda BHRHR ve BH1 gen mutasyonlari
saptanmaktadir. Tiim izole BH eksikligi hastalarina bakildiginda, % 3-30’unun birinci
derece yakininda da hastalik mevcuttur ki hastalarin bir cogu kalitilan gen mutasyonlarin

taslmaktadlr.19’79

Biiylime hormonu salgilatict hormon reseptorii baglica hipofizde bulunan
bir reseptordiir. Biiylime hormonu iizerinde pozitif salgilatici etkisi olan BHRH bu reseptor

iizerinden etki eder.®’ izole BH eksikligi olgularinda etiyoloji olarak BHRHRyi etkisiz
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kilan gesitli mutasyonlar gosterilmistir. [lk kez Wanjnrajch ve ark., Hint-Miisliiman asill1
akraba evliligi olan bir ailede 72. pozisyonda [72(E72X)] sonlanma kodonu tanimlayan bir
nonsense (anlamsiz) mutasyon bildirmislerdir.®* Bunu takiben bir ¢ok izole BH eksikligi
(6zellikle tip 1b) tanili hasta ve ailesi lizerinde yapilan caligmalar sonucu c¢esitli BHRHR

82-85 1yri . - . )
Biiyiime hormonu geninin mutasyonlar1 da izole

gen mutasyonlar1 ortaya ¢ikarilmistir.
BH eksikligi nedenlerindendir. Agir hormon eksikligi goriilen hastalarin % 10-15’inde BH1
gen kayiplar gdsterilmistir.”>"’ Kalitim sekli otozomal resesif (tip la-1b), otozomal
dominant (tip 2), X’e bagl resesif (tip 3) olabilir. BH1 geni mutasyonlari, izole BH
eksikligi tip 1b’de olduk¢a nadir rastlanirken, tip 2 etyolojisinde rol oynayan bir ¢ok
missense (yanlis anlamli) mutasyon ve intron 3’te ¢esitli alict kirpilma yeri mutasyonlari

8% fntron 3 kirpilma yeri mutasyonlari, missense mutasyonlara gére daha

gosterilmistir.
agir fenotipe neden olmaktadir.” Izole BH eksikligine ek olarak ilk kez Kowarski ve
arkadaslar1 olduk¢a nadiren goriilen ve c¢esitli BH1 mutasyonlari sonucu olusan "biyo-

inaktif BH sendromu"nu (Kowarski sendromu) tanimlamislardir.”**

B. Idiyopatik izole Biiyiime Hormonu Eksikligi (idiyopatik IBHE)

Tipk1 ISS tanisinda oldugu gibi, elemeler sonucu ortaya cikan bir tanidir. izole
biiylime hormonu eksikligi olgularinin biiyiik kismu idiyopatiktir. Taniyr koyabilmek i¢in
uyarilmamis ve uyarilmis BH diizeylerinin diisiik olmasi gerekmektedir. Yanlis pozitif
sonuglar1 engelleyebilmek icin en az iki uyari testinin yapilmasi ve sonuglarmin BH <
20mU/1 (<10, 7.7 ya da 6.7 pg/l ya da ng/ml) olmas1 gerekmektedir (1 mg sirasiyla =2, 2.6
ya da 3 IU olarak alindiginda bu degerlere karsihk gelir).® Idiyopatik izole biiyiime
hormonu eksikligi olgularinin ¢gogunda parsiyel BH eksikligi s6z konusudur (yani BH uyar1
testi sonuclari, sinir 10 pg/l alindig takdirde, >5 },Lg/l’dir.).20 Normal boy, normal uzama
hizi ya da normal kemik yasi genelde taniy1 ekarte ettirmese de tanidan oldukga
uzaklagtirmaktadir. Benzer Sekil de normal IGF-I, IGFBP-3 ve ALS degerleri de tanidan
uzaklas‘urlr.62 Klinik bulgular cesitlidir ve genel izole BH eksikligi bulgularini sergiler.
Dogumda makat gelisi, yenidogan doneminde hipoglisemi ataklari, uzamis yenidogan
sarilig1, mikropenis ve dnde tek kesici dis olmasi bulgular arasinda sayllalbilir.m’71 Yakin

zamanda, MRG (manyetik rezonans goriintiileme) ile yapilan arastirmalarda idiyopatik
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IBHE olgularmin adenohipofiz hacimlerinin BH salmim kapasitesi ile iliskili oldugu
gosterildi.”® Kismi IBHE klinik olarak idiyopatik boy kisahigi ile karisabilmektedir.
Idiyopatik izole biiyiime hormonu eksikligi olarak tan1 alan bazi ¢ocuklarda, BH seviyeleri,
ileri donemde uyar1 testleri tekrarlandiginda normal bulunurken, ISS olarak tani alan
cocuklarin bazilarinda tekrarlanan BH uyar1 testleri sonucu BH seviyeleri diisiik
bulunabilir.? Bunun nedenlerinden biri BH promoter bélgesi polimorfizmleri ve bunlarin
olusturdugu haplotiplerdir; bu haplotipler, BH gen bolgesinin fonksiyonunu, 3 kata kadar

azaltip artirabilmektedir. %

Bu haplotipler, uyar testine BH cevabini ¢ok etkilemezken
bazal BH seviyelerini ve BH nin fonksiyonunu etkilemektedir.>** Sonugta, BH uyari testi
normal olan bir ¢ocugun 24 saatlik BH profili ya da gece salinim testi sonuglar diisiik
olabilmektedir. Bu ¢ocuklara ISS ya da 24 saatlik salinim testi sonrasi1 ndrosekretuvar
disfonksiyon denilmektedir.®*°

Idiyopatik IBHE’de tedaviye yanit ile ilgili yapilan bir arastirmada, olgular BH
tedavisi ve puberte indiiksiyonu almadiklar1 zaman ortalama -4.7 SD’lik bir eriskin boyuna
ulasmaktadir. Buna karsin hem BH tedavisi hem de ergenligi baslatici tedavi (puberte
indiiksiyonu) alan olgular ortalama - 1.6 SD’lik boy ortalamasina ulagsmaktadirlar. Yani
tedavi edilen olgularda ortalama boy kazanci, 1.5-2 SD’ye, en fazla 3.5 SD’ye
ulasmaktadir.”** Hatta, BH tedavisine erken yasta baglanan olgularin ebeveynlere gore
hesaplanan hedef boya ulagsmasi miimkiindiir. Yine de gercek boy beklentisi, normal boy

dagiliminin alt sinirlarina yakin olmalidir.%®

C. Biyo-inaktif Biiyiime Hormonu Sendromu (Kowarski Sendromu)

Biiyime hormonu gen bolgesini etkileyerek, biyolojik olarak inaktif BH
sentezlenmesine yol acan c¢esitli mutasyonlar tanimlanmustir.” % Bu tablo ilk kez
Kowarski ve arkadaglari tarafindan bildirilmis ve biyo-inaktif BH sendromu olarak
adlandirilmistir.”* Olgularin klinik bulgular1 klasik IBHE’ye benzer; serum BH diizeyleri
normal oldugu halde, BH nin islev bozuklugu olmasi nedeniyle IGF-I sentezi ve salinimi

6211 Bugiine kadar ¢ok az hastada

uyarilmaz, bu nedenle IGF-I kan diizeyleri diigiik bulunur.
bildirilmistir ve hastalarin neredeyse hepsinde farkli BH1 mutasyonu tanimlanmistir

(BH’nin BHR’ye ilgisini ve baglanmasini azaltan mutasyonlar, biiyiimede etkili olan ERK
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(extracellular signal-regulated kinase, hiicredisi sinyal ile diizenlenen kinaz) intraseliiler
sinyal ileti yolagint BH nin aktive edisini azaltan ya da ortadan kaldiran mutasyonlar,

gibi..).71’97-100

D. Norosekretuvar Disfonksiyon
Bu tanim uyarilmis durumlarda BH seviyelerinin normal bulunup, dogal salinim
dongiisiinde yeterli diizeye ulasmadigi durumlar ig¢in kullanilir.®?  Norosekretuvar
disfonksiyonu olan ¢ocuklarda uyar1 testi sonrast BH cevabi normalken, 24 saatlik spontan
salinim monitdrizasyonunda zirve salgilanmalar seyrek ve diisiik diizeydedir.2#%%%
Norosekretuvar disfonksiyon tani kriterleri:
- Boy < 1. persentil
— Biiyiime hiz1 < 4cm/yil (ergenlik dncesi)
— Kronolojik yasa gore kemik yas1 2 yil veya daha fazla geri
- Uyar testlerine BH cevabi normal (> 10ng/ml)
- Kan IGF-I diizeyleri ve 24 saatlik spontan BH diizeyleri diisiik
olmalidir.®®
Izole BH eksikligi grubunda olan gocuklarda da spontan BH diizeyleri diisiiktiir ve
BH tedavisine baslandiktan sonra ilk yil cevabina bakildiginda norosekretuvar disfonksiyon
grubundaki hastalar da IBHE grubundaki hastalara benzer yanit vermislerdir. Bu

benzerliklere dayanarak bu iki taninin ayni BH salinim anomalileri grubunun farkli iki

ucunu olusturdugunu sdyleyebiliriz. >

E. Biiyiime Hormonu Direnci (Duyarsizhgi)
Biiyiime hormonu direnci (BHD), BH-IGF-I eksenindeki BH dis1 eksikliklere bagli
olusan bir spektrumdur.! Bu tabloda IBHE’nin aksine BH diizeyleri normal-yiiksek

L0 jdiyopatik boy kisaligi olan

bulunurken, IGF-I diizeyleri anormal diisiik bulunur.
hastalarla yapilan arastirmalarda, 6zellikle IGFBP diizeylerinin ISS hastalarinin yaklasik %
90’inda yasa ve cinsiyete gére ortalamanin altinda oldugu gosterilmistir. Buna bakarak,
hastalarinin ¢ogunun BH’ye azalmis yaniti oldugu sdylenebilir.'® Benzer Sekil de ISS

olgular1 lizerinde yapilan bir arastirmada, IGF-I diizeylerinin normal deger araliginin alt
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yarisinda oldugunu ve 4-7 giinliik kisa BH tedavisine IGF-I yanitlarinin diisiik oldugu
gosterilmistir.® Cogu ISS olgusunda goriilen bu gorece azalmis IGF-1 yanitinin, kismi BH
direncine bagli oldugunu diisiiniilmektedir.*” Bazi kaynaklarda bu tabloyu yaratan
durumun, ISS olgularinin yaklasik % 25’inde primer IGF-I eksikligi ve % 5’inde BHR
mutasyonlari oldugu belirtilmistir."®

Insiilin benzeri biiyiime faktdrii — I eksikligi molekiiler bozuklugun tiirii agisindan 3
ana gruba ayrllabilirli

1) Primer BH direnci (duyarsizligl) sendromu: Burada BHR gen mutasyonlar
mevecuttur. Ik kez Laron ve arkadaslari tarafindan tanimlanmistir, Laron sendromu olarak
da bilinir.**

2) BH sinyal yolagini 6zellikle JAK2/STATSb yolagini etkileyen genetik bozukluklar

3) IGF-I geninin delesyon ve mutasyonlaridir.

[k kez 1966°da Laron ve arkadaslari tarafindan, bir grup Yahudi ¢ocukta serum BH
seviyelerinin yliksek bulunmasi sonucu genetik gegisli hipofiz kaynakli ciicelik olarak
tanimlanan Laron sendromu, Godowski ve arkadaslarinin 1989°da BHR genini tanimlamasi
ve Laron sendromuna yol agan genetik mutasyonlar1 gdstermesi lizerine molekiiler genetik
acisindan netlik kazanmaya baslamlstlr.104’105 Klasik olarak otozomal resesif gecisli olan
sendromun ismi son zamanlarda "primer BH direnci" olarak anilmaktadir.*®** Klinik
olarak dogum sonras1 agir biiylime geriligi mevcuttur. Beraberinde normal-yiiksek kan BH
diizeyleri ve belirgin diisiik IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyleri goriiliir. Insiilin benzeri biiyiime

1101 Baz hastalarda klasik tablonun aksine

faktorii-I jenerasyon testine yanit diistiktiir.
normal IGFBP diizeyleri oldugu gosterilmistir.'> Genetik ve mutasyon analizleri sonucu bu
sendromun ¢ok fazla molekiiler gesitliligi oldugu gosterilmistir.® Klasik olgularda, BHR
genindeki mutasyonlar, BH baglayici ekstraseliiler par¢ada degisikliklere neden olarak BH
ilgisini ve baglanmasini etkilerken; iki hastada farkli BHR gen mutasyonlarinin, BH
baglanmasiyla baglayan STATS tirozin fosforilasyonunda aksamaya neden oldugu

gosterilmistir. M0

BHR’nin hiicre i¢i pargasi sonrasi sinyal iletimindeki anormallikler de
BH direnci sendromuna neden olabilmektedir. Bu durum klasik BH direnci bulgular1 olan
bir hastada, STATS5b geninde homozigot missense bir mutasyon gosterilerek

kanltlanmlstlr.106 Zorunlu heterozigot mutasyon tasiyicilarinin bazilar1 kisa boylu iken,
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digerleri normal boylu gelismektedir.’® Ayrica IGF-I’in nadiren goriilen kendi gen
mutasyonlari, IGF-IR gen mutasyonlar1 ve IGF-I'in tasinmasi ve organizmadan

temizlenmesi ile ilgili molekiiler bozukluklar da boy kisalig1 nedenleri arasindadir.’

F. Hipotiroidizm

Boy biiylimesinde yavaslama hipotiroidinin sabit bir bulgusudur. Hipotiroidi lineer
bliyiimeyi olumsuz etkilemektedir, bu nedenle boy kisaliginda ilk yapilacak tetkikler
arasindadir. Tiroid hormon eksikligi dogumsal veya edinsel olabilir.**** Geg tani konulan
ve tedaviye gec¢ baslanan dogumsal tiroid eksikligi, agir boy kisaligina, zeka geriligine,
bircok metabolik ve morfolojik bozukluklara neden olur. Noromotor gecikme, kabizlik,
deri kurulugu, fontanel kapanmasinda ve dis ¢ikisinda gecikme bunlardan bazilaridir.
Tiroid hormonu 6zellikle uzun kemiklerin biiylimesi {izerine etkin bir hormon oldugu i¢in
gec tani konulan hastalarda viicut oranlar1 gévde lehine bozulmus olabilir. Biiylime hizinin

4684 Cocuklarda edinsel

azalmasmin yani sira kemik yast belirgin bi¢imde geridir.
hipotiroidi siklikla otoimmun tiroidit nedeniyle gelismektedir ve daha c¢ok biiyiik
cocuklarda ve ergenlerde goriiliir. Biiyiime hizindaki yavaslama disinda, kilo artisi, guatr,
kuru cilt ve sag, kabizlik, soguk intoleransi, menars sonrasi kizlarda amenore, okul

performansinda diistigler izlenmektedir.*®*

Tan1 klinik bulgular yaninda kemik yas1 ve
kanda tiroid hormon diizeylerine bakilarak konur. TRH (Tirotiropin salgilatict hormon)
testi, sintigrafi gibi ek testler gerekebilir. Tedavi, tiroid hormonlarinin diizenli olarak

verilmesidir. Tedaviye yanit oldukca iyidir.“'ﬁ’64

H. Multipl Hipofizer Hormon Eksikligi

Hipofiz bezi, 6n ve arka lobtan meydana gelen, infundibulum ile hem yapisal hem
fonsiyonel olarak hipotalamusa bagli olan bir organdir. Hipofiz 6n lobundan biiyiime
hormonu (BH), prolaktin (PRL), TSH (tiroid uyarict hormon), FSH (folikiil uyarici
hormon), LH (liiteinizan hormon) ve adrenokortikotrop hormon (ACTH) salgilanir. Bu
hormonlardan iki veya daha fazlasinin eksikligi multipl hipofizer hormon eksikligi

(MHHE) olarak, tiim hipofiz hormonlarinin eksikligi ise panhipopitiiitarizm olarak
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tanimlanmigtir.  Yillik insidanst milyonda 12-42 iken, prevalansi ise milyonda 300-
455°dir.>*°

Klinik bulgular eksikligi bulunan hormona ve yasa gore degismekle beraber halsizlik,
hipotansiyon, soguk intoleransi, kilo kaybi, biiyiime geriligi veya infertilite gibi nonspesifik

bulgular  gériilebilir.'®

MHHE etiyolojisinde genetik bozukluklar, inflamatuvar,
graniilomatoz, enfeksiydz, neoplastik hastaliklar ile radyasyon, pitiiiter apopleksi, hipoksik
ve travmatik beyin hasar1 yer almaktadir.'% Acgiklanamayan gonadal disfonksiyon,
gelisimsel kraniofasiyal anormallikler, kafa travmasi sonrasi, kafatasi cerrahisi sonrasi,
kraniyal radyoterapi sonrasi, ani kan basinci degisiklikligi olan hastalar ve bos sella
sendromu olan hastalarda on hipofiz disfonksiyonu arastirilmalidir.’® Klinik ve
biyokimyasal olarak hipofiz hormon eksikliginden siiphelenildiginde hipotalamohipofizer
goriintliileme endikedir ve tercih edilen yontem MR goriintiilemedir.

Santral hipotiroidi: Siklikla klinikte halsizlik, soguk intoleransi, istahsizlik,
kabizlik, yiizde 6dem, cilt kurulugu, bradikardi, kansizlik ve DTR’lerde ge¢ relaksasyon
goriiliir. Biyokimyasal olarak diislik T4 diizeyleri ve normal veya diisiik TSH diizeyleri ile

10 [ evotiroksin tedavisi baslanmadan akut

tan1 konur. TRH testine TSH yanit1 yoktur.
adrenal yetmezlige neden olmamak i¢in mutlaka eslik eden kortikotropin eksikligi ekarte
edilmelidir. Levotiroksin tedavisinin etkinligi icin TSH diizeyleri kullanilamaz, bunun
yerine takip sadece serbest T4 ile yapilir.

Biiyiime hormonu eksikligi: Klinik bulgular, tan1 ve tedavi izole BH eksikligindeki
gibidir.

ACTH eksikligi: Sekonder adrenal yetmezlikte klinik postural hipotansiyon ve
tagikardiden halsizlik, kilo kaybi, hipoglisemiye kadar degiskendir.*****? Mineralokortikoid
eksikligine yol agmadigindan dehidratasyon, hiponatremi ve tuz kaybina neden olmaz.
Sadece glukokortikoid eksikligi goriilir. Hipernatremi goriliir fakat nedeni kortizol
eksikligine bagli antiditiretik hormonun uygun salgllanmamasmdandlr.113 Tan1 i¢in sabah
saat 8 ila 9 arasinda bakilan bazal ACTH ve kortizol diizeylerinin normalden diisiik olmasi
gerekir. Kortizol diizeyi 3-18 mcg/dL arasinda ise kesin tani i¢in ACTH rezervine
bakilmalidir. Bunun i¢in metirapon testi, insiilinle hipoglisemi testi ve kosintropin uyari

testi gibi testler kullamlabilir.* Tedavide fizyolojik dozlarda hidrokortizon kullanilir.

33



Tedavinin yeterliligini test edecek herhangi bir yontem bulunmadigindan optimal tedavi
dozu veya kullanilacak glukokortikoid preparatiyla ilgili farkl goriisler vardir.**>**" Stres
durumlarinda (cerrahi, enfeksiyon vb.) alinan doz iki katina ¢ikilmalidir. Giinliikk doz tice
boliinerek ve en yliksek doz sabah olacak sekilde verilmelidir.

Hipogonadotropik hipogonadizm: Kizlarda gonadotropin eksikligi estradiol
eksikligine yol agar. Amenore, diizensiz menstrilasyon, kemik mineral dansite kaybi
gortliir.  Erkeklerde gonadotropin  eksikligi testosteron eksikligine yol acar.
Spermatogenezde bozukluk, mikropenis, inmemis testis kemik mineral dansite kaybi
goriilir. Her iki cinsiyette de sekonder cinsiyet karakterlerinin gelismesinde gecikme
goriilebilir. Gonadotropin eksikligi puberteye gec¢is goneminde goriiliirse biiyliime
yavaglayabilir. Tani i¢in bazal FSH, LH ve erkeklerde testosteron, kizlarda estradiol
diizeylerine bakilir. Hepsinin birden diisiik olmasi tani koydurucudur. Tani i¢gin GnRH
(gonadotropin salgilatici hormon) testi yapilmasi uygun degildir. Tedavide erkeklere
testosteron, kizlara Sstrojen ve progesteron replasmani dnerilir.'®

Prolaktin eksikligi: Sik goriilmez ve genellikle diger hipofiz hormon eksiklikleriyle
beraber goriiliir. Eksikliginde dogum sonrasinda laktasyon bozulur. Tedavi i¢in ticari olarak
kullanilacak bir preparat yoktur. Deneysel olarak rekombinant prolaktin hormonu ile ilgili

calismalar vardir.**

J. Cushing Sendromu

Glukokortikoid fazlaligi nedeniyle ortaya c¢ikmakta ve biiylime hizinin azalmasina
neden olmaktadir. Endojen veya eksojen kaynakli olabilir. Eksojen kaynaklida, dykiide
uzun siireli veya yliksek dozda glukokortikoid kullanimi vardir. Endojen Cushing sendromu
asir1  adrenokortikotropik hormon (ACTH) artisina bagli ise hiperpigmentasyon
gelismektedir. Etkilenen bir¢cok ¢ocukta kisa boy, relatif obezite, aydede yliiz, pletora,

47,64

bufalo horgiicli, stria, akne, virilizasyon ve hipertansiyon olabilir. Diger taraftan,

adrenal yetmezlik de biiylime geriligine neden olmaktadir.
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K. Diyabetes Mellitus

Insiiline bagimli diyabeti olan ¢ocuklarda uygun tedavi ve siki denetim ile biiyiime
genellikle normal gider. Ancak bir¢cok diyabetli c¢ocukta biliylime ile ilgili sorunlar
goriilebilmektedir. Insiilinin anabolik bir hormon oldugu, protein metabolizmasina ve
mitoza uyarici etkisi oldugu bilinir. Biiylime geriligi koti kontrollii veya kiigiik yasta

baslayan diyabetlilerde daha belirgindir.*’

L. Diyabetes Insipitus
Tedavi edilmezse veya yeterli kontrol edilemezse biiylime hizi azalir. Bu duruma

yetersiz kalori alimi nedendir. Asirt susuzluk hissi nedeniyle gida alimi azalmaktadir.®®

M. Psodohipoparatiroidizm
Boy kisaligi 6nde gelen bir ozelliktir. Tipik yiiz yapisi, kisa parmaklar ve kan
parathormon diizeyinin normal olmasma karsin serum kalsiyum (Ca) diizeyinin diisiik

olmasi ile karakterizedir. Boy kisaligiin tedavisi yoktur.*’

N. Puberte Prekoks ve Konjenital Adrenal Hiperplazi
Bu c¢ocuklarda boy erken donemde yasitlarindan uzun olmasina karsin, kemik

maturasyonun hizli gelismesi sonucu erigkin boyu kisa kalir.*’

2.3.2.2.2. Beslenme Bozukluklar:

Malniitrisyon 6zellikle gelismekte olan iilkelerin ¢ocuk yas gruplarini etkileyen
yaygin ve Onemli bir saglik sorunudur. Boy kisaliginin nedeni biiyiime igin gerekli
besinlerin, 6zellikle protein ve kalorinin yeterli alinamamasidir. Malniitrisyon kisa stiredir
var ise diyetin diizeltilmesi ile cocuk biiylimeyi yakalayabilir. Kronik ise boy kisalig1 kalici
olarak devam eder ve ¢ocuk beklenen genetik yapisina erisemez.*” Cogunlugu az gelismis
ilkelerde olmak iizere, diinyadaki c¢ocuk niifusunun % 50’si, beslenme yetersizligi
¢ekmektedir ve bu durum bir ¢ok ¢ocugun biiyiime geriliginin asil sorumlusudur.®® Kronik
beslenme yetersizliginin sik goriildiigii {ilkelerde, cocuklarda zayifliktan c¢ok biiylime

geriligi goriilmektedir. Bu, biiyiik olasilikla beslenme yetersizligine endokrin cevaptan
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kaynaklanmaktadir.*?® Beslenme yetersizligindeki biiyiime geriligi, aslinda gevresel strese
kars1 bir adaptasyondur. Bu Sekil de organizma, besin kaynaklarin1 daha hayati
fonksiyonlar i¢in kullanir. Bu adaptasyon baslica IGF’lerin diisiik plazma diizeyleri ile
diizenlenmektedir.** Bazi minerallerin agir eksiklik durumlarinda da biiyiime geriligi

goriilebilir.

2.3.2.2.3 Kronik Hastaliklar

Biiyiime geriligi, kronik bir hastaligin ¢cogu kez 6nde gelen bir bulgusudur. Astim,
kronik karaciger ve bobrek hastaliklari, konjenital kalp hastaliklari, diyabet, kronik anemi,
inflamatuvar bagirsak hastaliklari, malabsorpsiyon sendromlari, metabolik hastaliklar ve
mental retardasyon bu nedenlerden bazilaridir.® Kronik hastaligi olan bir ¢ocukta besin
aliminda azalma, besinlerin emiliminde yetersizlik, alinan besinlerin kullaniminda
bozukluk, kronik doku hipoksisi, asidoz, metabolizmada hizlanma, hipotalamusun
baskilanmasi veya psikolojik nedenler ile biliylime hiz1 etkilenebilir. Genellikle sistemik

hastaligin tedavi edilmesinden ya da kontrol altina alinmasindan sonra biiyiime hizlanir.*’

2.3.2.2.4 Duygusal Achik Sendromu

Bu sendrom, Powell ve arkadaslarinin 1967°deki makalesinde "anneden mahrumiyet
sendromu" olarak tanimlanmistir. Cocuklarin genel 06zelligi, goriiniir bir hastaliklar
olmamasina ragmen, bulunduklar1 aile ortaminda biiyiime geriligi yasamalaridir.'? flgi
eksikliginin, kii¢iik bebeklerde de biiylime geriligine neden oldugu goriiliirken, bu duruma

6,123

en sik okul ¢agi cocuklarinda rastlanmaktadir. Bu cocuklar, aile i¢i sorunlar, ya da

ebeveynlerden kaynaklanan sorunlar sonucu ihmal edilirler.®*8:122123

Cocugun bulundugu
ortamin diizeltilmesi, ya da ilgili bagka bir ortama alinmasi, hem klinik hem de laboratuvar

biitlin anormalliklerin diizelmesini saglar; tedavi edilmeyen c¢ocuklar kisa boylu

kallr.6'118’123
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2.3.2.2.5 Kemik Hastaliklari-Iskelet Displazileri

Iskelet sisteminin hastaliklari, yaygin ve agir seyirli olan birkag1 disinda, agirlikli
olarak ya ekstremiteleri ya da omurgayr tutar. Buna bagli olarak orantisiz boy kisaligi
g6rii11'ir.6 Bunun i¢in, oturma uzunlugunun boy uzunlugu ile karsilastirilmasi ve yasa-
cinsiyete gore belirlenmis standart egrilere gore degerlendirilmesi gerekir.'** Boy kisaligina
yol agan kemik hastaliklar1, klinik ve genetik olarak oldukca genis ve cesitlilik gosteren bir
gruptur. Tim grup g6z 6niine alindiginda goriilme siklig1 4000 canli dogumda 1°dir, akraba
evliligi yapan toplumlarda 500 canli dogumda 1’e kadar yiikselmektedir.”® Yeni klinik
tablolar ve genetik nedenler bulunduk¢a tanimlanan hastaliklar molekiiler, biyokimyasal ve
radyolojik kriterlere gore 37 ana grup altinda toplanmistir ve hastaliklarin sayisi en son

372’ye ulasmls‘tlr.lzﬁ’lz7

2.3.2.2.6 Radyasyon Etkisi

Biiyime kikirdaklar1 radyoaktif 1sinlama nedeniyle zarar gorebilir. 1500 rad ve daha
yiiksek dozda radyasyon biiylime kikirdaklarini geri doniisiimsiiz harap eder. Bu durum
ozellikle onkolojik nedenlerle yapilan medulla spinalis 1sinlamasinda goriiliir. Vertebra
kikirdaklarinin  etkilenmesi sonucu govde uzamasi sinirlanir, orantisiz boy kisaligi

gelisebilir.

2.3.2.2.7 Hipofosfatemik Rasitizm

Cocuklarda hipofosfatemi, rasitizm ile sonuglanir. Beslenme eksikligine bagli ve
diger benzer tipleri disinda 6zel tedavi ve izlem gerektiren genetik gegisli hipofosfatemi
sendromlar1 vardir. Burada ortak patoloji artmis renal tiibiiler fosfor atilim1 ve buna bagl
azalmis serum fosforudur. Klinikte biiylime bozuklugu, boy kisalig1, orantisiz viicut yapisi,
ekstremitelerde egilme, metafizlerde genisleme (6zellikle kostokondral bileskelerde), tiriner
sistem taslari, dis ciirlikleri, dis abseleri, ilerleyen yaslarda osteomalazi, entesopati,

dejeneratif eklem hastaliklar gériiliir.l%'129
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2.3.2.2.8 Intrauterin Biiyiime Geriligi

Intrauterin biiyiime geriligini tanimlamada kullanilan ve genelde birbirlerinin yerine
kullanilsa da farkli olan iki grup vardir: Gebelik haftasina gore kiiciik dogan bebekler
(SGA) ve intrauterin biiyiime geriligi olan bebekler (IUGR). Intrauterin bilyiime geriligi,
gebelikte tekrarlayan kontrollerde zamanla fark edilen ve gebeligin herhangi bir doneminde
baslayabilen, devam eden ya da etmeyen bebegin genetik potansiyeline gore geri kalmis
bliylimesine verilen addir. Bu bebekler SGA da dogabilirler, normal Olglilerde de
dogabilirler. Gebelik haftasina gore kiiciik dogan bebek tanisi ise dogum sonrast konan bir
tanidir. Bebegin dogum haftasina goére dogum oOlgiileri (agirlik ve/veya boy) ilgili
populasyonun standartlarina gore <-2SD ise SGA tanist konur. Her SGA, IUGR

®130 intrauterin biiyiime geriligi ya da SGA bebekle ilgili, anneyle ilgili ya da

olmayabilir.
cevresel nedenlere bagli olabilir. Yapilan aragtirmalarda, IGF-I’in gen delesyonlari, nokta
mutasyonlart ve polimorfizmleri, insiilin benzeri biiyiime faktorii-I reseptorii (IGF-IR) gen
polimorfizleri, delesyonlari, ve IGF-I/IGF-IR arasindaki sinyal iletim bozukluklarmin

biiylime geriligi ve SGA nedeni oldugu gésterilmistir.130'133

Kisa boylu erigkinlerin % 20-
30’u SGA dogmustur; SGA bebekler toplumun yaklasik % 2’sini olusturur ve bunlarin da
% 10 -15’inin erigkin boyu kisadir. 134 Kigiik dogan bebeklerin yaklasik % 85’1 genellikle
ilk 6 ay i¢inde agirlik olarak akranlarmi yakalarken boy uzamasindaki esitlenme 2 yila

130,134
kadar uzamaktadir.©3%"

Iki yila kadar biiyiime hizlanmasi yakalamayan grup genellikle
kisa kalir. Bu ¢ocuklarda ergenlik donemi baglangici, siiresi ve biiylime atagi akranlarina
benzer; ¢ocugun boyunun prognozunu etkilemez. Eger ¢ocuk ergenlige kisa girdiyse, kisa

kalir, eger normal persentili yakalamis olarak girerse normal uzar.*®

2.3.2.2.9 Kromozom Anomalileri

Kromozom anomalileri, spesifik gen defektleri ve nedeni bilinmeyen ancak kisa
boyla seyreden sendromlar1 da igeren genis bir genetik anomali yelpazesine sahiptir.64 Insan
X kromozomu ve Y kromozomlariin kisa kolunun kii¢iik delesyonlarinin siirekli olarak
kisa boy ile birliktelik gdstermesi nedeniyle, biiyiimeyi olumlu yonde etkileyen bir genin,
cinsiyet kromozomlarinin psddootozomal 1 bolgesinde (PAR1) yer aldigt ileri

siiriilmiistiir.”” Kromozom anomalileri Klinefelter sendromu (XXY sendromu) disinda

38



bliylime geriligi ile birlikte gider. Klinikte en sik rastlananlar Down ve Turner

sendromlaridir.*’

Turner Sendromu: Turner sendromu, kizlarda sik goriilen bir kromozomal
anormallik olup X kromozomunun birinin tamamen veya kismen yoklugu ya da yapisal
olarak anormal X kromozomuyla karakterizedir. X kromozomunun yapisal olarak
anormallikleri; kisa ve uzun kolda delesyonlar, duplikasyonlar (izokromozomlar), halka
kromozomlar veya mozaik kromozomlardir. Klasik formu ise 45X0 olarak bilinmektedir.
Canl1 dogan kiz ¢ocuklarda Turner sendromu sikliginin 1/1500 ile 1/2500 arasinda oldugu
diisiniilmektedir."*® Seks kromozomunun psédootozomal bélgesindeki SHOX geninin
eksikligi kisa boy fenotipine yol acmaktadir.** Turner sendromu, biiylime geriligi nedenleri
arasinda 6nemli bir yer alir ve boy kisalig1 saptanan her kiz ¢ocugunda diisiiniilmelidir. Bu
cocuklar genellikle diisiik tartili dogarlar. Dogumdan sonra el ve ayak sirtlarinda lenfodeme
bagli sislikler olabilir. Pterygeum koli, kalkan gogiis, konjenital bobrek ve kalp anomalileri,
ensede diisiik sa¢ cizgisi, birbirinden uzak meme baslari, kubitus valgus, géz ve kulak
anomalileri sendroma eslik edebilir. D1 goriiniis disidir, ancak gonadlar hipoplazik, klasik
vakalarda fibroz bant seklindedir. Boy kisalig1 genellikle 6-8 yaslarinda belirgin olur.
Ergenlik gelismesi olmaz, ergenlik siirecine eslik eden boy uzamasi da goriilmez. Erigkin
boyu 135-145 cm arasindadir. Cocukluk doneminde kemik yasi kronolojik yasa yakin
olmasma karsin, 12-13 yaslarindan baslayarak kemik yas1 geri kalir.*’ Her ne kadar Turner
sendromunun BH eksikliginden kaynaklanmadig: bilinse de, Turner sendromu tedavisinde
BH (klasik BH eksikliginden daha yiliksek dozlarda) verilmektedir. Bu tedavi Turner

sendromlu bir¢ok kizda erigkin boyun artmasini sag“glamaktadlr.64

2.3.2.2.10 Kisa Boyla Giden Sendromlar

Bu gruba etyolojisi bilinmeyen ve tipik fenotipleri ile taninan bazi sendromlar
girmektedir.

Noonan sendromu: Kisa boy, mental retardasyon, turner sendomuna benzer
stigmalar, on dislerin diizensizligi, diisiik sa¢ ¢izgisi, pterygeum koli, pektus ekskavatus,

kubitus valgus, konjenital kalp anomalisi (pulmoner stenoz, septal defekt), kiiciik penis,

39



kriptorsidizm, sinirsel tipte sagirlik, yiiksek damak ile karakterizedir. Etiyoloji
bilinmemektedir. Otozomal dominant (OD) gecis bildirilmistir.47

Ayrica; Williams sendromu, Russell-Silver sendromu, Bloom sendromu, Werner
sendromu, Cockayne sendromu, Rubinstein-Taybi sendromu, Cornelia de Lange sendromu,
Mulibrey sendromu (Perheentupa sendromu), Dubowitz sendromu, de Sanctis-Cacchione
sendromu, Johanson-Blizzard sendromu, Seckel sendromu, Hallermann- Streiff sendorumu,
Smith-Lemli-Opitz sendromu, Aarskog sendromu, Robinow sendromu, Opitz sendromu,
Opitz-Frias sendromu, Progeria (Hutchinson-Gilford sendromu), Rothmund-Thomson

sendromu, Prader-Labhardt-Willi sendromu boy kisalig1 ile gitmektedirler.*’

2.3.2.2.11 Kronik ila¢ Alim
Bazi tedavi rejimleri biiylimeyi olumsuz etkilemektedir. Bunun klasik O6rnegi

glukokortikoidler ve yiiksek doz dstrojen kullanimidir.*®

2.3.3. Boy Kisaliginin Tedavisi
Boy kisaligimmin tedavisinde Oncelikli olarak altta yatan neden tedavi edilmelidir.
Bunun yaninda BH eksikligine, ISS ve boy kisalig ile giden bazi ek tablolarda rekombinan

insan BH tedavisi uygulanmaktadlr.136

Ergenlik doneminde, epifizlerin kapanmasi ve
biiyiime i¢in yeterli zaman kalmamasindan dolay1; ergenlik 6ncesi donemde, hedef boyuna
gore hala cok kisa olanlar ya da tedaviye ge¢ baslayanlara, ek olarak gonadotropin
salgilatict hormon tedavisi baslanarak, ergenlik bir siire geciktirilebilir."*” Son dénemde,
BH direnci ve primer IGF-I eksikligi tedavisinde kullanilmak iizere rekombinan insan IGF-

I tiretilmistir ve tedavi onay1 almustir."®

2.3.3.1. Biiyiime Hormonu Tedavisi

BH, insan hipofizinden ilk kez 1956 yilinda izole edildi. Biyokimyasal yapisi ise
ancak 1972 yilinda aydinlatildi.**® insan hipofiz bezi ekstresinden elde edilen hormon
preparatlari, 1985 yilina kadar kullanilirken; hem tedavinin etkinliginin daha az olusu, hem

de Creutzfeld-Jacob hastaliginin giindeme gelmesi iizerine rekombinant genetik teknoloji
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ile sentetik biiyiime hormonu elde edilmesi ihtiyact dogdu.'**'* Rekombinan insan
biiyiime hormonu tedavisi (thBH) ilk ortaya ¢iktiginda, tedavi oral yoldan verilmekteydi;
fakat etkinligin az olusu nedeniyle, zamanla giinliik, tercihen gece, tek dozluk subkutan
enjeksiyon tedavisine gecildi.’**** {Ik dénemlerde, hasta grubu yalmzca BH eksikligi olan
cocuk hastalarken, rhBH iiretiminin kolaylagsmasi ile Turner sendromu, Noonan sendromu,
Prader Willi sendromu gibi genetik sendromlar, kronik bobrek yetmezligi, kistik fibroz,
¢Olyak gibi kronik hastaliklar, ISS ve SGA gibi boy kisalig1 ile giden durumlarda da rhBH
tedavisi kullanilmaya baslandi. Ek olarak, erigskinlerde BH eksikligi nedeni olan
durumlarda ve kisa bagirsak sendromu gibi kronik beslenme yetersizligi olan durumlarda
kullanilmaktadir.******° Biiyiime hormonu tedavisinde doz ayarlamasi, hastanin yasina,
cinsiyetine ve hastaligina gore degiskenlik gosterir; drnegin, ergenlik doneminde tedavi

dozu arttirilir, 1140

2.3.3.1.1. Biiyiime Hormonu Eksikliginde rhBH Tedavisi

Biiytime hormonu eksikliginde, tedavi doz araligi 0.18-0.35 mg/kg/haftadir ve 6 ya da
7 giinliik doza boliinerek, gece tek doz, subkutan enjeksiyon olarak uygulanir.”****! Bu
tedavi sonucu BH eksikligi olgulari normal hedef boylarina ulagir.**? En 1yl sonuglar agir
BH eksikligi olgularinda olup, ebeveynlere gore hesaplanmis hedef boylar1 kisa olan
cocuklardir.’® Arastirmalara gore, bu agir olgularda, standart tedaviye ek olarak,
gonadotropin salgilatict hormon analoglari ile ergenligin geciktirilmesi ve BH dozunun
arttirlmasi daha etkili olmaktadir.”*"**** Genel olarak tedavi, cocuk hedef eriskin boyuna

4,141

ulasana kadar siirer. Biiyiime hormonu eksikligi olgularinda, eriskin donemde de

tedaviye devam edilmesi s6z konusu oldugundan, son yillarda tedavi siiresine yaklasim

de gismistir.l42’l44

2.3.3.1.2. Idiyopatik Boy Kisahginda rhBH Tedavisi
Bu gruptaki ¢ocuklarda, BH tedavisinin etkinligi tartigmalidir. Arastirmalarin ¢ogu,
kiiciik gruplar {izerinde oldugundan, sonuglar tartismali olarak degerlendirilmektedir.136'138

Fakat ISS olgularina tedavi verilmedigi takdirde, normal eriskin boyuna ya da hedef
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boylarina ulagmadiklari gérﬁlmektedir.l43 Bazi aragtirmalara gore, BH tedavisinin ilk
yilinda biiylime hizinda bir artis goriilse de kontrol grubuna goére son boy belirgin olarak
degismemektedir.143’145 Tedavi dozu genel olarak standart dozlarda iken, bazi hastalarda
boy uzamasini saglamak i¢in, yiiksek dozlara ihtiyag duyulmatktatdlr.136 Ergenlik doneminde
doz artisina ek olarak, gonadotropin analoglarinin tedaviye eklenmesi de boy uzamasinda

artis saglamaktadir.”***%

Calismalarin sonuglart geliskili olmakla beraber ¢ogunun altini
¢izdigi nokta, boy uzamasinda artis olsa da bunun ¢ok da belirgin bir fark yaratmadigidir.
Bu nedenle, tedaviye baslarken bu konuda ailenin ve g¢ocugun beklentilerini yiiksek
tutmamak, boy kisaliginin yarattig1 psikolojik durumu degerlendirmek, oldukga pahali ve
uygulamasi zor olan, bu tedavi hakkinda aileye gercekei bir danigma verilmesi

gerekmektedir,136:139.140.145

2.3.3.1.3. Yan Etkiler ve Kontraendikasyonlar
Hipofiz kaynakli BH kullanilirken kaydedilen en 6liimciil yan etki Creutzfeldt-Jacob

hastalig1 idi. RhBH kullanildigindan beri bu yan etki goriilmemistir."****’

En sik goriilen
yan etkiler enjeksiyon bolgesindeki gegici rahatsizhiklardir.*** Ozellikle gocuklara 6zgii yan
etkiler ise geg¢ici kafa i¢i basing artisi, jinekomasti ve femur bast epifizlerinde

kaymad1r.141’148

Biiylime hormonu tedavisi, organizmanin agir stres altinda oldugu
durumlarda, aktif malignitelerde (yeni tani ya da relaps) ve tedavisini takiben hastaliksiz 2
yil sonraya kadar tiim malignitelerde kontrendikedir. Ayrica c¢ocuk hasta grubunda,

epifizler kapandiktan sonra biiylimeyi uyaricit dozdan vermek kontrendikedir.**°

2.3.3.1.4. Tedavi izlemi

Biiyiime hormonu tedavisi izleminde kullanilan en 6nemli parametreler, IGF-1 ve
IGFBP-3 diizeyleridir.**® Cocuklarda, 6zellikle yenidoganlarda IGFBP-3 izleminin daha
kesin sonu¢ verdigi belirtilmektedir."*® IGF-I izlemi ise olasi metabolik ve malign
hastaliklara karst koruyucu niteliktedir.”*® Ug-alt: aylik aralarla biliylime hizi, SDS artis1
degerlendirilmeli; tedavi yan  etkisi  acisindan  hiperglisemi,  hiperlipidemi,

hipertransaminazemi agisindan tetkik yapllmahdlr.151
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2.4. Biiyiimenin Endokrin ve Genetik Kontrolii

Biiylimeyi kontrol eden baslica hormonlar BH ve onun kontroliindeki IGF’lerdir.
Bunun yaninda, normal biliyiime i¢in hipotalamus-hipofiz-hedef organ ekseninde bir¢ok
hormon ve biiylime faktoriiniin birbiri ile uyum ic¢inde ¢alismasi gerekmektedir. Biliyiime

hormonu BHRH-BH-IGF-I ekseni iizerinden etkisini gosterir.”

2.4.1. Biiyiime Hormonu (BH)

2.4.1.1. Genetik -Yapisal Ozellikleri, Mutasyonlar

Dogum sonrasi biiyiimeyi diizenleyen en 6nemli hormon BH’dir. On hipofizdeki
somatotrop hiicrelerden salgilanan bir polipeptid hormondur.™? Hipofiz bezindeki hormon
hacminin % 25’ini olusturur. Iki disulfit bag: ile birbirine bagli, 191 aminoasitten (aa)
olusan, 22 kDa (kilo Dalton) agirhginda bir molekiildiir."***** Hipofizdeki BH deposunun
% 10-20’sini, 20-kDa’lik BH1 (normal biiylime hormonu) gen {irlinliniin alternatif
kirpilmas1 sonucu ortaya ¢ikan bir varyanti olusturur; ek olarak yine ayni mekanizma ile

152-15% plasenta tarafindan salman BH2,

olusan 17 kDa’lik bir gen iiriinii daha vardir.
BH1’den 13 aa farkli bir dizilime sahiptir, gebeligin ikinci yarisinda annenin dolagiminda
BHZ1’in yerini alir; BH1’e gore daha fazla laktojen etkiye sahiptir; ayrica fetiise yeterli besin
gidebilmesi i¢in annenin kan sekerini belli bir diizeyde tutar,"°

Biiylime hormonu geninin (BH1) kodlanan kisminin dizilimi, olduk¢a korunmustur,
bu bolgedeki gen delesyonlari, nonsense mutasyonlar (agir formlarda) ve kirpilma yeri
mutasyonlar1 (daha hafif formlarda) izole BH eksikligi etyolojisinde rol oynar.19 Ayrica
BH1 geninde heterozigot ve homozigot missense mutasyonlar sonucu, BHR’ye ve
BHBP’ye (biiyiime hormonu baglayici protein) normal BH’ye gore daha fazla ilgi gosteren,
bu Sekil de antagonistik etki yaratan mutant BH cesitleri de olusur.1‘97’%’152‘156 Bunun
yaninda, promoter bolgesi yiiksek derecede polimorfiktir, en az 15 SNP (tek niikleotid
polimorfizm) icermektedir.

Bunun sonucu, 40 ¢esit haplotip olusmaktadir; bu haplotiplerden 12’sinin azalmis gen
ifadesi ve 10’unun da artmis gen ifadesine neden oldugunu gosterilmistir.? Bu durum

kisiler arasinda goriilen BH1 gen ifade farkliligin1 agiklamaktadir; ayrica bazi kisilerde,
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spontan BH salinimi1 azalmigken, uyarilmis BH saliniminin normal olmasini agiklayan

durumlardan biridir.%>1%?

2.4.1.2. Biiyiime Hormonunun Hiicresel Etkileri

Biiylime hormonu, etkisini BHR iizerinden gosterir. Her BH molekiilii baglica
karacigerde ve diger hedef organ hiicre membranlarinda bulunan ardigik iki BHR
molekiilinii baglar ve dimerizasyon saglar. Dimerizasyonu takiben baglanmis BH,
reseptorle iligkili bir tirozin kinaz olan JAK2’yi (Janus kinaz 2) aktiflestirir. Bunun {izerine
JAK2 hem kendisini hem de tirozin kinaz aktivitesi olmayan BHR’yi fosforiller ve
fosforilasyon yolagini baslatir.? BH sinyal iletimi, ¢esitli yolaklar {izerinden devam eder;
bunlarin en iyi tanimlanmis olanlari, MAPK (mitojenle aktive olan protein kinaz), STAT
(sinyal iletici ve transkripsiyonu baslatic1) ve PI3 kinaz (fosfatidil inozitol 3-OH kinaz)
yolaklarldlr.2 Tiim sinyal ileti sistemlerinin ortak islevi BH’ nin etkilerinini gostermesini
saglayan genlerin aktiflestirilmesidir. Kesin bilinmemekle birlikte, her yolagin farkli hiicre
tiplerinde etkili oldugu ya da BH’nin farkh etkileri i¢in devreye girdigi diisiiniilmektedir.?
BH, hiicre yilizeyinde BHR’ye baglanirken dolasimda da BHR’nin hiicre dis1 pargasinin
¢oziinmiis sekli olan BHBP lere baglanlr.2 BHBP’nin 6zelligi BH’yi baglayarak, BH’ nin
plazma yar1 6mriiniin 20 dk’dan saatlere kadar uzamasin saglarnaktlr.2 BH’nin en 6nemli
gorevi biiylimenin gerceklesmesi i¢in hedef organlarda etki gosteren araci hormon IGF-I’in
yapimimi uyarmaktir. BH’nin baglica karaciger olmak {izere bir ¢ok dokuda BHR’ye
baglanmas1 sonucu IGF-I gen transkripsiyonu baglar ve IGF-I salinimi baglar.2*" IGF-I
dolasimda, yapimi yine BH kontroliinde olan IGFBP’lere, baslica da IGFBP-3’e baglh
olarak dolagir.>****® |GFBP-3, IGF-I ve ALS’ye (asite hassas alt birim) baglanarak 150
kDa’lik bir tiglii yap1 olusturur; bu Sekil de dolasimda IGF-I’in sabit kalmasi, plazma yar1
Omriiniin uzamas1 ve dolasimda IGF-I deposu olusmasi saglanmig olur 212318 Ayrica bu

tagima sistemi IGF’lerin kilcal damar duvarindan gegisini diizenler.2*%®

Tim 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 ¢cok dokuda mitojenik
ve biiylimeyi arttirict etki gosterir, yag dokusunu azaltir ve kemik mineral yogunlugunu

arttirr.>** (Sekil 6)
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Sekil 6.BH - IGF-I Ekseni, Sinyal iletimi**®
BH (biiyiime hormonu), BHR (biiylime hormonu reseptoru), JAK2 (janus kinaz 2), MAPK (mitojenle
aktive olan protein kinaz), STAT (sinyal iletici ve transkripsiyonu baslatici), PI3 kinaz (fosfatidilinozitol 3-
OH-kinaz), ERK (hiicre dis1 sinyalle diizenlenen kinaz), IGFBP-3 (insiilin benzeri biiyiime faktorii baglayici
protein-3), ALS (asite hassas alt birim), IGF-I (insiilin benzeri bitylime faktorii-1), IGF-IR (insiilin benzeri
biiyiime faktorii I reseptorii), IRS-I (insiilin reseptdr substrati 1) (http://www.ohsu.edu/som/ped/rrNhome.cfm)

2.4.1.3. Biiyiime Hormonu Saliniminin Diizenlenmesi

Biiylime hormonunun sentezi ve salinimi, BH’ nin kendisinin de dahil oldugu bir ¢ok
hormon, nérotransmitter ve metabolik etken tarafindan kontrol edilir, 12153160161 yergl
olarak hipotalamustan salinan, BH sentez ve salinimini kontrol eden iki ana hormon vardir:
Biiyiime hormonu salgilatict hormon (BHRH) ve somatostatindir (SST). On hipofiz
bezinde her ikisi i¢in de membran reseptorii bulunmaktadir,t#31>>160-162 BHR > nin
amino terminal ucu BH sekresyonunun uyarilmasi i¢in gereklidir. Somatostatinin etkisi
BH’nin pulsatil salgilanma ve amplitiidinden ¢ok senteziyle iligkilidir. Somatostatin
baglayict reseptdr, somatostatinin kendi 6zgiin reseptdriine baglanmasi sonucu adenilat

siklaz aktivitesini inhibe ederek hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonunu azaltir. Kiiltiir edilen

somatotropik hiicrelerin BHRH ve somatostatin ile tedavi edilmesi sonucu major etki hiicre
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ici kalsiyum diizeyi azalmasi ve BH sekresyonunun inhibe edilmesi seklinde

163 . C
Bunun yaninda, yakin zamanda mideden salinan ghrelin isimli

gbzlemlenmistir.
asetillenmis kiigiik bir peptid kesfedilmistir; bu peptid BHRH gibi BH salinimimni

uyarmaktadir, 2195100184 gomatostatin ¢~ (SST)  ise  inhibe  edici  etki

1,2,153,155,160-162 1ys: .- e - -
Biiyiime hormonu, iig-dort saatte bir sigrama gosteren ve ara

gostermektedir.
donemlerde diisiikk seviyelerde seyreden bir salinim modeli gosterir. Salinimin sigrama
siddetini belirleyen hormon BHRH’dir. BHRH, sabit diizeyde salinarak BH saliniminm
devaml1 uyarir. Somatostatin hem BHRH hem de BH’nin salinimini baskilayarak, BH’ nin
sigramalar arasindaki disiik diizeylerde kalmasini saglar. Somatostatinin inhibe edici
etkisinin zaman zaman kalkmas1, sigramalarin zamanini ve sikligini belirler. %162

Biiyiime hormonu salintmini, BHRHyi uyararak ya da somatostatini baskilayarak ya
da her ikisini yaparak uyaran faktorleri siralarsak: noropeptidler (galanin, opioitler),
metabolitler (6rn; hipoglisemi, aminoasitler, yliksek protein icerikli yiyecekler), hormonlar
(Ostrojen, testosteron), fizik egzersiz, aglik, stres ve uykudur. Biiylime hormonu salinimini
baskilayan faktorleri siralarsak: tokluk, yiiksek karbonhidrat igerikli yiyecekler,
hiperglisemi, serbest yag asitleri, obezite (6zellikle santral obezite), glukokortikoidler ve

2,155,160-162

yagliliktir. Biiytime hormonunun kendisi ve araci faktorii IGF-I ise somatostatin

lizerinden negatif geri uyarim yaparak BH salinimini baskilar. Ayrica IGF-1 hipofiz

2192 Bunlarm yaninda BH salinimiyla

tizerinde dogrudan baskilayici etki gdstermektedir.
ergenlige girmemis normal kilolu ve obez cocuklardaki viicut kitle indeksi (VKI) arasinda
negatif iliski saptanmlstlr.2’155 Aclik ve viicut agirliginda azalma BH salinimini arttirirken,

viicut yag oraninda artis BH salinimini azaltmaktadir.?'%0162

Bu ¢ocuklarda, BH diizeyleri
diisiik olmasina ragmen ytiksek diizeydeki IGF-I ve insiilinin etkisiyle biiylime hizlanmistir.
Burada hiperinsiilineminin IGF-I salinimin1 arttirdigi ve IGF-I’in de negatif geri uyarimla

BH salimmini baskiladig1 diisiiniilmektedir.”

2.4.1.4. Bilyiime ve Diger Sistemik Etkiler
Biiylime ve gelismede BH’nin baslica rolii, uzun kemik ve organ biiylimesini
saglamaktir. Bununla ilgili iki hipotez vardir, biri "Somatomedin Hipotezi"dir. Buna gore,

somatik biiylime hipofizden salgilanan BH’nin karacigerden IGF-I salinimini uyarmasi
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sonucu, IGF-I’in hedef dokularda klasik endokrin etkisini dolagima katilarak gostermesiyle
saglanir.2**31% Seksenli yillarm sonuna dogru, bir ¢ok dokuda IGF-I yapimmmn
gosterilmesi lizerine, IGF-I’in otokrin ve parakrin etki de gosterdigi sonucuna varildi.
Bunun iizerine "ikili Etkileyici Hipotezi" ortaya atild1.>**1%® Buna gore bliyiime, Oncii
hiicrelerin farklilasmasi sonucu olusan hiicrelerin klonal olarak ¢ogalmasi sonucu olusur.
Burada oOncli hiicrelerin farklilasmasin1 ve IGF-I’e karsi hassaslasmasini saglayan
BH’dir.>*®"1%® Farklilasan ve IGF-I’e cevap verme olgunluguna ulasan hiicreleri de, IGF-I
otokrin ve parakrin etkisiyle bolinme ve klonal ¢ogalma yoniinde uyarir.”**®** Gen
delesyonlarinin ve transgenik teknolojilerin kullanildigt yeni c¢aligsmalar sonrasi, iki

hipotezin de ne tam dogru ne tam yanlis oldugu soylenebilmektedir.>*3166170171

Dogum
sonrasi hayatta, karaciger dis1 dokulardan sentezlenen IGF-I’in otokrin ve parakrin etkisinin
biiyiimeyi kontrol etmekte oldugu goriilmektedir, karaciger kokenli IGF-I eksikligi biiylime

253110171 pakat karaciger IGF-Iinin eksikligi de

tizerine olumsuz etkide bulunmamaktadir.
orantisiz organ biiyiimesine neden olmaktadir. Buradaki IGF-1 eksikligi, negatif geri
uyarimin yetersiz kalmasina yol agmaktadir; artan BH salinimi da karaciger biiylimesine
neden olmaktadir. Bobrekte ise IGF-I eksikligi dogrudan bobreklerin kiigiik kalmasina
neden olmaktadir.®®*"? Hem BH, hem de IGF-I’in kemik biiylimesi iizerinde birbirine
karisan etkileri vardir. Biiyiimekte olan kemik epifizinde BH, germinal katmana (kemik
dokusunun gelistigi tabaka) baglanirken, IGF-I farklilagsmasi tamamlanmis, boliinen ve
hipertrofik katmanlara baglanlr.2 Hipofizi ¢ikarilmis farelerde, kemik epifizine lokal olarak
IGF-I verildiginde biiyiimenin ¢ok az oldugu goriilmiistiir. Bunun nedeni, IGF-I’in
baglanmasi ve etkilemesi i¢in gerekli olan farklilasmis hiicrelerin ancak BH’nin germinal
katmandaki Oncii hiicreleri olgunlagtirmasi sonucu miimkiin olabilmesidir. Hipofizi
cikarilmis farelerde, hem tek basma BH, hem de tek basina IGF-I verilmesi, viicut
agirligini, uzun kemik biiylimesini, hiicre boliinmesini arttirmustir.” Yine de tek basma BH
verilmesinin tek bagina IGF-I verilmesinden daha fazla etkisi oldugu goriilmiistiir. Bunun
nedeni, BH’nin, IGF-I’in dolasimda sabit kalmasi1 ve devamli bir depo olusturmasi i¢in
gerekli olan IGFBP’lerin yapimini da kontrol etmesidir.> BH verilmesi sonrasi, BH

dokularda IGF-I’in yapimin1 uyararak otokrin ve parakrin etkisiyle biiyiimeyi

uyarmaktadir, IGF-I verilmesi sonrasi ise, IGF-I dogrudan hedef dokulara giderek mitojen
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etki gostermektedir.”>*®® Sonug olarak, biiyiime icin en elverisli ortam, yeterli BH salinimu,
dolagimda sabit bir IGF-I havuzu ve BH ile IGF-I’in ¢evre dokularda otokrin ve parakrin
etkileri varliginda satg'glammaktadlr.2‘169

Biiylime hormonu, anabolizan bir hormondur. Etkileri arasinda diyetle alinan
aminoasitlerin hiicre i¢inde protein sentezine girmelerini saglamasi, kas kitlesini arttirmasi,
yag dokusunun yikimini arttirmasi, insiilinin yag dokusu ve iskelet kasindaki etkilerini
antagonize etmesi sayilabilir. Biiyiime hormonu diyabetojendir ve insiilinin etkilerine karsit
etki gosterir. Yiiksek dozda BH, hem hepatik hem de cevre dokularda, insiilinin glukoz
metabolizmasindaki etkisine diren¢ saglar ve yag oksidasyonunu arttirir.’® Ayrica kas
dokusunda glikojen sentaz aktivitesinde azalmaya neden olur.*"

Biiyiime hormonu, iskelet kasinda azot retansiyonunu arttirarak ve proteolizi

160,174,175

etkilemeden, protein sentezini arttirir. Biiylime hormonu, ayrica BH ve IGF-I

araciligiyla endotelyal nitrik oksid sentezini uyararak lokal vazodilatasyonla iskelet kasina

kan akimin1 arttirir. Bu Sekil de, iskelet kasinin dinlenme halinde bile metabolik hiz1 artmig

160,176-178

olur; dolayisiyla bazal metabolik hiz artar. Biiyiime hormonu yaslandik¢a azalir;

yaslandikca olusan metabolik yavaslama, kas kitlesinde atrofi ve yag dokusunda artis, BH

azalmasina baghdir.'®1"

2.4.2. Biiyiime Hormonu Salgilatict Hormon (BHRH)

Somatotroplarda biiylime hormonu sentezini ve salinimini1 yoneten en énemli faktor
BHRH’dir.2***'* {lk kez Thorner ve arkardaslari tarafindan 1982 yilinda akromegalili bir
hastada tanlmlanmlstlr.l79’180 Bes ekzon iceren 10 kb’lik genin, yerlesimi 20. kromozom

iizerinde, tam lokusu 20q11.2°dir.*8%'%

47,182

Birinci ekzonun transkripsiyonu dokuya gore
degiskenlik gosterir. Translasyon sonrasi degisikliklere ragmen, BH salinimini uyaran
kisim amino ucuna yakin kisimda oldugu i¢in, daha kisa peptid formlar bile etkinlige
sahiptir (6rn; 1-29 BHRH).E’S'180 Hipotalamustan BHRH salinimin1  diizenleyen
norotransmitter ve noropeptidler sunlardir: Dopamin, GABA (gama aminobiitirik asit),
substans-P, TRH (tirotropin salgilatici hormon), Asetilkolin, VIP (vazoaktif intestinal
peptid), gastrin, ndrotensin, kalsitonin, noropeptid-Y, vazopressin, CRH (kortikotropin

salgilatict hormon).*>
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BHRH salimimi, hipotalamus disinda, bir ¢cok kanserli dokuda da tespit edilmistir.'®
Bu dokularda, otokrin ve parakrin etki gostererek, doku iizerinde wuyaric1 etki
gostermektedir. Bu maligniteler, brongiyal karsinoid tiimor, kiigiik hiicreli akciger kanseri,
pankreasin adacik hiicre tiimorleri, kolorektal, mide ve prostat kanseri olarak

180183187 Hatta bu kanserlerin tedavisinde, BHRH antagonistleri ile reseptor

180,184,185,187

siralanabilir.

izole BH eksikligi etiyolojisinde yer aldig
1,155,180

blokaj1 tedavileri uygulanmaktadir.
diisiiniilse de, su ana kadar herhangi bir olguda BHRH mutasyonu gosterilmemistir.

En sik BHRH eksikligi nedeni dogum travmasidir.>

2.4.3. Biiyiime Hormonu Salgilatict Hormon Reseptorii (BHRHR)
flk kez 1992 yilinda Mayo ve arkadaslari tarafindan klonlanmus ve dizilenmistir.*®
Genomdaki yeri 7 lokalizasyonu 7pl5-pl14°tir, 13 ekzondan olusan 423 aa’lik bir

proteind | I,.l:|.55,188-190

G proteini baglantili, heptaheliks yapili bir transmembran
reseptordiir.”>>*®° G protein baglantili reseptorlerin sekretin ailesine dahildir ve VIiP,
sekretin, kalsitonin ve paratiroid hormon reseptérleri ile benzerlik gosterir.'*® Somatotrop
hiicrelerin yiizeyindeki reseptorlere BHRH baglanmasi, sonucu Gs proteini aktiflesir ve
cAMP (siklik adenozin monofosfat) sentezi artar, hiicre boliinmesi ve BH salimimi uyarilir.*
Farelerin fenotipi ve kalittmin otozomal resesif olusu, insanlardaki idiopatik BH eksikligi
tip Ib ile yakin benzerlik gtjstermektedir.1’81'191 Ik yapilan calismalarda, BHRHR
mutasyonlar1 benzer populasyonlarda (Giiney Asya, Hindistan, Pakistan ya da Brezilya,
Ispanya, ABD gibi..) goriilmiistir ve aralarmda iliski olmayan bireylerde, E72X

81,82,192-197

degisikligine neden olan nonsense mutasyona siklikla rastlanmistir. Son

zamanlarda BHRHR nin mutasyonlarinin idiopatik BH eksikligi etiyolojisinde siklikla yer

aldig1 bir ¢ok yaymla gosterilmektedir,®* #1189

2.4.4. Somatostatin (SST)
Genin yeri, 3q28°dir. Bu gen, 2 ekzon igerir ve 116 aa’lik bir pre-prohormon kodlar.
Aktif hormon 14 aa’lik siklik bir peptidtir.**>**'% Organizmada yaygin olarak bulunur,

endokrin ve sinir sisteminin dnemli bir diizenleyicisidir. Etkisini, hiicre ylizeyinde bulunan
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SST’ye 6zel, yiiksek ilgili reseptorlere baglanarak gosterir.'*® Pankreas kaynakli SST, hem
insiilin hem de glukagon salimimini baskilar. Merkezi sinir sisteminde ise bir g¢ok

hipotalamus kokenli hormonu inhibe eder, ki biri de BHRH dir.'*®

2.4.5. Ghrelin
Bundan yaklasik 30 yil 6nce enkefalinlerin BH salinimini uyardiklart kesfedildi ve bu

155,200

uyarinin BHRH’den bagimsiz oldugu ortaya ¢ikarildu. Bunun {izerine, bu tiir ajanlara

BHRP (biiyiime hormonu salgilatict peptidler) ya da BHS (biiyiime hormonu

155

sekretagoglari) denildi.”™ Kojima ve arkadaslari, 1999 yilinda enkefalinlerin islevini taklit

eden bir molekiil kesfetti ve bu hormona "ghrelin" adi verildi.”®* Ghrelin 3. kromozomda

yer alir, tam yeri 3p26_p25’tir_155,202

Midede, oksintik bezin boynundan tabanina kadarki
bolgede, mukoza altinda yer alan X/A benzeri bir hiicre grubu tarafindan salgilanir. Ek
olarak, az miktarda, hipotalamusta ventromediyal ve infundibular c¢ekirdeklerden
salgilanir.?®® Ayrica, ince ve kalin bagirsakta da ghrelin igeren hiicrelere rastlanmustir.?** 28
aa’lik bir peptidtir.”**?® Ghrelin’in BH salmmumn uyaric1 etkisi, BHRH ye gore daha
giiclidiir: 1 ug/lkg BHRH, kan BH seviyesini 25 ng/ml’ye yiikseltirken, ayn1 dozda ghrelin,
BH kan seviyesini 80 ng/ml’ye ¢ikartr, 12205200 Ayrica ghrelin, ACTH ve PRL salinimini
da az miktarda etkilemektedir. Bir ¢alismada, hipotalamus-hipofiz-gonad ekseninde LH
sigramalarinin baskilanmasinda rol aldigi gésterilmistir.205’207 Ghrelinin diger bir etkisi de,
farelerde beyin i¢ine verildigi zaman beslenme diirtiisiinii uyarmasidir; bu Sekil de kilo
almini arttir ve yag yikimimi azaltir. Hipotalamustaki bu gorevini, ndropeptid Y
aracilifiyla yerine getirirken; leptin tarafindan uyarilan istah azalmasina da karsit etki
gosterir.2%2?%® Bir arastirmada, Prader Willi sendromlu hastalarda ghrelin diizeyleri, kontrol
grubuna gore yiiksek bulunmustur; bu durumun bu hasta grubundaki hiperfajiden sorumlu

2% lging olarak, ghrelin hormonunun preprohormon halinden

oldugu diisiiniilmektedir.
olusan "obestatin" isimli baska bir hormon, ghrelinin aksine istah azalmasi, jejunum
kasilmalarinda azalma ve kilo kaybina neden olmaktadir.**° Ghrelin geninde boy kisaligi ile

ilgili herhangi bir mutasyon bildirilmemistir,**>?*
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2.4.6. Insiilin Benzeri Bityiime Faktorii-1 (IGF-1) ve IGF Sistemi

Insiilin benzeri biiyiime faktorleri veya diger adiyla somatomedinler ilk kez 1957°de
Salmon ve Daughaday tarafindan tanimlanmis ve BH’nin anabolik ve mitojenik etkilerinin
bu sistem aracilifiyla gergeklestigini ifade etmislerdir.’® IGF sistemi iki peptid faktor
(IGF-1 ve IGF-II), bunlara 6zel iki reseptor (IF-IR ve IGF-IIR), IGF baglayici protein ailesi

(IGFBP1-6) ve ALS (asite hassas alt birim) isimli glikoproteinden olugur.>**>?!

2.4.6.1. IGF-I ve IGF’ler

Somatomedinler yani IGF’ler, memelilerde biiylimede onemli roller oynayan ve
BH’nin biiyiimeyi artiric etkilerinde araci gorevini iistlenen bir peptid ailesidir.?#** Ug
ana tipi somatomedin C (IGF-I), somatomedin A (IGF-II) ve somatomedin B’dir. Insiilin
ile yaklasik % 50 aminoasit homolojisi tasidiklari i¢cin boyle adlandlrllrmslardur.213’214 IGF-1
proteini li¢ distilfit bagiyla capraz baglanmig, 70 aa’lik tek bir polipeptid zincirinden
olusmaktadir. IGF-I gen ifadesi promoterlerin ve transkripsiyon faktorlerinin etkisi ile
diizenlenir. Dogum sonrasi hayatta en giiclii diizenleyici BH’dir.?*? Buna karsilik, IGF-I de
negatif geri uyarimla BH salmmum bakilar.”® Beslenme durumu ve diyetteki enerji ve
protein alim1 da IGF-I gen ifadesini diizenler hatta fetal hayatta en baskin dﬁzenleyicidir.216
Insanlarda ¢ok fazla IGF mutasyonu saptanmamustir. ilk kez Woods ve ark. 1996°da dogum
oncesi ve sonrasi ciddi biiylime geriligi, sensorindral sagirligi ve zeka geriligi olan 15
yasinda bir erkek hastada IGF-I geninde homozigot kismi kayip (ekzon 4 ve 5)

217

saptamistir.””’ Bu hastanin yine boy kisalig1 ve IGF-I diisiikliigii olan ebeveynlerinde de

heterozigot ayni gen kaybi bulunmustur. Bu olgunun iizerine IGF-I’'nin intrauterin

bliylimede etkin rol oynadigi diistiniilmiistir.»***

2.4.6.2. IGF-I Reseptorii (IGF-IR)

1970’1i yillarin baslarinda insiilin reseptorlerine benzeyen fakat insiiline disiik ilgi
gosteren ve insiilin benzeri etkileri agiklayan reseptorler tammlanmustir.”*® IGF-1 reseptorii
(IGF-IR), iki a- ve iki B- alt iinitesinden olusan farkli dért pargali bir glikoproteindir.*®

Olgun protein 1337 aa igerir, a-alt {initesi hiicre dis1 sisteinden zengin pargay1 olusturur.
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IGF-I’in taninmasi ve baglanmasi gorevini yerine getirir. [-alt iinitesi ise hiicre dis1
parganin az bir kismini, zar1 kesen parcay1 ve tirozin kinaz aktivitesi olan hiicre i¢i parcay1
olusturur. IGF-I’in baglanmasi iizerine hiicre i¢i parganin etkilesmesiyle sinyal iletimi
baslar ve IGF-I’in biiylimeyle ilgili etkileri goriiliir. IGF-IR’nin IGF-I i¢in yiiksek ilgisi
vardir. IGF-I’yi ise ¢ok daha diisiik oranda bag:“;lalr.l‘r’s‘219 Buna ragmen, IGF-II hem
intrauterin hem de dogum sonrasi hayatta biiylimeyle ilgili mitojen etkilerini bu reseptor

aracihgiyla gosterir.>™*®

Raile ve ark., 2006’daki yayinlarinda mikrosefali, intrauterin ve
dogum sonrasi biiyiime geriligi, hafif zeka geriligi olan ikiz kardesle annelerinde ayni

R59X mutasyonunun varligini bildirmislerdir.?*

2.4.6.3. Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii Baglayic1 Proteinler (IGFBP) ve Asite
Hassas Alt Birim (ALYS)

IGF’ler dolasimda ve hiicre dis1 aralikta cogunlukla IGFBP’lere bagli olarak
bulunur.2*®® Alt1 ¢esit IGFBP vardir (IGFBP1-6). Birbirlerine % 50 oraninda, degisik tiirler
arasinda da % 80 oraninda benzerlik gosterirler. Hepsinin kromozomlardaki yerleri
farklidir. Bu proteinlerin ana gorevleri; IGF’lerin plazma yar1 dmriinii uzatmak, onlari
hedef hiicrelere tasimak ve biyolojik gorevlerinin diizenlenmesinde rol almaktir.**® Ayrica
IGFBP’lerin bir gorevi de, dolagimda insiiline gore 1000 kat daha yiliksek bulunan ve
insiilin reseptoriine de etki edebilen IGF’lerin insiilin benzeri etkilerini engellemektir.??*
IGFBP-1,3 ve 4, hem IGF-1 hem de IGF-II"ye esit oranda ilgi gosterirken; IGFBP-2, 5 ve 6
ise IGF-1I'ye daha fazla ilgi gosterir. IGFBP’lerde kilcal damarlara ve hiicre yilizeylerine
tutunabilen aa motifleri ya da glikozaminoglikan pargalari bulunmaktadir. Dolasimda en
yiikksek oranda bulunan IGFBP-3’tlir. Dolasimdaki miktart IGF-I ve II’'nin miktarinin
toplamina esittir. Ana yapim yeri karaciger olmakla beraber bir ¢ok dokuda ifade edilir,
sentezi IGF’ler gibi BH’ nin kontroliindedir. Dolagimdaki IGF-I’nin tamami bu yap1 iginde
bulunur.?2??® |GF-1 ve IGFBP-3 diizeyleri diisik, ALS diizeyleri dlgiilemeyecek kadar
diisiik olan ve biiyiime geriligi, gecikmis ve yavas ilerleyen ergenligi olan 17 yasmdaki bir

hastada ALS geninde homozigot kayp saptanmistir.??*
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2.4.7. Biiyiimede Rol Oynayan Belli Bash Transkripsiyon Faktorleri

Biiyiime hormonu eksikligi, diger hipofiz hormon eksiklikleriyle beraber
gérﬁlebilir.l'155 Hipofiz bezinin 6n boliimii, Rathke kesesinden, yaklasik olarak gebeligin
liciincii haftasi ortalarinda olusur™'* (Sekil 7). Bu donemde etki gdsteren ve normal
hipofiz gelisimi i¢in gerekli olan transkripsiyon faktorleri tanimlanmistir. Diger bir grup
transkripsiyon faktorii ise, hipofizin normal islev gérmesi i¢in gereklidir. Bu transkripsiyon
faktorlerinde, multipl hipofiz hormonu eksikligine neden olacak mutasyonlara rastlanmistir.
Mutasyona ugrayan transkripsiyon faktoriine gore, eksikligi goriilen hormon ve eslik eden

klinik bulgular degismektedir (Tablo 9).
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Sekil 7. Hipofiz Bezinin Embriyolojik Gelisimi ve ilgili Transkripsiyon Faktorleri'

BMP4 (kemik morfogenetik proteini 2), WNT5A (kanatsiz tip MMTV entegrasyon yeri ailesi, 5A
iiyesi), HESX1/RPX (Embriyonik Kok Hiicrelerinde ifade Edilen Homeobox Geni 1), PITX1/PTX1/P-OTX
(¢ifte benzer homeoparga transkripsiyon faktorii 1), LHX3/P-LIM (LIM Homeobox Proteini 3), LHX4/GSH4
(LIM Homeobox Proteini 4), PROP1 (PITI'in Elgisi Homeopar¢a Transkripsiyon Faktorii), SF1 (kirpilma
faktori 1), PITI/POULFL (Hipofize 6zel Transkripsiyon Faktorii 1), a-MSH (alfa melanosit uyarict hormon),
aGSU (glikoprotein hormon alfa alt birimi), FSH (folikiil uyaric1 hormon), LH (liiteinizan hormone), PCG
(6ncii-kortiko-gonadotroplar), PCM (oncii-kortikomelanotroplar), PSL (dncii-somatolaktotroplar), TSHr
(6nde bulunan tiroid uyarict hormon), PSLT (6ncii- somatolaktotirotroplar)
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Tablo 9. Hipofiz transkripsiyon faktéor mutasyonlari, ilgili hormon eksikligi ve eslik eden Kklinik
bulgular**®®

Transkripsiyon faktor flgili hormon eksikligi Eslik eden Kklinik bulgular

mutasyonu

LHX3 BH. TSH, FSH/LH, PRL Rijid serv1kgllvertebra, sensorinoral
isitme kayb1

LHX4 BH, TSH, FSH/LH, PRL, ACTH Chiari malformasypnu_, arka beyin
anomalileri

HESX1 BH, diger hormon eksiklikleri degisken Septooptik displazi (SOD)

PROP1 BH, TSH, FSH/IAIéTiRL geg yaslarda Dirsek ekstansiyonunda limitasyon

PIT1 (POU1F1) BH, TSH, PRL

2.4.7.1. LHX3 (LIM Homeobox Proteini 3)

Bu faktdr homeobox transkripsiyon faktorlerinin LIM ailesinin iiyesidir ve 9q34.3
kromozom bolgesine yerlesmistir. Yedi ekzonluk bir gen, 402 aa’lik bir proteini kodlar.
Gelisen embriyoda, Rathke kesesinde ifade edilir. Ozellikle erken fetal dénemde
kortikotroplar hari¢ 6n hipofizdeki bir ¢ok hiicre tipinin (somatotrop, tirotrop, laktotrop,
gonadotrop) ve spinal kord motor néronlarinin gelisimi i¢in gereklidir.?*%" LHX3 proteini
bu hiicre farklilasmast i¢in PIT1 (POU1F1) proteini ile sinerjistik etki gosterir™> (Sekil 7).
LHX3 geninde iki farkli mutasyon (biri missense mutasyon, digeri gen delesyonu), gen
tiriinlinde DNA baglayan par¢anin eksikligine, dolayisiyla iirliniin etkisiz olmasina neden
olmaktadir. Etkilenen ailelerde kalitim otozomal resesiftir. Olgularda, biiylime geriliginin
yaninda multipl hipofiz hormonu eksikligi (ACTH hari¢), boyun omurlarinda hareket
kisitlilig1 ve sensorindral isitme kaybi goriiliir, baz1 olgularda hipofiz hipoplaziktir.l’155’228
Bu olgularda goriintiileme yontemleriyle adenohipofiz hipoplazisi, ektopik ndrofiz veya

bos sella gériilebilir.229

2.4.7.2. LHX4 (LIM Homeobox Proteini 4)

Genomdaki yeri, 1q25.2°tir; 6 ekzonluk 45 bg’lik bir gendir (Sekil 8). On hipofiz
gelisiminde kritik rolu olan bir transkripsiyon faktoriidiir. Rathke kesesinde LHX3’le
beraber eksprese olur, LHX3’e benzer etki gosterir.">> Ayrica erken hipofiz gelisim
evresinde, PROPI ’le birbirlerine yakin etki gosterirler. LHX4, hiicrelerin sag kalimi ve

LHX3’un ifadesi icin gereklidir. LHX4 mutantlarinda rastlanan hipofiz hipoplazisi, artmis
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hiicre 6liimii ve LHX3 eksikligine bagli farklilasmanin azalmasindan dolayidir,>>%023

LHX4 eksikliginde, somatotroplar (BH), laktotroplar (PRL), tirotroplar (TSH, tiroid uyarict
hormon), gonadotroplar (FSH, folikiil uyarici hormon, LH, liiteinizan hormon) ve
kortikotroplar (ACTH) eksikligi goriilebilir.”*? LHX3 hipofiz gelisiminin tim safhalarinda
ifade edilirken, LHX4 yalnizca 6. gebelik haftasinda gegici olarak ifade edilir®? (Sekil 7).
Machinis ve arkadaslari, bir ailede intronik kirpilma yeri mutasyonu tanimlamistir.
Hastalarda, BH eksikligine bagli boy kisaligi, hipoplastik 6n hipofiz bezine bagh diger
hormon eksiklikleri, hipofiz ve arka beyin anomalileri (Chiari malformasyonu tip I) ve sella

. 1t e e . 12
turcica anomalileri goriilmektedir.*?*®

I N = 2 o N hi o o o 0 b o o 2
Y] v—“g a o o b — E—
g ® 3 < & g & =2 g8 & B B8 g F
[} a - - - = - - - - -

s - -

Sekil 8. LHX4’iin 1. kromozomdaki yeri***

2.4.7.3. HESX1 (Embriyonik Kok Hiicrelerinde ifade Edilen Homeobox Geni 1)

Baskilayict bir transkripsiyon homeobox genidir. On hipofizin gelisimi igin
gereklidir. Genin 4 ekzonu vardir ve 185 aa’lik bir proteini kodlar. Gen, 3p14.3 kromozom
bolgesinde yer almaktadir. Hem otozomal resesif, hem de otozomal dominant kalitim
gosteren mutasyonlari vardir.”®® Gorevi sonrasinda ortadan kaldirilmasindan diger bir
transkripsiyon faktorii olan PROP1 sorumludur.™®® Bu gendeki iki ayr1 homozigot missense
mutasyon (R160C, 126T) septo-optik displazi (SOD) olarak bilinen klinik tabloda

gé’)sterilmistir.1'155’236’237

Bu sendromda; optik sinir atrofisi, siklikla ndroradyolojik
anormalliklerin eslik ettigi orta hat defektleri (korpus kallozum agenezisi, septum

pellusidum eksikligi, vb.), hipofiz hipoplazisi ve buna bagli panhipopituitarizm (tiim
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hipofiz hormonlarinin eksikligi) goriiliir."*****" Ayrica ii¢ ayri heterozigot mutasyonun
daha hafif klinik tablolara neden oldugu gosterilmistir." Bazi olgularda izole BH eksikligi

de goriilmektedir, diger hormon eksiklikleri degiskendir.?®

2.4.7.4. PROP1 (PITY’in Elgisi, Homeoparc¢a Transkripsiyon Faktorii)

PROP1, 5q35.3 kromozom bolgesine yerlemis olan bir transkripsiyon faktoriidiir
(Sekil 9). 3 ekzonluk bir gen, 226 aa’lik bir protein kodlar. Otozomal resesif kalitilir.
Bugiine kadar bir ¢ok mutasyon tipi tanimlanmistir: Missense, ¢ergeve kaymasi, kirpilma
yeri mutasyonlar1 ile gen delesyonlar1 ve gen insersiyonlari. Klinik fenotip hem farkli
mutasyonlar arasinda, hem de ayni mutasyonu tasiyan kigiler arasinda farkliliklar
gostermektedir.m#%?* Bir ¢ok hipofiz hiicre grubunun gelisiminde rol alir. Bunlar;
somatotroplar (BH), laktotroplar (PRL), tirotroplar (TSH, tiroid uyarict hormon),
gonadotroplardir (FSH, folikiil uyarici hormon, LH, liiteinizan hormon)™ (Sekil 7, 11).
Eksikliginde, multipl hipofiz hormon eksikligi olusur ve bazi olgularda daha az siklikta ve

ge¢c yaslarda ek olarak ACTH eksikligi de goriiliir.?*

Bunun nedeni, hipofizin
kompansatuvar hiperplazisini takiben involusyona ugramasidir."*® Multipl hipofizer
hormon eksikligi olan olgularin yarisinin genetik kokenli oldugu diisiiniilmektedir. Bu
olgularin yarisinda da PROP1 mutasyonu gérﬁlmektedir.242 Genellikle hastalar, orantili boy

kisalig1 ile siit gocuklugu ve erken gocukluk déneminde tan1 alir.?**

Hastalarin boy SDS’leri
genellikle -3,7°den de diisiiktiir.?****® Hipotiroidi genellikle hafiftir ve daha ge¢ yaslarda
goriiliir, zeka geriligine neden olmaz.?*® Gonadotropin eksikligine bagl olarak erkeklerde
mikropenis ve kii¢iik testisler goriiliir. Kizlarda ise hormon replasman tedavisi olmadan
menars goriilebilir.?*® Bu olgularda goriilen dismorfik bulgular arasinda yasla beraber artan

dirsek ekstansiyonunda limitasyon, basik burun kokii ve immatiir yiiz goriiniimii sayilabilir.
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Sekil 9. PROPI’in 5. kromozomdaki yeri**

2.4.7.5. PIT1/POULF1 (Hipofize Ozel Transkripsiyon Faktorii 1)

On hipofizin ii¢ ana hiicre grubunun (somatotroplar, laktotroplar, tirotroplar) gelisimi
ve fonksiyonu i¢in gerekli bir faktordir. PIT1 (POU1F1), homeoproteinlerin POU ailesinin
bir iiyesidir. On hipofiz bezinin, embriyolojik gelisiminde énemli bir rol oynadig: gibi,
dogum sonras1 hayatta da hedef genlerin fonksiyonlarini diizenler (Sekil 7, 11). Genomdaki
yeri, 3p11.2°dir (Sekil 10), 6 ekzona sahiptir, 291 aa’lik bir proteini kodlar. PIT1’in bir ¢ok
mutasyonu tespit edilmistir; hem otozomal resesif, hem de otozomal dominant kalitim
gosteren mutasyonlar1 vardir. Missense, nonsense, tim gen delesyonu ve pre-mRNA

kirpilmasinda hataya yol agan mutasyonlar tammlanmugtir. 224/

En sik goriilen R271W genellikle otozomal dominant kalitim géstermektedir.l’155’248'
2%0 Tiim mutasyonlarda baslica eksik olan hormonlar: Hayatin erken dénemlerinden itibaren
BH ve PRL’dir; TSH eksikliginin baslangic zamani ise farklilik gostermektedir, bazi
olgularda konjenital goriiliirken, bazi olgularda 20-30 yaslarina kadar gé‘m’jlmeyebilir.1’241
Bu olgularda gonadotropin ve ACTH diizeyleri normaldir.** Bazi olgularda izole BH
eksikligi de gérﬁlmektedir.252 Olgular tipik olarak basik burun koki, yiiz hipoplazisi, ¢ikik
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alin, antevert burun delikleri ve kiiclik burunla prezente olur.®®  Gériintiileme

caligmalarinda hipofiz bezi genellikle hipoplastiktir.241
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Sekil 10. POU1F1’in 3. kromozomdaki yeri254

o
M N = Fii,
-
Rpx —» Propl —» \

Sekil 11. PROP1 ve POU1F1(PIT1)’in hipofiz farklilagsmasinda rol oynadigi hiicre gruplarl255
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Grubu ve Calismaya Dahil Edilme ve Dislanma Olciitleri

Cukurova Univeritesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji Bilim Dal1 Polikliniginde
Ocak 1997-Aralik 2013 tarihleri arasinda biiylime hormonu tedavisi alan ve diizenli takibe
gelen 255 hasta ¢alismaya alindi. Calismanin yapilabilmesi igin Cukurova Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurul Komitesi’nden 30.07.2013 tarihinde TF2013LTP24 proje numarasi ile
onay alindi. Bagvuruda boyu takvim yasina gore 2 SDS’nin altinda olan, kemik yas1 geri
olan, IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyi diisiik olan, uzama hiz1 yetersiz olan, 6ngériilen boyu hedef
boyunun altinda olan, boy kisaliginin nedeni yapisal olmayan, yillik uzama hizi yasina gore
az olan ve bliylime hormonu tedavisi baslanan hastalar calismaya dahil edildi. Tedavisi bir
yildan kisa siliren veya boy kisaligi ile takip edilen ve biiylime hormonu tedavisi
baslanmayan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Biiylime hormonu tedavisi alan hastalardan
multipl hipofizer hormon eksikligi olan hastalarda ise LHX4 ve PROP1 transkripsiyon

faktor mutasyonlarinin varligi arastirildi.

3.2. Cahismada Degerlendirilen Parametreler

3.2.1. Antropometrik Ol¢iimler, Hesaplamalar ve Demografik Ozellikler

Retrospektif olarak, hasta dosyalarindan hastalarin cinsiyeti, tan1 anindaki takvim
yasi, kemik yasi, hastalarin puberte durumu, tan1 anindaki boyu, agirhg ve VKI, tedavi
baslangicindaki takvim yasi, anne-baba akrabaligi olup olmadigi kaydedildi. Takvim
yaslar1 desimal yas olarak alindi. Kemik yasi sol el bilek grafisi ¢ekilerek, Greulich Pyle
atlasina gore degerlendirildi. Erkeklerde orsidometre ile kiyaslanan testis voliimiiniin 4
ml’yi gecmesi, kizlarda meme gelisiminin Tanner evrelemesine goére evre 2 olmasi
pubertenin bagladig1 yoniinde degerlendirildi. Agirlik standart elektronik tart1 (SEKA ®) ile
Olctildii. Boy hasta durabilecegi en dik pozisyondayken (topuk, kalga ve skapula bolgesi
Olcliim tahtasina temas edecek sekilde, ¢cocugun ¢enesi iki tarafli mandibula kdsesinden

yukar1 dogru itilerek ¢ene yere paralel olarak g6z kulak kepgesinin iist kismindan gecirilen
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cizginin yere paralel ve ayni diizlemde iken) Harpenden Stadiometresinde santimetre
cinsinden 6l¢iildi. Boy ve kilo persentillerinin degerlendirilmesinde Neyzi ve ark.’nin Tiirk
cocuklari i¢in hazirlanmig biiyiime egrileri kullanildi.* Hastalarin yas ve cinsiyetlerine gore,
EndoC V1.2.9 2014 programi kullanilarak boy, viicut agirlign ve VKI SDS hesaplandi.
Biiyiime hormonu tedavi dozlari ve tedaviyle yan etki goriiliip goriilmedigi belirlendi.
Hastalarin tedavi baglandiktan sonra 1. yilda uzama hizi SDS’leri ve 1. yil sonu boy SDS
ile tedavisi devam eden hastalarda 2. yilda uzama hizt SDS’leri ve 2. yil sonu boy SDS
degerlendirildi. Uzama hizit 2 cm/yilin altina diisen, kemik yasi kizlarda 14 yas ve
erkeklerde 16 yasa ulasan hastalar final boya ulasmis kabul edildi.”

Anne-baba boyu olgiilerek hedef boy belirlendi. Hedef boy icin asagidaki formiil
kullanildi.

Kizlarda Ailevi Hedef Boy= Anne boyu + Baba boyu — 13 +7 cm
2

Erkeklerde Ailevi Hedef Boy= Anne boyu + Baba boyu + 13 +7 cm
2
Ailevi hedef boy SDS’si ise (Baba Boyu SDS + Anne Boyu SDS) + 1,61 formiiliine

gore hesaplandl.96

3.2.2. Tam Gruplari

Hastalar, tanilarina gore 5 gruba ayrildi. 1. grup izole biiyiime hormonu eksikligi, 2.
grup multipl hipofizer hormon eksikligi, 3. grup Turner sendromu, 4. grup opere kraniyal
tiimor, 5. grup ise diger hastaliklardan olusmaktaydi. 5. gruptaki hastalar iskelet displazisi/
akondroplazi, talasemi, norosekretuvar disfonksiyon, klasik fenilketoniiri ve sistinozis

taniliydi.
3.2.3. Laboratuvar ve Goriintiilleme Calismalar

IGF-1, IGFBP-3 ve BH diizeyleri CUTF Merkez Laboratuvari’nda mevcut Immulite

2000 otoanalizoriinde kemiliiminesans immunassay yontem ile ¢aligildi. IGF-1 ve IGFBP-3
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diizeyleri, hastalarin yas ve cinsiyetlerine gére EndoC V1.2.9 2014 programi kullanilarak
IGF-1 SDS ve IGFBP-3 SDS hesaplandi. Hastalarin tedavi baslandiktan sonra 1. yil sonu
IGF-1 SDS’leri ile tedavisi devam eden hastalarda 2. yil sonu IGF-1 SDS’leri
degerlendirildi. Tiim hastalarin diger hipofiz hormonlar1 degerlendirildi; TSH, T4, ACTH,
kortizol, idrar dansitesi, FSH, LH ve prolaktin diizeylerine bakildi. Radyoloji arsivinden
ulagilabilen hastalarin hipofiz MRG’leri degerlendirildi. Hastalarin boy kisaliginin diger
nedenleri ekarte edildikten sonra asagida belirtilen protokollere uygun olarak, en az iki
farkli biiylime hormonu uyar1 testi yapildi ve iki testten pik yaniti daha yiiksek olan testin
pik degeri kaydedildi.

3.2.4. Biiyiime Hormonu Uyar Testleri (GHST)
Testler hastalar Gtiroid halde iken ve 5 yas alt1 hastalar gece 03.00°dan, 5 yas istii
hastalar 24.00’dan itibaren a¢ kaldiktan sonra sabah yapildi. Gelisebilecek yan etkiler goz

Oniine alinarak tiim testler doktor ve hemsire gozetiminde yapildi.

3.2.4.1. Klonidin Testi
Klonidin, agizdan 150 pg/m2 olacak sekilde ve maksimum 250 pg’yi gegmeyecek
sekilde verildi. Sonrasinda bazalde, 30., 60. ve 90. dakikalarda biiyiime hormonu

diizeylerine bakildi. Normal BH pik yanit1 10 ng/ml’nin iistii olarak degerlendirildi.256'258

3.2.4.2. Insiilin Tolerans Testi (ITT)

ITT, 5 yas iistii hastalarda kullamldi. Kristalize insiilin 0,1-0,15U/kg dozunda
intravendz olarak uygulandi. Sonrasinda bazalde, 20., 30., 60., 90. ve 120. dakikalarda kan
glukozu, kortizol ve biiylime hormonu diizeylerine bakildi. Hipoglisemi gozlendiginde (kan
sekeri <47 mg/dI’'nin altina diistiiglinde veya bazale gore % 50’den fazla azalma
oldugunda) testin etkin oldugu kabul edildi. Normal BH pik yanit1 10 ng/ml’nin iistii olarak

degerlendirildi.?*®
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3.2.4.3. Glukagon Testi

Yan etkilerinin az olmasi nedeniyle 2 yas alt1 cocuklarda tercih edildi. Glukagon 0,03
mg/kg, maksimum 1 mg olacak sekilde im olarak uygulandi. Sonrasinda bazalde, 120., 150.
ve 180. dakikalarda kan glukozu, kortizol ve biiyiime hormonu diizeylerine bakildi. 30., 60.
ve 90. dakikalarda ise kan glukozu ve biiylime hormonu diizeylerine bakildi. Normal BH

pik yanit 10 ng/m!’nin iistii olarak degerlendirildi.”****®

3.2.4.4. L-Dopa Testi
L-dopa, agizdan 10 mg/kg verildi. 0., 30., 60. ve 90. dakikalarda biiylime hormonu

diizeylerine bakildi. Normal BH pik yanit: 10 ng/ml’nin iistii olarak degerlendirildi.?®?*®

3.2.5. Hastalara Verilen Tedavilerin Dozu ve Uygulamasi

Tiim hastalara rekombinan insan biiyiime hormonu, hesaplanan dozda, hasta gece
uyumadan yarim saat Once subkutan olarak giinlik yapildi. Santral veya primer
hipotiroidisi olan hastalara levotroksin, serbest T4 diizeyini normalin iist sinirinda tutacak
sekilde giinliik sabah kahvaltidan yarim saat once agizdan verildi. Adrenal yetmezligi olan
hastalara fizyolojik dozlarda hidrokortizon sekiz saat arayla agizdan verildi.
Hipogonadotropik hipogonadizmi olan hastalara pubertenin normal baglangic yas1
geldiginde Ostrojen veya testosteron replasmani yapildi. Diabetes inspitusu olan hastalara

glinliik idrar ¢ikisi ve idrar dansitesine gore oral desmopressin 12 saat arayla verildi.

3.2.6. Kontroller

Biiyiime hormonu tedavisi baglandiktan sonra hastalar 3 ay aralarla kontrole ¢agrildu.
Hastalarin boy ve agirlik 6l¢iimleri, boy SDS’leri, uzama hizi, pubertal durumu ve fizik
muayeneleri kaydedildi. Her kontrolde IGF-1 ve IGFBP-3 degerleri, kan sekeri, karaciger
fonksiyon testleri bakildi. Yilda bir tiroid fonksiyon testleri, kemik yasi, multipl hipofizer
hormon eksikligi olan hastalarda ACTH, kortizol bakildi. Pubertenin baglama yas1
gelmesine ragmen pubertesi olmayan hastalarda FSH/LH ve Ostrojen/testosteron

diizeylerine bakildi. Kontrolde yillik uzama hizi 5 cm’nin altinda olan, el bilek grafisinde
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epifizleri kapanan, saglikta uygulama tebligatina gore erkeklerde 165 cm ve kizlarda 155

cm’yi gecen hastalarda bliylime hormonu tedavisi sonlandirildi.

3.3. Transkripsiyon Faktor Mutasyonu Cahlisilacak Hastalarin Belirlenmesi
On hipofiz bezinden salgilanan BH, TSH, FSH, LH, PRL ve ACTH hormonlarindan
ikisinin veya daha fazlasinin eksikligi multipl hipofizer hormon eksikligi (MHHE) olarak

tanimlanmistir. '

Buna gore bu tez ¢alismasina dahil olan, 255 biiyiime hormonu tedavisi
alan hastadan santral hipotiroidi, hipogonadotropik hipogonadizm, hipoprolaktinemi ve
santral adrenal yetmezligi kriterlerinden en az birini karsilayan hastalardan transkripsiyon
faktor mutasyonu calisilmak iizere EDTA’I1 tiipe 2 ml kan 6rnegi alinmis ve calisma
boyunca +4°C’de saklanmistir. Kan Ornegi alman tiim hastalarin veli/vasilerinden

bilgilendirilmis onam formu alinmistir (Ek-1).

3.3.1. Aday Genler
Mutasyona ugradiginda MHHE’ye neden oldugu bilinen LHX4 ve PROP1 genleri

literatiir taramast ile belirlenmistir, %"

3.3.1.1. Aday Genlerin Taranmasi
Se¢ilen probandlarda, belirlenen LHX4 ve PROP1 genlerinin kodlayan eksonlar1 ve
yakin komsulugundaki intronik bolgeler DNA sekans analizi yoluyla olast mutasyonlar

acisindan incelenmistir.

3.3.1.1.1. DNA Izolasyonu
DNA izolasyonu igin silika bazli ticari bir kit (Qiagen, #10023) kullanilmistir.
On Hazirhiklar:

e Su banyosu 56°C’ye ayarlanmuistir.

e Kullanilacak kan 6rnegi oda sicakligina bulundurulmustur.

e Buffer AE veya tercihen distile su oda sicakliginda bulundurulmustur.
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1.

QIAGEN Proteaz’in liyofilize stok soliisyonu 1.2 ml proteaz ¢oziiclisii ile
karistirilarak kullanima hazir hale getirilmistir.
Buffer AW1 ve Buffer AW2 tamponlarina gereken miktarlarda saf (% 96-100)
ethanol eklenmistir.
o 95 ml konsantre Buffer AW1 tamponuna 125 ml saf ethanol eklenerek
toplam hacim 220 ml’ye tamamlanmustir.
o 66 ml konsantre Buffer AW2 tamponuna 160 ml saf ethanol eklenerek
toplam hacim 226 ml’ye tamamlanmustir.

Saf ethanol +4°C’ye alinip sogumasi saglanmistir.

DNA Izolasyonu:

1.5 mI’lik steril eppendorf tiipiin dibine 20 uL. QIAGEN Proteaz K (veya Proteinaz
K) eklenmistir.

Uzerine 200 pL kan 6rnegi eklenmistir.

Karigim tizerine 200 pL Buffer AL eklenmis, vortexle 15 sn karistirilmis ve kisa bir

santrifiij yapilarak kapaktaki damlalar asag: indirilmistir.

Not: Ilk 3 maddenin tiipe koyulus sirast 6nemlidir, kesinlikle Proteaz K ve Buffer AL

tist tiste koyulmamalidir.

1.
2.

Karisim 56°C’de 10 dk inkiibe edilmistir.

Karigimin iizerine 200 pL saf etanol eklenmis, vortexle 15 sn karistirilmis ve kisa
bir santrifiij yapilip kapaktaki damlalar asagi indirilmistir.

Tim kanigim filtreli tiipe aktarilmis, bosta kalan tiip atilmistir. Karisimi igeren
filtreli tip 8000 rpm’de (6000 x g) 1 dk santrifiij edilmis, filtre temiz toplama
tiipiine alinmis ve altta kalan toplama tiipii atilmistir.

Filtre tizerine 500 pL Buffer AW1 eklenmis, filtreli tiip 8000 rpm’de (6000 x g) 1
dk santrifiij edilmis, filtre temiz toplama tiipiine alinmis ve altta kalan toplama tiipii
atilmustir.

Filtre tizerine 500 uL Buffer AW2 eklenmis, filtreli tiip 14000 rpm’de (20000 x g) 4
dk santrifiij edilmis, filtre 1.5 mI’lik tizeri DNA 1zolasyonu yapilan kisinin bilgileri

yazili steril eppendorf tiipiine alinmis ve altta kalan toplama tiipii atilmistir.
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6. Tim kangim filtreli tiipe aktarilmis, bosta kalan tiip atilmistir. Karisimi igeren
filtreli tiip 8000 rpm’de (6000 x g) 1 dk santrifiij edilmis, filtre temiz toplama
tiipline alinmis ve altta kalan toplama tiipti atilmistir.

7. Filtre tizerine 500 pL Buffer AW1 eklenmis, filtreli tiip 8000 rpm’de (6000 x g) 1
dk santrifiij edilmis, filtre temiz toplama tiipline alinmis ve altta kalan toplama tiipii
atilmistir.

8. Filtre tizerine 500 uL Buffer AW2 eklenmis, filtreli tiip 14000 rpm’de (20000 x g) 4
dk santrifiij edilmis, filtre 1.5 mI’lik iizeri DNA izolasyonu yapilan kisinin bilgileri
yazili steril eppendorf tiipiine alinmis ve altta kalan toplama tiipii atilmistir.

9. Filtrenin tamami 1slanacak sekilde 200 puL Buffer AE tamponu (veya distile su)
filtre iizerine eklenmistir. Oda sicakliginda 5 dk bekletilmis, 8000 rpm’de (6000 x
g) 1 dk santrifiij edilmistir.

10. Filtre atilmis, izole edilen DNA 6rnegi -20°C’de saklanmustir.

3.3.1.1.2. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)
PCR, bir gesit in vitro klonlama yontemidir. Temel olarak DNA’nin denatiirasyonu,
hibridizasyonu ve polimerizasyonu basamaklarinin sirastyla tekrarlanmasi sonucu, 6zgiin

DNA dizisinin in vitro ortamda enzimatik olarak ¢ogaltilmasini saglar.

A. Primerlerin Hazirlanmasi
Literatiir taramasi1 sonrasi belirlenen MHHE transkripsiyon faktor genlerini kodlayan
eksonlar1 ve yakin komsulugundaki intronik bolgelerin primer baz dizileri UCSC Genome

Bioinformatics (http://genome.ucsc.edu/) ve Primer3 (http://primer3.ut.ee/) veritabanlari

kullanilarak belirlenmistir. Primerler Metabion international AG adli sirketten elde

edilmistir.
B. PCR Reaksiyonunun Hazirlanmasi

Tablo 10°da gosterildigi sekilde (PrimeSTAR, #RO050A) PCR Kit’i protokolii
dogrultusunda LHX4 ve PROP1 genlerinin primerleri (Tablo 11-12) kullanilarak 0.2 ml’lik
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eppendorf tiiplere calisilan her hasta i¢in PCR reaksiyonlar1 ayr1 ayri1 hazirlanmistir. Tablo
13‘te gosterilen dongli programi, Takara PCR Thermal Cycler cihazi kullanilarak PCR
yapilmustir.

Tablo 10. PCR isleminde kullamlan reaksiyon karisiminin icerigi

Reaksiyon karisiminin icerigi Miktar (nL)
(PrimeSTAR®HS, Takara)

2 x GC Buffer 10

Nuclease free H,O 5.8

dNTP 1.6

Primer F 0.8

Primer R 0.8
Template DNA 0.8

DNA Polimeraz 0.2

Toplam 20

Tablo 11. LHX4 geni primerleri

Ekson | Yon Baz dizisi (5°-3”) Baz Tm  degeri
sayist (°C)
1 F AAAGGGACTGGAAACAGACT 20 55
R TCAAGCATGATCCAGGAG 18
2 F TACGTACGTTTGTGTGCAAT 20 56
R CTCTCAGCTCCAGGATTTAC 20
3 F AGAGAGGACCAGACGGTAAG 20 58
R TGCATGAGTAGGGCTCTG 18
4 F ACCTCTCCACTCTGATGTCC 20 59
R GCCTCAGAACTCTGTCTTCA 20
5 F TTGCCAGAACTGAAGACAG 19 54.5
R TGCAAGTCTTAAGGAAAAGC 20
6 F GCCATATTGGTGTGTCTGA 19 54
R GGAGGACTTCCATTGAAAA 19

Tablo 12. PROP1 geni primerleri

Ekson | Yon Baz dizisi (5-3") Baz Tm  degeri
sayis1 (°C)
1 F CCTGCACCTACACACACAT 19 55.5
R CAAAGGTTCCCACAGTTTTA 20
2 F GTCTGGGAGACAGAGCAA 18 56
R GTGAGATGAGGCCTGTGT 18
3 F AAGAGCTTTACTCCCTCTGG 20 57
R GAGAATTCACCATGATCTCC 20
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Tablo 13. PCR islemi i¢in kullanilan program

Program adimlari Sicaklik (°C) Siire (sn) | Dongii sayisi
flk denatiirasyon 95 60
Denatiirasyon 95
Primer baglanmasi * 1
Uzama 70 ~
25 32
Bekleme 4 10 —
o0

3.3.1.1.3. Agaroz Jel Elektroforezi

Makromolekiillerin elektriksel ortamda biiyiikliiklerine gore ayrilmasini temel alan

elektroforez yontemi, PCR {irlinlerinin optimizasyon kontrolii amaciyla kullanilmistir.

A Agaroz Jelin Hazirlanmasi

. Agaroz’dan (PeqLab, #35-1010) 3 gram tartilarak temiz bir behere alinmistir.

. Uzerine 1xTBE Buffer’dan 150 ml eklenmistir.

. Yaklasik 7 dakika, mikrodalga firinda orta derecede isitilmig, homojen sekilde
karigmalar1 saglanmistir.

. Yaklasik 50°C’ye kadar sogumasi beklendikten sonra sivi haldeki karisimin igerisine
5 uL Ethidium Bromide eklenmistir.

Hazirlanan karigim jel yatagia dokiilmiis, lizerine taraklar yerlestirilmis ve diiz bir
yiizeyde oda sicakliginda 30 dk katilagmasi igin bekletilmistir.

Taraklar, polimerize olmus jelden c¢ikartilarak yiikleme yapilacak kuyular

olusturulmustur.

B. Elektroforez
. % 2 yogunlukta hazirlanan jel, jel tanki icerisine yerlestirilerek ve {izerini ince bir
tabaka halinde ortecek kadar 1xTBE Buffer ile tank doldurulmustur.
2. Jel kuyucuklarma 2 uL PCR firiinii ve 3 uL. DNA (Loading Dye) yiikleme boyasi ile
karistirilarak yiiklenmistir.
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3. Bosta kalan bir kuyucuga da elde edilecek PCR firlinii bantlarin biiyiikliiklerini
belirlemek amaciyla Fermentas FastRuler DNA Ladder, Low Range marker
yiiklenmistir.

4. PCR iiriinleri 120 voltluk elektrik akiminda 14 dakika yiiriitiilmustiir.

5. Bantlar, Syngene UV Transilluminator kullanilarak UV 15181 altinda
degerlendirilmistir.

Degerlendirme sonucunda PCR reaksiyonlariin, ¢alismanin devamina uygun

nitelikte oldugu belirlenmistir.

3.3.1.1.4. PCR Piirifikasyonu
PCR sonrasi iiriinlerin saflagtirllmast icin ticari (Axygen, #AP96PCRI1) Kkiti

kullanilmustir.

A. PCR Piirifikasyon Protokolii
On hazirliklar:
e Buffer W2 tamponuna gereken miktarda saf (% 96-100) etanol eklenmistir.
o Konsantre Buffer W2 tamponuna 168 ml saf ethanol eklenmistir.

e Eluent tamponu 65°C’ye 1sitilmistir.

PCR Piirifikasyonu:

1. PCR reaksiyonunun iizerine 100 pL Buffer PCR A tamponu eklenmis ve vortexle
15 sn karistirilmistir.

2. Karisimin tamamu filtreyi ortalayacak sekilde filtreli tiipe (toplama tiipii + filtre)
aktarilmig, 13000 rpm’de 1 dk santrifiij edilmistir.

3. Filtre ¢cikarilip toplama tiipii bosaltilmis ve filtre tekrar ayni tiipe koyulmustur.

4. Filtre iizerine 700 pL Buffer AW2 tamponu eklenmis, 13000 rpm’de 1 dk santrifiij
edilmistir.

5. Filtre ¢ikarilip toplama tiipii bosaltilmis ve filtre tekrar ayni tiipe koyulmustur.

69



6. Filtre tizerine 400 pL Buffer AW2 tamponu eklenmis, 13000 rpm’de 1 dk santrifiij

edilmistir.

7. Filtre tizerinde PCR bilgileri yazili olan saklama tiipine alinmis ve filtrenin

tamamini 1slatacak sekilde 30 pL Eluent tamponu eklenmistir.

8. Oda sicakliginda 1dk bekletilmis, daha sonra 13000 rpm’de 1 dk santrifiij edilmistir.

9. Filtre atilmis, piirifiye edilmis PCR reaksiyonu -20°C’de muhafaza edilmistir.

3.3.1.1.5. DNA Dizi Analizi (Sekans)

Tablo 14’te gosterildigi sekilde (BigDye, #1312246) Sekans Kiti protokolii
dogrultusunda LHX4 ve PROP1 genlerinin primerleri (Tablo 11-12) kullanilarak 0.2 ml’lik

eppendorf tiiplere calisilan her hasta icin ayr1 ayr1 sekans reaksiyonlari hazirlanmistir.

Tablo 15°te gosterilen dongli programi, Takara PCR Thermal Cycler cihazi kullanilarak

dizileme yapilmistir.

Tablo 14. Sekans isleminde kullanilan reaksiyon karisiminin icerigi

Reaksiyon karisiminin igerigi Miktar (nL)
(BigDye® Terminator v3.1 Cycle Sequencing Kit)
Nuclease free H,0O 6.25
Template DNA 1.5
5 x Buffer 0.75
Primer (Forward veya Reverse) 1
BigDye 0.5
Toplam 10
Tablo 15. Sekans islemi icin kullanilan program
Program adimlari Sicaklik (°C) Siire (sn) Dongii
sayis1
Denatiirasyon 95 30
Primer baglanmasi 52 ~—
Uzama 60 15 24
Bekleme 6
120 —
o0
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3.3.1.1.6. Sekans Reaksiyonu Piirifikasyonu
Sekans reaksiyonu sonrasi triinlerin saflagtiritlmasi igin ticari (Qiagen, #63206) Spin

Kit kullanilmistir.

A. Sekans Reaksiyonu Piirifikasyon Protokolii

1. DyeEx 2.0 Spin Kit kolonlar1 nazikge vorteks ile karigtirilmastir.

2. Kolonlarin kapagi ¢eyrek tur agilarak gevsetilmistir.

3. Kolonlarin altindaki kulak¢ik  kirilip, kolonlar 2ml’lik toplama tiipiine
yerlestirilmistir.

4. 3000 rpm’de 3 dakika santrifiij edilmistir.

5. Kolonlar, 2ml’lik temiz mikrosantrifiij tipiine alinmis, sekans reaksiyonu kolon
icindeki jele aktarilmistir.

6. 3000 rpm’de 3 dakika santrifiil edilmistir.

7. Kolondan gecen kisim alinip, jel atilmugtur.

3.3.1.1.7. Kapiller Elektroforez
Kapiller elektroforez islemi i¢in uygun hale getirilen 6rnekler MicroAmp Optical 96-
Well Reaction Plate kuyularina aktarilmis ve ABI 3130 Kapiller Elektroforez cihazina

yerlestirilerek orneklerin dizilenmesi gerceklestirilmistir.

3.3.1.1.8. Sekans Analizinin Degerlendirilmesi
Elektroforez sonrasi elde edilen veriler (Sekil 12) DNA Sequencing Analysis

Software-Sequencher 5.0 programi (http://genecodes.com/) kullanilarak degerlendirilmistir.
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CRAETECGCGCTGARCCCGCTGCTETARGCCTTCCTGGGCTCGEACTICCGACAGGCCTTCCGCCGCGTETGCCCCIGCECE
gaacTccece@rernrflccecTecTcrrMgccTIcrceercEeacTIMcar@acecTTCCGCCGCGTCTGCCCMTGCGCE
CAACTCCGCGCTGAACCCGCTGCTCTACGCCTTCCIGGGCTCGEMACTTICCGACAGGCCTTCCGCCGCGTICTGCCCCIGCGCE

50 1360 1370 1380 1330 lao00 la1o 1420 1430
CAACTCCGCGCTGAACCCGCTGCTCTAAGCCTTCCIGGGCTCGMACTTICCGACAGGCCTTCCGCCGCGICTGCCCCIGCGCE

A C
J d d d d ] d
/WM/\/\/\/\/\/\/\/\MAM\/\/\ A
KT_gpro4_ex5f. Basze 335 of 527
A R e A
A A T A

z 5 vent base 25 o
G G G A C T g o
G 6 G fEFE 3 .E
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G i€ -C C: C C
G C C C C C C

Sekil 12. Sequencher programi érnek goriintiisii gosterilmistir. Yapilan dizileme reaksiyonu sonrasi
Timin: kirmizi pik, Adenin: yesil pik, Guanin: gri pik, Sitozin: lacivert pik ile gosterilmektedir.

3.3.1.1.9. Veritabam Kontrolii
Yapilan c¢alismalar sonras1 gozlenen varyantlarin 1000 genomes browser

(http://browser.1000genomes.org/index.html) veritabani kullanilarak bilinen mutasyonlar

olup olmadiklar1 kontrol edilmistir.

3.3.1.1.10. In slico Kontrol
Veritabaninda kontrol edilen varyantlar Mutation Taster, SIFT ve PolyPhen-2 in

slico tahmin programlari kullanilarak degerlendirilmistir.

72


http://browser.1000genomes.org/index.html

3.4. Istatistiksel Analiz

Hastalarin verilerinin analizinde, IBM SPSS’in lisansli 20.0 versiyonu kullanildu.
Veriler 6nce histogramlar, box plat gibi grafiksel yontemlerle ve ortalama, medyan,
standart sapma, minimum, maksimum gibi Olciitlerle 6zetlendi. Ttiim klinik, radyolojik ve
endokrinolojik degerler deskriptif olarak tanimlandi. Sayisal 6l¢limlerin normal dagilim
varsayimini saglayip saglamadigi Kolmogrov Smirnov testi ile test edildi. Mann Whitney U
testi, Kruskal Wallis testi, Spearman korelasyon testi ve t-testi kullanildi, tek yonlii varyans
analizi (ANOVA) kullanildi, p degerinin <0,050 oldugu durumlar istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Genel Ozellikleri

Cukurova Univeritesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji Bilim Dal1 Polikliniginde
Ocak 1997-Aralik 2013 tarihleri arasinda biliylime hormonu tedavisi alan ve diizenli takibe
gelen 255 hasta calismaya alindi. Hastalarin 139°u (% 54,5) erkek, 116’s1 (% 45.,4) kizd.
Kiz/erkek orani 1,19 idi. Hastalarin 107’sinin (% 42) anne-baba akrabaligi vardi (Tablo
16).

Tablo 16. Hastalarin Demografik Ozellikleri

Say1 %
o Kiz 116 45,4
Cinsiyet
Erkek 139 54,5
Var 107 42
Anne-Baba Akrabahg
Yok 148 58

Hastalar, tanilarina gore 4 grup olarak siniflandirildi; 1. grup izole biiylime hormonu
eksikligi (n=137, % 53,7), 2. grup multipl hipofizer hormon eksikligi (n=60, % 23,5), 3.
grup Turner sendromu (n=32, % 12,5), 4. grup ise diger hastaliklardan (n=26, % 10,1)
olusmaktaydi (Sekil 13). 4. gruptaki hastalarin 7’si kraniofarenjiom, biri PNET, biri hipofiz
adenomu, biri medulloblastom, biri meninjiom, 7’si iskelet displazisi/akondroplazi, ikisi
talasemi, ikisi norosekretuvar disfonksiyon, ikisi sistinozis, biri 46 XY DSD ve biri klasik

fenilketontiri taniliydi.
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Sekil 13. Biiyiime Hormonu Tedavisi Alan Hastalarin Etiyolojilerine Gére Dagilim
(IBHE: izole Biiyiime Hormonu Eksikligi, MHHE: Multipl Hipofizer Hormon Eksikligi)

Hastalarin ortalama tani yasi 9,63 (+4,14) yildi. Ortalama tani yast kizlarda 9,89
(#4,11) y1l ve erkeklerde 9,45 (+4,17) yildi. Tan1 aninda ortalama kemik yas1 6,67 (+3,51)
yildi. Ortalama tedaviye baslama yas1 10,31 (£3,96) yildi. Ortalama tedavi yas1 kizlarda
10,45 (£3,8) yil ve erkeklerde 10,19 (£4,1) yildi. IBHE tanili hastalarda ortalama tani yasi
9,72 (£3,47) yil, MHHE tanili hastalarda 9,38 (£5,72) yil, Turner sendromlu hastalarda
10,52 (£3,49) yil ve diger hastalarda 8,64 (£3,76) yild1 (p=0,345). IBHE tanili hastalarda
ortalama kemik yas1 6,7 (+3,3) yil, MHHE tanili hastalarda 5,5 (£3,8) yil, Turner
sendromlu hastalarda 8,9 (£3,2) yil ve diger hastalarda 6,2 (£3,3) yild1 (p<0,001). IBHE
tanili hastalarda ortalama tedavi yasi 10,32 (£3,37) yil, MHHE tanili hastalarda 9,83
(£5,66) yil, Turner sendromlu hastalarda 11,4 (£2,66) yil ve diger hastalarda 10,0 (+3,33)
yild1 (p=0,456) (Tablo 17, Sekil 14).

Tablo 17. Hastalarin Tani, Kemik ve Tedavi Yasinin Etiyolojiye Gore Dagilim

Etiyoloji Tan1 Yasi (y1l) Kemik Yasi (y1il) Tedavi Yasi (yil)
IBHE 9,7 (£3,5) 6,7 (£3,3) 10,32 (£3,3)
MHHE 9.4 (£5,7) 5,5 (£3,8) 9,83 (5,6)
Turner 10,5 (£3,5) 8,9 (£3,2) 11,4 (£2,6)
Diger 8,6 (£3,8) 6,2 (+3,3) 10,0 (+3,3)

p 0,345 <0,001 0,456
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Sekil 14. Tamdaki Takvim Yasinin Etiyolojiye Gore Dagilim (p=0,345)

Tan1 aninda ortalama viicut agirligt SDS’si -2,89 (£2,31), boy SDS’si -3,66 (£3,56)

ve VKI SDS’si -0,49 (+£1,78) idi. Cinsiyete gore iki gruba ayrildiginda tam aninda viicut
agirligr SDS’si kizlarda -3,06 (+2,04), erkeklerde -3,08 (£2,4); boy SDS’si kizlarda -4,14
(£1,56), erkeklerde -3,86 (£1,46) ve VKI SDS’si kizlarda -0,32 (£1,5), erkeklerde -0,63

(£2,15) idi. Buna gore, kizlarda anlamli olarak erkeklere gore viicut agirhign SDS’si ve VKI

SDS’si diisiiktii (sirasiyla p=0,013, p=0,035). Boy SDS’si acisindan her iki cinsiyet

arasinda anlamh farklilik yoktu (p=0,908) (Tablo 18).

Tablo 18. Hastalarin Cinsiyet ve Pubertal Duruma Gére Antropometrik Ozellikleri

Kiz Erkek p Prepubertal Pubertal p
Agirhk SDS | -3,1 (£2,2) | -3,08 (+2,4) | 0,013 | -3,32(£2,3) | -2,02 (£1,6) | <0,001
Boy SDS 4.1 (£1,6) | -3,86 (£1,5) | 0,908 | -4,12 (£1,5) | -3,42 (1,3) | <0,001
VKIi SDS -0,3 (+1,5) | -0,63 (+2,2) | 0,035 | -0,62 (+1,9) | 0,07 (+1,3) | 0,063
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Tanidaki boy SDS’si IBHE tanili hastalarda -3,7 (+1,9), MHHE tanili hastalarda -4,0
(x1,4), Turner sendromunda -3,2 (+1,0) ve diger grupta -3,5 (£2,6) idi. Gruplar arasinda
ortalama boy SDS’si agisindan anlamli farklilik mevcuttu (p=0,022) (Sekil 15).
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Sekil 15. Tamidaki Boy SDS’sinin Etiyolojiye Gore Dagilim

Hastalarin tan1 aninda 53’{iniin (% 20,8) pubertesi baslamisti, 202’sinin (% 79,2)
pubertesi baglamamisti. Hastalar prepubertal ve pubertal olarak iki gruba ayrildiginda tani
aninda viicut agirligit SDS’si prepubertal grupta -3,32 (£2,3), pubertal grupta -2,02 (£1,61);
boy SDS’si prepubertal grupta -4,12 (£1,52), pubertal grupta -3,42 (£1,33) ve VKI SDS’si
prepubertal grupta -0,62 (£1,97), pubertal grupta 0,07 (£1,31) idi. Buna gore, prepubertal
grupta anlamli olarak pubertal gruba gore viicut agirligi SDS’si ve boy SDS’si diisiiktii
(p<0,001). VKI SDS’si ac¢isindan anlaml farklilik yoktu (p=0,063) (Tablo 18).

Tiim hastalarin 113’tinde (% 44,3) hipotiroidi mevcuttu. Bunlarin 58’inde (% 51,3)
santral hipotiroidi, 55’inde (% 48,7) primer hipotiroidi vardi. MHHE tanili hastalarin
40’inda (% 66,6) santral adrenal yetmezlik, 37’sinde (% 61,6) hipogonadotropik
hipogonadizm, 12’sinde (% 20) santral diabetes inspitus ve 8’inde (% 13,3)
hipoprolaktinemi vardi (Tablo 19).
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Tablo 19. Eslik Eden Diger Hormon Eksiklikleri

Yok Var
Say1 % Say1 %
Hipotiroidi 142 55,7 113 44,3
Santral Adrenal Yetmezlik 215 84,3 40 15,7
Hipogonadotropik Hipogonadizm 218 85,5 37 14,5
Santral Diabetes Inspitus 243 95,3 12 4,7
Hipoprolaktinemi 247 96,9 8 3,1

Hastalarin ortalama baslangi¢ biliylime hormonu tedavi dozu 31,7 (£7,4) ng/kg/giin
idi. BH tedavisi baglanan 255 hastanin 33’{inilin tedavisi 1. y1l sonunda yetersiz yanit, yan
etki goriilmesi veya hastanin takibe gelmemesi nedeniyle tedavisi kesildi.

Biiyiime hormonu tedavisine bagli yan etki 7 hastada goriildii. 4 hastada karaciger
fonksiyon testlerinde (KCFT) artis goriildii. Bir hastaya KCFT’de artis ile akut Hepatit B
tanist kondu ve tedavisi sonlandirildi. Bir hastada takipte biiylime hormonu otoantikoru
gelisti. Bir hastada kraniofarenjiom niiks ettigi i¢in tedavi sonlandirildi. Bir hastada da
yaygin ve ciddi alt ekstremite 6demi gelismesi nedeniyle tedavi sonlandirildi.

Hastalara BH tedavisi baslandiktan sonra 1. yil sonu ortalama uzama hiz1 8,7 (£3,2)
cm ve 1. yilda ortalama uzama hiz1 SDS degeri 3,5 (+3,4) iken tedavisi devam eden 222
hastada 2. yil sonu ortalama uzama hiz1 7,0 (£2,2) cm ve 2. yilda ortalama uzama hizi
SDS’leri 1,9 (£2,7) idi (Tablo 20, Sekil 16-17). Buna gore, yillik uzama hizinin tedavinin 1.
yilinda daha 1y1 oldugu goriildii.

Tablo 20. Tiim Hastalarda 1. ve 2. Y1l Uzama Hiz1 SDS’si ve Uzama Hiz1

Ortalama+SD
n |S
1. Y1l Sonu Uzama hiz1 (cm) 255 8,7 (£3,2)
1. Y1l Uzama Hiz1 SDS 255 3,5 (£3,4)
2. Y1l Sonu Uzama hizi (¢cm) 222 7,0 (£2,2)
2. Y1l Sonu Uzama Hiz1 SDS 222 1,9 (£2,7)
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4.2. Hastalarin Bulgularinin Degerlendirilmesi

Hastalarin etiyolojiye gore 1.ve 2. yilda ortalama uzama hizi (cm) ile ortalama uzama
hizt SDS degeri degerlendirildi. Hastalik gruplar1 arasinda uzama hizi agisindan anlaml
farklilik saptandi (p<0,001) (Tablo 21). IBHE ve MHHE gruplarinda diger gruplara gore
hem 1. y1l hem 2. y1l uzama hizlar1 anlamli olarak daha iyi idi (p<0,001) (Sekil 18-19).

Tablo 21. Etiyoloji ile 1. Y1l ve 2. Yilda Uzama Hizi ve Uzama Hizi SDS’si Arasindaki iliski

1- IBHE | 2- MHHE | 3- Turner | 4- Diger | p
1. Y1l Uzama Hiz1 SDS 3,8(£3,3) | 4,6 (£3,7) | 2,1 (£2,6) | 1,3 (+3,0) | <0,001
1.Y1l Sonu Uzama hizi (cm) | 8,9 (+0,2) | 10,2 (+0,5) | 7,0 (£0,4) | 6,7 (+0,4) | <0,001
2. Y1l Uzama Hiz1 SDS 1,9 (2,4) | 3,0 (¥2,9) | 1,1 (£2,1) | 0,8 (£3,3) | <0,001
2.Y1l Sonu Uzama hiz1 (¢cm) | 7,1 (£0,1) | 7,9 (£0,3) | 5,7 (£0,3) | 6,0 (+0,4) | <0,001
_ 1 M- i1 vzama nizi (am

20
2. yi1l uzama hizi (cm)

15

10

IBHE MHHE Turner

Etivoloiji

Sekil 18. Etiyoloji ile 1. Y1l ve 2. Yilda Uzama Hiz1 Arasindaki iliski
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e . Etiyoloji ile 1. Y1l ve 2. Yilda Uzama eri Arasindaki Iliski
kil 19. Etiyoloji ile 1. Y1l ve 2. Yilda U SDS’leri A daki Ilisk

Hastalarin tedavi baglangicinda puberte durumuna gore 1. ve 2. yilda ortalama uzama
hizi (cm) degerlendirildi. Prepubertal olan hastalarda uzama hizi pubertal olanlara gore

anlamli olarak daha 1yi idi (p<0,050) (Tablo 22, Sekil 20).

Tablo 22. Pubertal Duruma ile 1. ve 2. Yildaki Uzama Hiz1 Arasindaki iliski

Prepubertal | Pubertal p
1.y1l sonu uzama hizi (cm) 9,1 (£3,3) 7,3 (£2,0) <0,001
2.y1l sonu uzama hizi (cm) 7,2 (£2,1) 6,0 (£2,2) 0,003
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Sekil 20. Pubertal Durum ile 1. ve 2. Yildaki Uzama Hizi (cm) Arasindaki iliski

IBHE ve MHHE tanili hastalarin tedavi baslangicindaki takvim yas1 ile kemik yas1
arasindaki fark, tedavinin 1. yilindaki uzama SDS’si ile karsilastirildiginda pozitif yonde
anlamli korelasyon saptandi (p=0,003, r=0,212) (Sekil 21a). Tedavi baslangicindaki takvim
yasi ile kemik yasi1 farki, tedavinin 2. yilindaki uzama SDS’si ile karsilastirildiginda pozitif
yonde anlamli korelasyon saptand1 (p<0,001, r=0,280) (Sekil 21b).
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Sekil 21. Takvim Yas1 — Kemik Yas1 Farki ile (a) 1. Y11, (b) 2. Y1l Uzama Hiz1 SDS’leri Arasindaki iliski
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Hastalarin tedavi uyumuyla 1. ve 2. yilda ortalama uzama hizi SDS degeri ve uzama
hiz1 (cm) degerlendirildiginde tedaviye uyumu iyi olanlarda uzama hiz1 anlamli olarak daha

iyi bulundu (p<0,050) (Tablo 23).

Tablo 23. Tedavi Uyumu ile 1. Y1l ve 2. Yilda Uzama hizinin ve SDS’sinin Degerlendirilmesi

Tedavi Uyumu

Yok Var p
1. y1l uzama SDS 1,9 (£3,5) 3,7 (£3,4) 0,008
1.y1l sonu uzama hizi (cm) 7,5 (£3,1) 8,9 (£3,2) 0,029
2. y1l uzama SDS 1,2 (£2,5) 2,1 (x2,7) 0,040
2.y1l sonu uzama hizi (cm) 6,1 (£1,7) 7,1 (£2,2) 0,017

Hipotiroidisi olan ve olmayan hastalarin 1. ve 2. yilda ortalama uzama hizi SDS
degeri ve uzama hizi (cm) degerlendirildiginde hipotiroidisi olanlarda uzama hizi anlaml

olarak daha iyi saptand1 (p<0,050) (Tablo 24, Sekil 22-23).

Tablo 24. Hipotiroidi ile Uzama Hizi1 SDS’leri ve Uzama hizinin Degerlendirilmesi

Hipotiroidi
Yok Var p
1. yi1l uzama SDS 3,1 (£3,2) 4,0 (£3,7) 0,036
1.y1l sonu uzama hizi (cm) 8,1 (£2,7) 9,5 (£3,5) 0,004
2. y1l uzama SDS 1,5 (£2,5) 2,6 (£2,7) 0,005
2.y1l sonu uzama hizi (cm) 6,4 (£2,0) 7,6 (£2,2) <0,001
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Sekil 23. Hipotiroidi ile 1. Y1l ve 2. Y1l Uzama Hiz1 SDS’lerinin Degerlendirilmesi
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IBHE ve MHHE tanili hastalarin 1. yilda uzama hiz1 (cm) ile tedavi baslangi¢ yasi
arasinda negatif yonde anlamli korelasyon mevcuttu (p <0,001, r=-0,384) (Sekil 24a). Buna
gore tedavi baslangi¢ yas1 daha kiigiik olan hastalarda 1. yilda uzama hizi daha iyi idi. 1.
yilda uzama hizi (cm) ile tedavi baslangicindaki viicut agirligt SDS’si arasinda negatif
yonde anlamli korelasyon mevcuttu (p=0,020, r=-0,165) (Sekil 24b). 1. yilda uzama hizi
(cm) ile ailevi hedef boy arasinda pozitif yonde anlamli korelasyon mevcuttu (p=0,047, r=
0,272) (Sekil 24c). Yani genetik potansiyeli daha iyi olan hastalar 1. yilda daha iyi
uzamaktaydi. 1. yilda uzama hizi SDS’siyle tedavi baslangicindaki boy SDS’si arasinda
negatif yonde anlamli korelasyon mevcuttu (p=0,001, r= -0,326) (Sekil 25). Buna gore

tedavi baslangicinda viicut agirligi daha az olan hastalarla boyu daha kisa olan hastalarin 1.

yilda uzamasi daha iyi idi.
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Sekil 24. 1. Y1l Uzama Hizi (cm) ile (a) Tedavi Yas1 Arasindaki Korelasyon, (b) VA SDS Arasindaki
Korelasyon, (¢) AHB Arasindaki Korelasyon
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Sekil 25. Tam1 Anindaki Boy SDS ile Tedavinin 1. Yihndaki Uzama SDS’si Arasindaki iliski (p<0,001,
r=-0,326)

Hastalarin 83’iiniin epifizleri kapandigi ve final boya ulastig1 i¢in bliylime hormonu
tedavisi kesilmisti, bunlarin 43’0 kiz (% 51,8), 40’1 erkekti (% 48,2). Hastalarin ortalama
final boyu 156,4 cm (£9,9) idi. Kizlarin ortalama final boyu 149,7 cm (£6,9) ve erkeklerin
ise ortalama final boyu 163,7 cm (£7,2) idi (Sekil 26). Hastalarin ortalama final boya
ulagsma yas1 17,4 (+1,8) yildi. Final boya ulagsma yas1 kizlarda 16,8 (+1,8) yil, erkeklerde
17,9 (%1,7) yildi. Final boya ulagma yas1 kizlarda erkeklere gore anlamli olarak erkendi
(p=0,008). Final boya ulasan hastalarin ortalama tedavi siiresi 4,7 (+2,4) yildi. Final boya
ulagan hastalarin ortalama ailevi hedef boyu (AHB) SDS’leri -1,5 (£0,9) idi.
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Sekil 26. Cinsiyete Gore Tedavisi Tamamlanan Hastalarin Ortalama Final Boy Degerleri

Final boy, etiyolojiye gore degerlendirildiginde; IBHE’li hastalarin 44’ii, MHHE
tanili hastalarin 10’u, Turner sendromlu hastalarin 12’si ve diger grubun 2’si final boya
ulagsmistt. Final boy IBHE’de 156,5 (£9,3) cm, MHHE’de 163,5 (£7,0) cm, Turner
sendromunda 147,0 (£6,3) cm ve diger grupta 170,7 (x0,4) cm idi (p<0,001) (Tablo 25,
Sekil 27). Final boy SDS ise IBHE’de -2,0 (+0,9), MHHE’de -1,3 (+0,8), Turner
sendromunda -2,4 (x1,1) ve diger grupta -1,1 (£0,6) idi (p<0,001) (Tablo 25, Sekil 28).
Final boy, en diisiik Turner sendromu grubunda en yiiksek MHHE ve diger grupta idi.

Hastalarin AHB etiyolojiye gore degerlendirildiginde IBHE’de 162,5 (+7,5) cm,
MHHE’de 167,0 (£8,9) cm, Turner sendromunda 160,4 (+6,3) cm ve diger grupta 175,0
(#2,1) cm idi (p=0,052) (Tablo 25, Sekil 27). Hastalarin AHB SDS etiyolojiye gore
degerlendirildiginde IBHE’de -1,7 (+0,7), MHHE de -1,3 (+1,0), Turner sendromunda -1,2
(+1,2) ve diger grupta -0,6 (£0,2) idi (p=0,236) (Tablo 25, Sekil 28). Final boy, ailevi hedef
boya gore degerlendirildiginde ise IBHE ve MHHE’de AHB karsilamisti. Turner sendromu
tanili hastalar AHB’ye en fazla ulasamayan gruptu. Hedef boyu karsilamada IBHE ile
MHHE arasinda anlamli fark yoktu (p=0,140) (Sekil 29).
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Tablo 25. Etiyolojiye Gore Final Boy ve Ailevi Hedef Boy

Etiyoloji | Final Boy (cm) | Final Boy SDS | Ailevi Hedef Boy (cm) | AHB SDS
IBHE 156,5 (£9,3) -2,0 (0,9) 162,5 (£7,5) -1,7 (+0,7)
MHHE 163,5 (+7,0) -1,3 (+0,8) 167,0 (£8,9) -1,3 (+1,0)
Turner 147,0 (£6,3) -2,4 (x1,1) 160,4 (+6,3) -1,2 (£1,2)
Diger 170,7 (£0,4) -1,1 (+0,6) 175,0 (2,1) -0,6 (+0,2)
p <0,001 0,004 0,052 0,236
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Sekil 27. Etiyolojiye Gore Final Boy ve Ailevi Hedef Boy
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Sekil 29. Etiyolojiye Gore Ailevi Hedef Boy SDS ile Final Boy SDS Farki
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IBHE ve MHHE tanil1 hastalarin final boyu (cm) ile tedavi baglangi¢ yasi arasinda
anlamli korelasyon yoktu (p=0,521, r= 0,071). Final boy (cm) ile tedavi baslangicindaki
boy SDS arasinda anlamli korelasyon yoktu (p=0,119, r= 0,174). Final boy (cm) ile viicut
agirligi SDS arasinda anlamli korelasyon yoktu (p=0,564, r= 0,065). Final boy (cm) ile 1.
yilda uzama hizt (cm) arasinda pozitif yonde anlamli korelasyon mevcuttu (p=0,030, r=
0,269) (Sekil 30a). Final boy (cm) ile tedavi siiresi arasinda pozitif yonde anlaml
korelasyon vardi (p=0,050, r= 0,217) (Sekil 30b). Final boy ile ailevi hedef boy ile
karsilastirildiginda pozitif yonde anlamli korelasyon vardi (p<0,001, r=0,742) (Sekil 30c).
Final boy (cm) ile final boya ulasilan yas arasinda pozitif yonde anlamli korelasyon vardi
(p<0,001, = 0,571) (Sekil 30d). Buna gore, final boya ulasma yas1 arttikca final boy da
artmaktaydi. Final boy (cm) ile tedavi baslangi¢ yasiyla kemik yas1 farki arasinda pozitif
yonde anlamli korelasyon vardi (p=0,012, r= 0,312) (Sekil 30e). Buna gore, kemik yas1
farki arttikca final boy daha fazla idi.
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Sekil 30. Final Boy ile (a) 1. Y1l Uzama Hiz1 (cm) Arasindaki Korelasyon, (b) Tedavi Siiresi Arasindaki
Korelasyon, (c) Ailevi Hedef Boy Arasindaki Korelasyon, (d) Final Boya Ulasma Yas1 Arasindaki
Korelasyon, (e) Tedavi Yas1 — Kemik Yas1 Farki Arasindaki Korelasyon

IBHE ve MHHE tanili hastalarda, basit lineer regresyonla final boyu etkileyen
faktorler degerlendirildi. Final boyu en iyi etkileyen degisken 1. y1l uzama hiziydi (Tablo
26).
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Tablo 26. Final Boyu Etkileyen Faktorler

Final Boyu Etkileyen Faktorler R’

1. Yilda Uzama Hiz1 (cm) 0,69
Kemik Yas1 Farki 0,56
Ailevi Hedef Boy 0,46
Tedavi Sturesi 0,38
Final Boya Ulasilan Yas 0,23

4.3. Hastalarin Laboratuvar Bulgulari ve Laboratuvar Bulgularinin
Degerlendirilmesi

Hastalarin tani1 aninda; median IGF-1 degeri 44 (min-max: 5-604) ng/ml, ortalama
IGF-1 SDS’si -2,08 (£1,43), median IGFBP-3 degeri 1,5 (min-max: 0,1-6,7) ug/ml ve
ortalama IGFBP-3 SDS’si -1,93 (+2,24) idi. Hastalara BH tedavisi baslandiktan sonra 1.
yilda IGF-1 bakilan 132 hastanin median IGF-1 degeri 183 (6-1024) ng/ml, ortalama IGF-1
SDS’si -0,24 (£2,93) idi. Tedavisi devam eden 221 hastanin 2. yi1lda median IGF-1 degeri
175 (min-max: 20-859) ng/ml ve ortalama IGF-1 SDS’si -0,39 (£2,51) idi.

Hastalarin tan1 anindaki boy SDS ile tan1 aninda hem IGF-1 SDS hem IGFBP-3 SDS
arasinda pozitif yonde anlamli korelasyon mevcuttu (p<0,001, sirastyla r=0,329 ve r=0,314)

(Sekil 31-32).
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Sekil 31. Tam1 Amindaki Boy SDS ile Tamt Amindaki IGF-1 Arasindaki fliski (p<0,001, r=0,329)
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Sekil 32. Tan1 Anindaki Boy SDS ile Tan1 Amindaki IGFBP-3 Arasindaki iliski (p<0,001, r=0,314)
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Cinsiyete gore hastalar iki gruba ayrilarak kizlarda ve erkeklerde tani aninda IGF-1
degeri (ng/ml), IGF-1 SDS’si, IGFBP-3 degeri (ug/ml) ve IGFBP-3 SDS’si ile tedavinin 1.
ve 2. yilindaki IGF-1 degeri (ng/ml), IGF-1 SDS’si degerlendirildi. Cinsiyete gore tani
aninda IGF-1 ve IGFBP-3 degeri (ng/ml), tedavinin 1. ve 2. yilindaki IGF-1 degeri (ng/ml)
ve 1. yil sonu IGF-1 SDS arasinda anlamli olarak farklilik vardi (Tablo 27, Sekil 33-35).

Tablo 27. Hastalarin Cinsiyetine Gore IGF-1 ve IGBP3 Degerleri

Kiz Erkek
Median (Min-Max) | Median (Min-Max) P
Tan1 Aninda IGFBP-3 (ug/ml) 2,4 (0,1-6,7) 1,4 (0,1-6,4) 0,040
Tam Aninda IGFBP-3 SDS -1,7 (-7,0-3,7) -2,8(-5,6-6,9) | 0,130
Tam Anmda IGF-1 (ng/ml) 82,5 (7,7-604) 31,5 (5-374) 0,001
Tanm Aminda IGF-1 SDS -2,1(-4,9-1,8) -2,4 (-8,3-2,0) 0,488
1. yil sonu IGF-1 (ng/ml) 284 (20-755) 119 (6-1024) 0,004
L. yil sonu IGF-1 SDS -0,2 (-4,8-9,9) -1,6 (-7,7-8,9) | 0,017
2. yil sonu IGF-1 (ng/ml) 252 (20-859) 130,5 (20-797) | 0,009
2. yil sonu IGF-1 SDS -0,3 (-4,1-7,5) -1,3(-7,0-11,2) | 0,108
i 8
T4, 00—
2
o, 00— l l
K_Jl_z Er]le.-k

Sekil 33. Hastalarin Cinsiyetine Gore Bazal IGFBP-3 SDS’si
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Sekil 35. Hastalarin Cinsiyetine Gore 1. Yil IGF-1 SDS’si
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Hastalarin tani aninda puberte durumlarma gore tan1 aninda IGF-1 degeri (ng/ml),
IGF-1 SDS’si, IGFBP-3 degeri (ug/ml) ve IGFBP-3 SDS’si ile tedavinin 1. ve 2. yilindaki
IGF-1 degeri (ng/ml), IGF-1 SDS’si degerlendirildi. Buna gore, prepubertal ve pubertal
grupta tam1 aninda IGF-1 SDS agisindan anlamli olarak farklilik yoktu (p=0,076). Fakat
IGFBP-3 SDS prepubertal grupta anlamli olarak daha diisiiktii (p<0,001). Tedavinin 1.
yilinda ortalama IGF-1 SDS degeri i¢in anlamli farklilik saptandi (p=0,005). Tedavinin 1.
ve 2. yilinda ortalama IGF-1 degeri i¢in anlamli farklilik saptandi (p<0,001). 2. yilin
sonunda ise ortalama IGF-1 SDS degeri i¢in anlamli fark bulunmadi (p=0,098) (Tablo 28,
Sekil 36-38).

Tablo 28. Pubertal Duruma Gére Bazal IGFBP-3 degeri ve SDS’si, Bazal, 1. Y1l ve 2. Y1l Sonu IGF-1
Degeri ve SDS’lerinin Degerlendirilmesi

Prepubertal Pubertal
Median (Min-Max) | Median (Min-Max) P
Tam Aninda IGFBP-3 (ng/L) 1,2 (0,1-6,7) 4,0 (0,1-6,5) <0,001
Tanm1 Aminda IGFBP-3 SDS -3,0 (-7,0-6,9) -0,4 (-4,8-4,1) <0,001
Tani Aninda IGF-1 (ng/L) 30 (5-414) 175 (20-604) <0,001
Tam Aninda IGF-1 SDS -2,4 (-8,4-2,0) -1,7 (-5,3-1,7) <0,001
1. yil sonu IGF-1 (ng/L) 121,5 (6-658) 511 (63-1024) <0,001
1. y1l sonu IGF-1 SDS -1,3 (-7,7-9,9) 0,7 (-3,8-8,5) 0,005
2. yil sonu IGF-1 (ng/L) 156 (20-797) 481 (66-859) <0,001
2. yil sonu IGF-1 SDS -0,9 (-7,0-11,2) 0,2 (-3,1-3,6) 0,098
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Sekil 36. Pubertal Duruma Gore Bazal IGFBP-3 degeri ve SDS’sinin Degerlendirilmesi

97



|:| igf 1
. yill igf 1

800 o
o . yil2_igf_1

700
600
500

400

300 *

200

100

I I
Prepubertal Pubertal

Sekil 37. Pubertal Duruma Gore Bazal, 1. Y1l ve 2. Y1l Sonu IGF-1 Degerlerinin Degerlendirilmesi
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Tablo 38. Pubertal Duruma Gére Bazal, 1. Y1l ve 2. Y1l Sonu IGF-1 SDS’lerinin Degerlendirilmesi

Etiyolojiye gore hastalarin tan1 aninda IGF-1 degeri (ng/ml), IGF-1 SDS’si, IGFBP-3
degeri (ng/ml) ve IGFBP-3 SDS’si ile tedavinin 1. ve 2. yilindaki IGF-1 degeri (ng/ml),
IGF-1 SDS’si degerlendirildi. Buna gore, tim gruplarda tedavi 0ncesi ve sonrasi arasinda
anlamli farklilik saptandi (p<0,050) (Tablo 29, Sekil 39-41). Turner sendromunda bazal, 1.
ve 2. yilda hem IGF-1 hem IGFBP-3 belirgin olarak daha yiiksekken, MHHE grubunda her
ikisi belirgin olarak daha diistiktii.

99



Tablo 29. Etiyoloji ile Bazal IGFBP-3 degeri ve SDS’si, Bazal, 1. Y1l ve 2. Y1l Sonu IGF-1 Degeri ve
SDS’lerinin Degerlendirilmesi

ETIYOLOJI
1-IBHE X+SD | 2-MHHE X+SD | 3-Turner X+SD | 4-Diger X+SD p
ng‘;inl) Anmnda  IGFBP-3 |, 5 ¢ 1,5 (£1,4) 3,5 (+1,7) 2,1(£1,5) | 0,005
Tam Aninda IGFBP-3 SDS -1,8 (£2,3) -2,8 (£2,1) -0,3 (£1,5) -1,8 (£2,1) <0,001
Tam Aminda IGF-1 (ng/ml) 89,5 (+87,5) 35,7 (£32,3) 188,8 (+131,1) 95,5 (£86,4) <0,001
Tam Anminda IGF-1 SDS -1,9 (1,2) -3,0 (1,5) -1,4 (£1,2) -1,4 (£1,4) <0,001
1. yil sonu IGF-1 (ng/ml) 250,6 (£235,6) 129 (£109) 440,3(+154,8) 296 (+200) <0,001
1. yil sonu IGF-1 SDS -0,5 (£2,8) -0,9 (£2,9) 1,8 (£3,3) -0,2 (£1,4) 0,012
2.y1l sonu IGF-1 (ng/ml) 231,8(+212,5) 140,3(+128,5) 486,7 (+181,8) 313,9(252,9) <0,001
2. yil sonu IGF-1 SDS -0,9 (£2,0) -0,9 (£3,2) 1,5 (£2,1) 0,1 (£2,1) <0,001
*
*
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Sekil 39. Etiyoloji ile Bazal IGFBP-3 degeri ve SDS’sinin Degerlendirilmesi
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Sekil 40. Etiyoloji ile Bazal, 1. Yil ve 2. Yilda IGF-1 Degeri (ng/ml) Arasindaki Tliski
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Sekil 41. Etiyoloji ile Bazal, 1. Y1l ve 2. Yilda IGF-1 SDS’si Arasindaki iliski
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Hastalarin hipotiroidisinin olup olmamasina gore tan1 aninda IGF-1 degeri (ng/ml),

IGF-1 SDS’si, IGFBP-3 degeri (ug/ml) ve IGFBP-3 SDS’si ile tedavinin 1. ve 2. yilindaki

IGF-1 degeri (ng/ml), IGF-1 SDS’si degerlendirildi. Buna gore, tiim gruplarda tedavi

oncesi ve sonrasi arasinda anlamli farklilik saptandi (p<0,050) (Tablo 30, Sekil 42-44).

Hipotiroidisi olan grubun bazal, 1. ve 2. yilda hem IGF-1 hem IGFBP-3 belirgin olarak

daha diistiktii.

Tablo 30. Hipotiroidi ile Bazal IGFBP-3 degeri ve SDS’si, Bazal, 1. Y1l ve 2. Y1l Sonu IGF-1 Degeri ve

SDS’lerinin Degerlendirilmesi

Yok Var
Median (Min-Max) (n) Median (Min-Max) (n) P
Tan1 Aminda IGFBP-3 (ng/ml) 2,5 (£1,7) 1,7 (£1,7) 0,006
Tani1 Aminda IGFBP-3 SDS -1,5 (£2,0) -2,4 (£2,4) 0,001
Tam Aminda IGF-1 (ng/L) 111,4 (£100,7) 59,2 (£58) <0,001
Tani1 Aninda IGF-1 SDS -1,8 (£1,2) -2,6 (£1,6) <0,001
1. yil sonu IGF-1 (ng/L) 303,1 (£229,1) 172,8 (172) 0,002
1. yil sonu IGF-1 SDS 0,1 (£3,0) -0,9 (£2,6) 0,043
2. yil sonu IGF-1 (ng/L) 291,3 (£214,7) 223.5 (£220) 0,033
2. yil sonu IGF-1 SDS -0,4 (£2,3) -0,5 (£2,8) 0,033
o
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Sekil 42. Hipotiroidi ile Bazal IGFBP-3 degeri ve SDS’sinin Degerlendirilmesi
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Sekil 43. Hipotiroidi ile Bazal, 1. Y1l ve 2. Y1l Sonu IGF-1 Degerlerinin Degerlendirilmesi

oS (@]
- I:lIGF—l sps
[)
1. w3l IGF-1 sSDsS
6] o -2.y:|.l IGF—-1 sSDsS
(@]
— o
3
- _
*

Yok Vaxr

Hipotiroidi

Sekil 44. Hipotiroidi ile Bazal, 1. Y1l ve 2. Y1l Sonu IGF-1 SDS’lerinin Degerlendirilmesi
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Hastalara yapilan biiyiime hormonu uyari testleri degerlendirildiginde; her iki
GHST’den pik yanit1 daha yiiksek olan test alindi. Buna gore median BH pik yanit1 degeri
2,75 (min-max: 0,01-24 ng/ml) idi. Etiyolojiye gore bakildiginda ise; anlamli olarak
MHHE grubunda pik yanit diisiiktii. En yiiksek pik yanit ise Turner grubundaydi (p<0,001)
(Tablo 31 ve Sekil 45).

Tablo 31. Etiyolojiye Gore GHST Pik Yanit1 (ng/ml)

. . GHST Piki (ng/ml)
Etiyoloji Median (Min-Max)
IBHE 4,1 (0,01-10,0)
MHHE 0,6 (0,01-6,4)
Turner 6,2 (0,8-24)
Diger 3,6 (0,01-17)

P <0,001
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Sekil 45. Etiyolojiye Gore GHST Pik Yanmiti1 (ng/ml)
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GHST’nin pik yanmiti ile tani amindaki IGF-1 SDS ve IGFBP-3 SDS degerleri
karsilagtirildiginda gruplar arasinda pozitif yonde anlamli korelasyon mevcuttu (sirasiyla

p<0,001, =0,411 ve p<0,001, r=0,453) (Sekil 46a-b).

20,007
20,00
£ £
E £
Bﬁ 15,00+ g; 15,00
£ g
2 z
o P
— 10,007 N ¥ 't7) 10,00~
Q . I
o o P S
5,007 5,00~ ’,& FEEERL
¥y Tty ¥ A«, .’
cley
0,00 0,00-] Wl !
7,50 5,00 2,50 0,00 5,00 0,00 5,00
() IGF-1 SDS (b) IGFBP-3 SDS

Sekil 46. (a) GHST Piki ile IGF-1 SDS’si Arasindaki Korelasyon, (b) GHST Piki ile IGFBP-3 SDS’si
Arasindaki Korelasyon

Hastalara tan1 amagli GHST lerin pik yaniti1 daha yiiksek olan testin BH pik degeri ile
1. yilda ortalama uzama hizi SDS degeri ve ortalama uzama hizi (cm) degerlendirildi.
GHST piki ile 1. y1l ortalama uzama hiz1 (cm) arasinda negatif yonde anlamli korelasyon
vardi (p<0,001, r=-0,295) (Sekil 47a). Yine GHST piki ile 1. yilda ortalama uzama hizi
SDS degeri arasinda negatif yonde anlamli korelasyon vardi (p<0,001, r=-0,320) (Sekil
47b). Yani, GHST piki daha diisiik olan hastalarin 1. y1l uzama hiz1 daha iyi idi.
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Sekil 47. (a) GHST Piki ile 1. Y1l Uzama Hiz1 (cm) Arasindaki Korelasyon, (b) GHST Piki ile 1. Y1l
Uzama Hiz1 SDS Arasindaki Korelasyon
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4.4. Hastalarin Radyolojik Bulgular:

Radyoloji arsivinden 192 hastanin serebral ve hipofiz MR’ina ulasilabildi. 113
hastanin (% 58,9) serebral ve hipofiz MR’1 normaldi. 46 hastada (% 24) hipofizer
hipoplazi, 11 hastada (% 5,7) adenohipofizer hipoplazi, 7 hastada (% 3,6) empty sella, 6
kiside (% 3,1) post-operatif degisiklikler, 5 kiside (% 2,6) hipofizer hipoplaziyle beraber
ektopik norohipofiz, 2 kiside (% 1) hipofiz adenomu ve 2 kiside (% 1) hidrosefali vardi
(Tablo 32).

Tablo 32: Hastalarin Hipofiz/Kranial MR Bulgularinin Dagilimi

Hipofiz/ Kranial MR Say1 | Yiizde (%)
Normal 113 % 58,9
Hipofizer Hipoplazi 46 % 24
Adenohipofizer Hipoplazi 11 % 5,7
Empty Sella 7 % 3,6
Postoperatif Degisiklikler 6 % 3,1
Hipofizer Hipoplazi+Ektopik Norohipofiz 5 % 2,6
Hipofiz Adenomu 2 % 1
Hidrosefali 2 %1

Hastalarin hipofiz MR bulgular1 etiyolojiye gore degerlendirildi. Hipofiz MR’da
anatomik anormallik IBHE’li hastalarin 36’sinda (% 31,6), MHHE tanil1 hastalarin 34’iinde
(% 59,7) mevcuttu (Tablo 33).

Tablo 33: Hastalarin Hipofiz/Kranial MR Bulgularimin Etiyolojiye Gore Dagilim

Etiyoloji Normal (%) Anormal (%) Toplam
IBHE 78 (% 68,4) 36 (% 31,6) 114
MHHE 23 (% 40,3) 34 (% 59,7) 57
Turner sendromu 1 (% 100) 0(% 0) 1
Diger 11 (% 52,3) 10 (% 47,7) 21
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IBHE ve MHHE tanili hastalarin hipofiz MR’1nda anormal bulgular olanlarla hipofiz
MR’1 normal olanlar iki gruba ayrilarak uzama hiz1 SDS’leri ve uzama hizi (cm) agisindan

karsilastirildi, hipofiz MR’1 anormal olan hastalarin 1. ve 2. yil uzama hizlar1 anlaml

olarak daha iyiydi (sirasiyla p=0,009 ve p=0,006). (Tablo 34, Sekil 48-49).

Tablo 34. Anormal ve Normal Hipofiz MR Bulgular ile Uzama Hizi Arasindaki Tliski

Hipofiz MR
Normal Anormal p
1. Y1l Uzama Hiz1 SDS 3,5 (£3,5) 4,8 (£3,5) 0,010
1.Y1l Sonu Uzama hizi (cm) 8,9 (£3,1) 10,3 (£3,4) | 0,009
2. Y1l Uzama Hiz1 SDS 1,8 (£2,5) 2,9 (£2,6) 0,012
2.Y1l Sonu Uzama hiz1 (cm) 7,0 (£2,1) 7,9 (£2,2) 0,015
257
D 1. yi1l boy kazanci (cm)
2. yi1l boy kazanca (cm) o
207
O
157 —‘7
19 I
0—

Normal Anormal

Hipofiz MR

Sekil 48. Hipofiz MR Bulgular ile Uzama Hiz1 (cm) Arasindaki fliski
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Sekil 49. Hipofiz MR Bulgulari ile Uzama Hizi SDS’si Arasindaki iliski

4.5. Transkripsiyon Faktor Mutasyonu Cahsilan Hasta Gruplari ve Ozellikleri

Cukurova Univeritesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali Polikliniginde
Ocak 1997-Aralik 2013 tarihleri arasinda diizenli takibe gelen hastalar arasindan biiyiime
hormonu tedavisi alan, santral hipotiroidi, hipogonadotropik hipogonadizm,
hipoprolaktinemi veya santral adrenal yetmezligi kriterlerinden en az birini karsilayan
hastalardan tez calisma grubu olusturulmustur. Baska kronik hastalig1 olan hastalar ¢aligma
dis1 brrakilmigtir. Kriterleri karsilayan 54 hastadan, mutasyona ugradiginda MHHE’ne
neden olan hipofizer transkripsiyon faktor genlerinden PROP1 ve LHX4 ¢alisilmistir.
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Tez ¢alismasi icin olusturulan hasta grubunun 17’si kiz, 37’si erkektir. Hastalarin
hepsinde BH eksikligi vardir. Hastalarin 52’sinde santral hipotiroidi (% 96,3), 23’ilinde
hipogonadotropik hipogonadizm (% 42,6), 4’tinde hipoprolaktinemi (% ) ve 24’iinde
santral adrenal yetmezlik (% 44,4) vardir. 26’sinda (% 48,1) anne-baba akrabaligi
mevcuttur. Hasta 1 ve 2°, hasta 3° ve 4°, hasta 5° ve 6°, hasta 7% ve 8, hasta 9° ve 10°, hasta
11" ve 12 kardeslerdi. Diger hastalarda ailede benzer hastalik oykiisii yoktur. Ortalama tant
yast 8,11 (£4,93) yildir. Tanida ortalama boy SDS’si -3,93 (£1,44)’diir. Hipofiz MR’1na
ulasilabilen 51 hastanin 32’sinde hipofizer anormallik mevcuttur. Toplam 54 MHHE olan
hastada PROP1 ve LHX4 geni ve yakin komsulugundaki intronik bolgeler DNA sekans

analizi yoluyla taranmistir. Taranan genler Sequencher 5.0 programiyla incelenmistir.
4.5.1. PROP1
45.1.1. PROP1 Ekzon 1
PROP1 geninin 1. ekzonunda, hastalarin hi¢ birinde hastalik yapici mutasyona

rastlanmamustir. rs7445271 ve rs1135320 polimorfizmleri goriilen hasta bulgular1 Tablo

35°te gosterilmistir.
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Tablo 35. PROP1 Geninin 1. Ekzonu Poliformizm Sonuclar:

Hasta No | rs7445271 | rs1135320 | HastaNo | rs7445271 | rs1135320
18 homozigot | heterozigot 28 homozigot | homozigot
28 homozigot | heterozigot 29 homozigot | heterozigot
3 homozigot | homozigot 30 homozigot | heterozigot
4° homozigot - 31 homozigot | heterozigot
5¢ homozigot | heterozigot 32 homozigot -
6° homozigot | heterozigot 33 homozigot | heterozigot
7° homozigot | heterozigot 34 homozigot -
8¢ homozigot | heterozigot 35 homozigot | homozigot
0° homozigot | heterozigot 36 homozigot | heterozigot
10° homozigot | heterozigot 37 homozigot | heterozigot
11 homozigot | heterozigot 38 homozigot | homozigot
12" homozigot | heterozigot 39 homozigot | heterozigot
13 homozigot | heterozigot 40 homozigot | homozigot
14 homozigot | homozigot 41 homozigot | homozigot
15 homozigot | heterozigot 42 homozigot | heterozigot
16 homozigot | homozigot 43 homozigot | heterozigot
17 homozigot | heterozigot 44 homozigot -

18 homozigot | heterozigot 45 homozigot | homozigot
19 homozigot - 46 homozigot | homozigot
20 homozigot | heterozigot 47 homozigot | heterozigot
21 homozigot | homozigot 48 homozigot | heterozigot
22 homozigot | homozigot 49 homozigot | heterozigot
23 homozigot | homozigot 50 homozigot | heterozigot
24 homozigot | heterozigot 51 homozigot -

25 homozigot | homozigot 52 homozigot | homozigot
26 homozigot | homozigot 53 homozigot | heterozigot
27 homozigot | heterozigot 54 homozigot -
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4.5.1.2. PROP1 Ekzon 2

PROP1 geninin 2. ekzonunda hasta no 14, 22, 41 ve 46’da normalde olmayan bir
degisim saptanmistir. Geninin 2. ekzonunun 301 ve 302. pozisyonunda bulunan Adenin (A)
ve Guanin (G) bazlarmin delesyona ugramasi sonucu (¢.301_302delAG), 101. Serin (S)
aminoasidinden sonrasini kodlayan dizide ¢er¢eve kaymasi (frameshift) meydana gelmis ve
dizi 9 aminoasit ileride Stop (X) kodonu ile sonlanmistir (p.S101fsX9) (Sekil 50).
c.301 302delAG delesyonu sonucu olusan gergeve kaymasi, Mutation Taster in slico
tahmin programi ile kontrol edilmis ve hastaliga neden olabilecegi ongoriilmiistiir (Sekil
51). ¢.301 302delAG delesyonu bulunan 4 hastanin klinik ozellikleri Tablo 36’da

Ozetlenmistir.

Sekil 50. 14, 22, 41 ve 46 No’lu hastalarda tespit edilen c.301_302delAG delesyonu; iist satirda mutant
(M/M), alt satirda ise normal (WT) alleler gosterilmistir.
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Prediction disease causing Model: complex_aae, prob: 1

Summary

amino acid sequence changed
frameshift

listed as SNP
protein features (might be) affected
splice site changes
truncated protein (might cause NMD)

Sekil 51. ¢.301_302delAG delesyonunun Mutation Taster in slico tahmin programu ile degerlendirilmesi
sonucu hastalik yapici (disease causing) oldugu 6n goriilmiistiir.

Tablo 36. PROP1 Ekzon 2’de ¢.301 302delAG Delesyonu Bulunan Hastalarin Klinik Ozellikleri

Hasta Santral
Santral Hipogonadotropik ) ) )
No BHE o ] ] Adrenal Hipoprolaktinemi
Hipotiroidi Hipogonadizm )
Yetmezlik
14 (+) (+) () Q) Q)
22 (+) (+) ) (+) )
41 (+) (+) ) Q) )
46 (+) (+) (+) Q) (+)

Anne-baba akrabaligi olan 13-2% 79-8%9%10° no’lu hasta kardesler ve 15 no’lu

hastada PROP1 geninin 2. ekzonundan herhangi bir sonu¢ alinamamistir. Diger hastalarda

ise herhangi bir mutasyona rastlanilmamustir.

4.5.1.3. PROP1 Ekzon 3

PROP1 geninin 3. ekzonunda rs1800197 polimorfizmi goriilen hastalar Tablo 37°de

gosterilmistir.
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Tablo 37. PROP1 Geninin 3. Ekzonu Poliformizm Sonuclar:

Hasta No rs1800197 Hasta No rs1800197
18 - 28 -
2° - 29 -
3 - 30 heterozigot
4° - 31 heterozigot
5¢ - 32 heterozigot
6° heterozigot 33 -
7° - 34 heterozigot
g’ - 35 -
0° - 36 heterozigot
10° - 37 -
11’ - 38 -
12" - 39 heterozigot
13 - 40 heterozigot
14 - 41 -
15 - 42 -
16 - 43 heterozigot
17 heterozigot 44 heterozigot
18 - 45 -
19 heterozigot 46 -
20 - 47 heterozigot
21 - 48 heterozigot
22 - 49 -
23 - 50 -
24 heterozigot 51 -
25 - 52 homozigot
26 heterozigot 53 -
27 - 54 -
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Anne-baba akrabaligi olan ve ayni fenotipe sahip 3° ve 4° numarali hasta kardeslerde
PROP1 geninin 3. eksonunda normalde olmayan farkli bir varyantin varlig1 saptanmistir.
Genin 3. eksonunun 662. bazi olan adenin (A)’in guanin (G) bazina de§ismesi sonucu
(c.662A—@G), gendeki 118. aminoasit olan Glutamin (Q), Arjinin (R)’e degismistir
(p.Q118R) (sekil 52). Bulunan p.Q118R varyant1 Mutation Taster, SIFT ve PolyPhen-2 in
slico tahmin programlari ile kontrol edilmistir (sekil 53-56). Bu iki kardeste, biiyliime
hormonu eksikligi, santral hipotiroidi, hipogonadotropik hipogonadizm, santral adrenal

yetmezlik ve hipoprolaktinemi klinigi mevcuttur.

C A G
C A G

A
\/\ /V\M“‘ “’/\/\/\/\/\/ AN

ekil 52. 3°. ve 4°, hastalarda tespit edilen .Q118R varyanty; iist satirda mutant (M/M), alt satirda ise
P p y
normal (WT) alleller gosterilmistir.

OO
D
Do
== b
D=
OO
L (o]
(=) ()]

Prediction disease causing Model: simple_aae, prob: 0.99185751921062

Summary
« amino acid sequence changed

« protein features (might be) affected
« splice site changes

Sekil 53. p.Q118R varyantimn Mutation Taster in slico tahmin program ile degerlendirilmesi sonucu
hastalhik yapici (disease causing) oldugu 6ngoriilmiistiir.

SIFT: PREDICTIONS

;Usé:r_lnput, | LENSP Pos | ref | Subst Predtctlon SIFT Score Med'an'mfgnﬂaﬂnnfmntant,.: = Seqs

8 2.38 58

ENSP0O0000311290,Q118R ENSP00000311290 118 Q R DAMAGING 0.01 2.38

Sekil 54. p.Q118R varyantimin SIFT in slico tahmin programi ile degerlendirilmesi sonucu hastahk
yapici (damaging) oldugu 6ngoriilmiistiir.
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This mutation is predicted tobe PROBABLY DAMAGING with a score of 0.999 (sensitivity: 0.14; specificity: 0.99)

0.00 0.20 0.40 0.60 0.80 1.00

Sekil 55. p.Q118R varyantinin PolyPhen-2 in slico tahmin program ile degerlendirilmesi sonucu
muhtemelen hastalik yapici (probably damaging) oldugu éngoriilmiistiir.

feNsNoNoNoloNoNsNoNen

LEQLESh ROl T L

LEQLESAFERNOBSD TWARE ST.A SN TGLSFART Qu B S

[0 0 0 0 0 ]

PPERARIS-TEHCZGACT SRE
SLSLAPCH LcH
PSTVIRPASFPSPENN---
LPGG3---PLGCPASLSS

e OO O 0]

Sekil 56. p.Q118R varyantinin degistirdigi Glutamin aminoasidinin evrim siirecindeki korunumunun
PolyPhen-2 in slico tahmin programindaki degerlendirilmesi goriilmektedir. (Diyagramdaki tiirler Ek-
2’de aciklanmustir.)

Anne-baba akrabaligi olan 13-2% 79-8%9%10° no’lu hasta kardesler ve 15 no’lu
hastada PROP1 geninin 3. ekzonundan herhangi bir sonug¢ alinamamistir. Diger hastalarda

ise hastalik yapic1 herhangi bir mutasyona rastlanilmamaistir.

45.2. LHX4
Hastalarda 6 ekzonlu LHX4 geninin 5 ekzonu ¢alisilabilmistir. Ekzon 3’te hasta 5 ve
36’da rs16855642 polimorfizmi ve hasta 36’da rs141139762 polimorfizmi saptanmuistir.

Ekzon 2, 4 ve 5’te hi¢bir anlamli mutasyon veya polimorfizme rastlanmamistir. Ekzon 6’da
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rs7536561 ve TMP_ESP 1 180243390 polimorfizmleri gozlenen hastalar Tablo 38’de

gosterilmistir. Kodlayan 6 ekzonu bulunan LHX4 geninin 1. ekzonu, PCR optimizasyonu

yapilamadigi i¢in ¢alisilamamustir.

Tablo 38. LHX4 Geninin 6. Ekzonu Poliformizm Sonuclar:

Hasta rs7536561 TMP_ESP_1_180243390 Hasta rs7536561 TMP_ESP_1_180243390

No No

1° heterozigot - 28 - -
2¢ heterozigot - 29 homozigot -
3 heterozigot - 30 homozigot -
4P - - 31 heterozigot -
5° homozigot - 32 heterozigot -
6° homozigot - 33 - -
7° heterozigot heterozigot 34 homozigot -
8¢ heterozigot heterozigot 35 heterozigot -
9° - - 36 heterozigot -
10° heterozigot - 37 heterozigot -
117 heterozigot - 38 homozigot -
12" heterozigot - 39 - -
13 - - 40 heterozigot -
14 - - 41 homozigot -
15 homozigot - 42 - -
16 heterozigot heterozigot 43 homozigot -
17 heterozigot - 44 heterozigot -
18 heterozigot - 45 heterozigot -
19 heterozigot - 46 - -
20 heterozigot - 47 homozigot -
21 heterozigot - 48 homozigot -
22 homozigot - 49 homozigot -
23 heterozigot - 50 homozigot -
24 heterozigot - 51 heterozigot -
25 homozigot - 52 homozigot -
26 homozigot - 53 heterozigot -
27 heterozigot - 54 heterozigot -
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5. TARTISMA

Biiylime hormonu eksikligi boy kisaliginin tedavi edilebilir bir nedenidir. Biiyiime
hormonu eksikligi, izole olabilecegi gibi diger hipofiz hormon eksiklikleriyle de
goriilebilmektedir. Bu tez ¢alismasinda BH tedavisi alan hastalarin tedavi yanitlar1 ve
tedaviye yanit1 etkileyen faktorler degerlendirilmis ve multipl hipofizer hormon eksikligi
olan hastalarda genetik etiyoloji arastirilmistir.

Calismamizda, ortalama tedavi yast 10,31 (£3,96) wildir. Etiyolojiye gore
bakildiginda tedavi yasi; IBHE’de 9,72 (£3,47) yi1l, MHHE’de 9,38 (+5,72) yil, Turner
sendromunda 10,52 (£3,49) yil, diger grupta ise 8,64 (£3,76) yildir. Literatiire bakildiginda
Ranke ve ark.’nin ¢alismasinda tedaviye baslangi¢ yas1 agir IBHE’de 6,44 (3,12) yil, hafif
IBHE’de 6,86 (+2,54) y1l ve Turner sendromunda 7,61 (+2,97) yil olarak bildirilmistir.*®
Darendeliler ve ark.’nin yaptig1 caligmada ise tedaviye baslangic yasi IBHE’de 9,2 (4,9-
12,0) yil ve MHHE’de 7,7 (2,8-12,2) yil olarak g(')sterilmistir.262 Bizim c¢alismamizda
tedaviye baslangic yas1 diger ¢aligmalara gore daha gegctir. Tedavi baslangicindaki yas
hastanin ailesinin sosyoekonomik durumu, egitim durumu ve saglik hizmetlerine ulasim
imkani ile iliskili olabilmektedir.

Yaptigimiz ¢alismada IBHE’de tanidaki boy SDS -3,7 (£1,9), MHHE de -4,0 (%1,4),
Turner sendromunda -3,2 (£1,0), diger grupta ise -3,5 (£2,6) olarak saptanmistir. Ranke ve
ark.’nin ¢aligmasinda hastalarin tanidaki boy SDS’si agir BHE’de -3,61 (+1,26), hafif
BHE’de -3,19 (£0,89), Turner sendromunda -3,17 (£0,92) olarak bildirilmistir.'®
Darendeliler ve ark. yaptiklar ¢alismada, tanidaki boy SDS’sini IBHE’de -3,0 (-4,5-(-2,1)),
MHHE’de -3,8 (-5,8-(-2,3)) olarak bildirmistir.®* Lee ve ark.’nin ¢alismasinda ise IBHE
tanil1 hastalarda tanidaki boy SDS -2,3 (+1,0), MHHE tanili olanlarda ise -2,0 (£1,5) olarak
bildirilmistir.®® Turner sendromunda tan1 aninda boy SDS’si Hsu ve ark.’min yaptigi
calismada -3,2 (+0,8) olarak, Blum ve ark.’nin yaptigi ¢alismada -2,9 (+0,8) olarak
bildirilmistir.?*?%
sendromunda tanidaki boy SDS benzerken, IBHE ve MHHE’de boy SDS’nin daha geride

Calismamizdaki veriler diger calismalarla kiyaslandiginda Turner

oldugu goriilmiistiir. Tanidaki boy SDS’si cinsiyet, puberte durumu, yas gibi faktorlerden
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etkilenmektedir. Calismamizdaki boy SDS’lerinin diger calismalara gore daha geride
olmasinin ¢alismamizdaki hastalarin tan1 ve tedavi yaslarinin daha ileri olmast ve
tedavilerine ge¢ baslanilmasindan kaynaklandig diistiniilmiistiir.

Tanm1 aninda ortalama IGF-1 SDS’si ve IGFBP-3 SDS’si ¢alismamizda sirasiyla,
IBHE’de -1,9 (£1,2) ve -1,8 (£2,3), MHHE’de -3,0 (%1,5) ve -2,8 (£2,1), Turner
sendromunda -1,4 (+1,2) ve -0,3 (£1,5), diger grupta ise -1,4 (+1,4) ve -1,8 (£2,1) olarak
bulunmustur. Darendeliler ve ark.’nmin yaptifi c¢alismada ise tam1 anmindaki IGF-1 SDS
IBHE’de -1,9 (-3,3- (-0,6)) ve MHHE’de -2,3 (-4,8 -(-0,5)) olarak gdsterilmistir.?®® Lee ve
ark.’nin ¢alismasinda tan1 aninda IGF-1 SDS IBHE’de -2,5 (£1,2), MHHE’de -3,2 (+1,5)
ve Turner sendromunda -2,0 (+1,4) olarak bulunmustur.’’ Cohen ve ark.’min yaptigi
calismada IBHE’de tan1 aninda ortalama IGF-1 SDS’si -2,8 (+2,2), IGFBP-3 SDS ise -1,8
(£1,5) olarak bildirilmistir.®® Baska bir ¢calismada da IBHE’de IGF-1 SDS -2.6 (x1,6) ve
IGFBP-3 SDS -0,57 (+0,83) olarak bildirilmistir."” Calismamizdaki IGF-1 ve IGFBP-3
degerlerinin, IBHE ve MHHE i¢in diger ¢alismalarla uyumlu oldugu goriilmiistiir.

IGF-1 ve IGFBP-3, giin i¢inde dalgalanma yapmadiklarindan dolasimdaki BH
durumunu iyi monitérize etmektedir. Bu yilizden tek basina olmasa da GHST ile beraber
BHE tanis1 koymada tarama testi olarak yardimcidirlar. Hem IGF-1 hem de IGFBP-3’iin
spesifisiteleri 1yi, fakat sensitiviteleri kétiidiir.}"?%® Calismamizda GHST’ye pik yanit ile
hem IGF-1 SDS hem de IGFBP-3 SDS arasinda pozitif yonde anlamli korelasyon
bulunmustur (sirastyla p<0,001, r=0,411 ve p<0,001, r=0,453). Hae Sang Lee ve ark.
yaptiklar1 ¢aligmada GHST piki ile IGF-1 SDS arasinda pozitif yonde anlamli korelasyon
bildirmistir (p<0,001, r=1,528). GHST ile IGFBP-3 arasinda ise anlamli korelasyon
bulamamustir (p=0,471, r=-0,554).%°" Aslinda IGF-1 ve IGFBP-3’iin tanisal belirleyiciligini
belirlemede asil sorun IBHE tanis1 koyarken altin standart bir test bulunmamasidir. Bu
nedenle yapilan calismalarda bu testlerin sensitivite ve spesifiteleri de farkli
bildirilmektedir.

Tan1 aninda hipotiroidisi olan hastalarda bazal IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyleri anlamli
olarak disiiktii (p<0,010). Yine benzer sekilde, hipotiroidisi olan hastalarin olmayanlara
gore tedavi sonrasi takipte anlamli olarak IGF-1 diizeyleri daha disiiktii (p<0,050). Baska

caligmalarda da, bizim calismamiza benzer olarak, hem santral hem primer hipotiroidisi
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olan hastalarda BH’den bagimsiz olarak bazal IGF-1, IGFBP-3 ve ALS diizeylerinin diisiik
oldugu ve levotiroksin tedavisiyle yiikseldigi gosterilmistir.2°%%%°

GHST’de genellikle 10 pg/L’den daha diisiik pik yanit, teste cevap olmadigi seklinde
yorumlanmaktadir. Calismamizdaki median GHST pik degeri IBHE i¢in 4,1 (0,01-10,0)
ng/ml, MHHE i¢in 0,6 (0,01-6,4) ng/ml, Turner sendromunda 6,2 (0,8-24) ng/ml ve diger
grup icin ise 3,6 (0,01-17) ng/ml idi. Darendeliler ve ark.’nin ¢alismasinda tanidaki GHST
piki IBHE’de 6,2 (2,0-9,2) ng/ml ve MHHE’de 2,4 (0,5-7,5) ng/ml olarak; Ranke ve
ark.’nin yaptig1 c¢alismada ise IBHE’de tanidaki GHST piki 6,0 (1,5-9,1) pg/L olarak
bildirilmistir.”**?"® Buna gore bizim ¢alismamizda GHST piki degeri diger ¢aligmalara gore
daha diigiik bulunmustur. Bu farklilik, GHST lerin ayn1 hastada dahi tekrarlanabilirliginin
1yl olmamasina ve BH 6l¢iim metodunun sonucu degistirebilmesine baglanmlstlr.m’272
Izole BHE ve MHHE durumlarinda etiyolojiyi saptamak igin mutlaka hipofizer

goriintlileme yapilmali, tercihen hipofiz MRI istenmelidir."*®

Calismamizdaki tiim
hastalarin % 41,1’inde anatomik anormallik mevcuttur. Hipofiz MR’daki anatomik
anormallik IBHE tanili hastalarin % 31,6’sinda ve MHHE’de % 59,7 olarak bulunmustur.
Yapilan bir ¢aligmada hipofizer anatomik bozukluk IBHE’de hastalarin % 53’{inde,
MHHE’de % 79’unda gi')sterilmistir.273 Jagtap ve ark.’nin yaptig1 calismada ise; hipofiz
MR’da anormallik IBHE’de hastalarin % 48,6’sinda, MHHE’de % 93,5’inde
gé’)sterilmistir.274 Ayni zamanda hipofiz MR’da anormallik bulunmasinin, baska hormon
eksikligi gelisme ihtimalini artirdig1 bildirilmistir.2>?"® Bu nedenle MHHE olan hastalarda
IBHE’ye gore hipofiz MR’da anormallik orani daha fazla goriilmektedir. Calismamizdaki
oranlarin literatlirle uyumlu oldugu goriilmistiir.

Hipofiz MR’1nda anormallik olan IBHE ve MHHE tanili hastalarin hipofiz MR’1
normal olanlara gore 1. ve 2. yil uzama hiz1 (cm) ve uzama hizt SDS’leri anlamli olarak
daha iyi idi (p<0,050). Coutant ve ark., hipofiz MR’inda anormallik olan IBHE tanil
hastalarda tedaviye yanitin, kisa vadede daha iyi oldugunu ileri siirmiistiir.>’” IBHE tanil
olgularda yapilan baska bir ¢alismada da, hipofiz MR’da ektopik nérohipofizi olan
olgularin uzama hizinin normal hipofizi olan olgulara goére anlamli olarak daha iyi oldugu

gé’)sterilmistir.278 Buna gore, ¢aligmamizdaki veriler literatiirle uyumlu goriinmektedir.
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Yaptigimiz c¢alismada, tedavinin 1. yilinda ortalama uzama hiz1 IBHE’de 8,9 (£0,2)
cm, MHHE’de 10,2 (£0,5) cm ve Turner sendromlu hastalarda 7,0 (£0,4) cm’dir. 1. yilda
ortalama uzama hizi SDS’si ise IBHE’de 3,8 (£3,3), MHHE’de 4,6 (£3,7) ve Turner
sendromlu hastalarda 2,1 (£2,6)’dir. Darendeliler ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada tedavinin 1.
yilinda ortalama uzama hiz1 SDS’si; IBHEde 3,6 (0,2-7,4), MHHE de 4,1 (-0,5-9,2) olarak
bildirmistir.”®* Ross ve ark.’min Turner sendromlu hastalarda yaptigi calismada 1. yilda
ortalama uzama hiz1 SDS’si 0,43 olarak bildirilmistir.279 Ranke ve ark.’nin ¢alismasinda, 1.
yil uzama hizi IBHE de 8,9 cm iken Turner sendromunda 7,7 cm olarak gé')sterilmistir.270
Bu durumda, ¢alismamizdaki verilere gore 1. yilda uzama hizi diger ¢alismalarla benzerdir.

Hem bizim calismamiza, hem de daha Once yapilan ¢aligmalara gére, MHHE de
IBHE’ye gore 1. yilda uzama hizi daha iyi goriinmektedir. Boy kazanci, SDS olarak
belirtildiginde cm/y1l’a gore her ne kadar cinsiyet ve yastan daha az etkilense de, uzama
hiz1 SDS’si tamamiyle yastan bagimsiz degildir. Clinki, yas kiiciildiikge boy SDS’sinde

280 Calismamizda ve diger ¢alismalarda MHHE tan1 yasinin

daha az degiskenlik goriiliir.
IBHE’den daha erken olmasi da bu sonuca katkida bulunuyor olabilir. Yine MHHE
hastalarinda siklikla goriilen hipotiroidinin de levotiroksin ile replasmani uzama hizinin
izole BHE ne gore daha i1yi olmasim agiklamaktadir.”®

Bu calismada, puberte dncesinde tedavi baslanan hastalarin 1. yil sonu uzama hizi,
puberte sonrasi tedavi baslananlara goére anlamli olarak daha iyi bulunmustur (p<0,001).
Yapilan calismalarda, IBHE tanili hastalarda tedavinin puberte dncesi baglanmasi ile uzama
hizinin ¢alismamizla uyumlu olarak daha iyi oldugu gésterilmistir.ZBZ’zg?’

Hipotiroidinin kemik maturasyonunu bozdugu bilinmektedir.** BHE ile beraber
hipotiroidi goriildiiglinde hem boy hem de kemik yas1 izole BHE’ye gore daha geri

olmaktadir.?®

Caligmamizda hipotiroidisi olan hastalarin olmayanlara gore 1. yil uzama
hizlar1 daha iyi bulunmustur (p<0,050). Arlan ve ark.’nin yaptig1 ¢aligmada hem BH hem
levotiroksin replasmani yapildiginda uzama hizinin daha iyi oldugu bildirilmistir.281

Bu caligmada, IBHE tanili hastalarda 1. yilda uzama hiz1 (cm) ile tedavi baslangic
yasi arasinda negatif yonde anlamli korelasyon mevcuttur (p <0,001, r= -0,384). Yani,

tedaviye erken baglanan hastalarda uzama hizi daha iyidir. 1. yilda uzama hizi (cm) ile

ailevi hedef boy arasinda pozitif yonde anlamli korelasyon mevcuttur (p=0,047, r= 0,272).
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Buna gore genetik potansiyeli daha iyi olan hastalar kisa vadede daha iyi uzamaktadir.
Yine, GHST piki ile 1. y1l uzama hiz1 (cm) arasinda negatif yonde anlamli korelasyon vardi
(p<0,001, r=-0,295). Literatiire bakildiginda, IBHE tanili hastalarda tedavi basindaki yasin
kiiciik olmasi, hedef boyun daha fazla olmasi, GHST pik yanitinin daha diisiik olmas1 ve
tedavi baslangicindaki boy SDS’nin VA SDS’nin daha iyi olmasi 1. y1l uzama hizinin daha

iyi olmasiyla iliskili olarak bildirilmigtir.?®**%

Kaplowitz ve ark.’nin kisa donem BH
yanitini degerlendirdikleri ¢alismada, 1. y1l uzama hiz1 daha iyi olan hastalar; GHST pik
yanitinin daha diislik olan, boy SDS’si ile AHB SDS farki en fazla olan hastalar oldugu
bildirilmistir.”®" Calismamizdaki bu veriler diger calismalarla uyumludur. Fakat diger
calismalarin tiimiiniin aksine, bizim ¢aligmamizda, tedavi baslangicinda viicut agirligi daha
az olan hastalar ile boyu daha kisa olan hastalarin, 1. yilda uzama hiz1 (cm) daha iyi
bulunmustur (sirasiyla p=0,020, r= -0,165 ve p=0,001, r= -0,326). Bu durum,
calismamizdaki hastalarin daha ge¢ tan1 almasi nedeniyle hedef boylarindan sapmalarinin
daha fazla olmasina baglanmistir. VA SDS de yine boy SDS ile korele oldugundan benzer
sonuclara neden oldugu diisiiniilmiistiir.

Calismamizda final boy SDS, IBHE’de -2,0 (+0,9), MHHE’de -1,3 (£0,8), Turner
sendromunda -2,4 (£1,1) ve diger grupta -1,1 (£0,6)’dir (p<0,001). Darendeliler ve ark.’nin
yaptiklart ¢alismada final boy SDS’sini IBHE’de -1,4 (-2,9 - (-0,1)), MHHE’de -1,1 (-3,0-
0,5) olarak bildirilmistir.*®* Soriano-Guillain ve ark.’nmn yaptig1 calismada Turner
sendromlu hastalarin final boyu -2,3 (£1,0) olarak bildirilmistir.®®® Massa ve ark.’nin
yaptiklar ¢alismada ise Turner sendromlu kizlarda final boy SDS’si -2,5 (£0,9)’dur.?®® Bu
verilere gore bizim ¢alismamizda final boy Turner sendromu igin benzerken, IBHE ve
MHHE i¢in diger ¢alismalara gore daha geridedir. Bunun nedeninin, tedavinin daha gec
yasta baslanmasi olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Yaptigimiz ¢alismada final boya ulagma yas1 oldukca degisken oldugundan final boy
ve hedef boy SDS olarak degerlendirilmistir. Hastalarimizin final boy SDS; IBHE’de -2,0
(£0,9), MHHE’de -1,3 (#0,8), Turner sendromunda -2,4 (£1,1) ve diger grupta -1,1
(£0,6)’dir (p<0,001). AHB SDS etiyolojiye gore degerlendirildiginde IBHE’de -1,7 (0,7),
MHHE’de -1,3 (+1,0), Turner sendromunda -1,2 (x1,2) ve diger grupta -0,6 (+£0,2) olarak
bulunmustur (p=0,236). Hedef boye en fazla erisen hastalar IBHE ve MHHE grubundaki

121



hastalardir. Final boyun ailevi hedef boyu yakalamas1 agisindan IBHE ve MHHE arasinda
farklilik olmadig1 goriilmiistiir (p=0,140). de Ridder ve ark., 2007°de yaptiklar1 ¢alismada
MHHE olan hastalarin izole IBHE olanlara gore final boylarinin daha iyi oldugunu
bildirmistir.282 Darendeliler ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada ise ¢alismamizla uyumlu olarak,
MHHE tanili hastalarin final boyu anlamli olarak IBHE tanili olanlardan daha iyi olsa da
ailevi hedef boyla beraber degerlendirildiginde her iki grupta anlamli fark
saptanmamlstlr.261

Calismamizda IBHE ve MHHE tanili hastalarin final boy ile tedavi baslama yasi,
tedavi basindaki boy SDS veya viicut agirhigi SDS arasinda anlamli korelasyon
bulunmamistir. Final boy ile 1. yilda uzama hizi (cm) arasinda pozitif yonde anlaml
korelasyon mevcuttur (p=0,030, r= 0,269). Yani, 1. yilda iyi uzayanlarin final boyu da daha
iyiydi. Reiter ve ark.’nin IBHE’li hastalarda yaptig1 ¢calismada 1. yil uzama hiz1 SDS’si ile
final boy arasinda pozitif yonde anlamh korelasyon bulunmustur (p<0,001, r=0,530).%
Darendeliler ve ark.’nin ¢alismasinda da IBHE’li hastalarda final boyla 1. y1l uzama hizi
arasinda pozitif yonde korelasyon bildirilmistir (p<0,001, 1r=0,250).261

Final boy ile ailevi hedef boy (cm) ile karsilastirildiginda pozitif yonde anlamh
korelasyon vardir (p<<0,001, r=0,742). Genetik potansiyeli daha 1yi olanlarin final boyu da
daha iyi bulunmustur. Final boy ile tedavi siiresi (yil) arasinda pozitif yonde anlamli
korelasyon mevcuttur (p=0,050, r= 0,217). Buna gore, tedavi siiresi uzadik¢a final boy daha
1yl olmaktadir. Final boy (cm) ile final boya ulagilan yas arasinda pozitif yonde anlamli
korelasyon vardir (p<0,001, r= 0,571). Final boy (cm) ile tedavi baslangi¢ yasiyla kemik
yas1 farki arasinda pozitif yonde anlamli korelasyon vardir (p=0,012, r= 0,312). Yani,
kemik yas1 daha geri olan hastalar daha iyi uzamaktadir. Darendeliler ve ark.’nin
calismasinda IBHE’li hastalarda final boyla; AHB SDS arasinda pozitif yonde (p<0,001,
r=0,590), tedavi basindaki boy SDS arasinda pozitif yonde (p<0,001, r=0,510), toplam
tedavi siiresi arasinda pozitif yonde (p<0,001, r=0,120), tedavi basindaki takvim yas1

arasinda negatif yonde (p=0,017, r=-0,060) anlamli korelasyon bildirmistir.®*

Yine ayni
calismada, MHHE’li hastalarda final boyla; 1. yi1l uzama hiz1 arasinda pozitif yonde
(p<0,001, r=0,290), AHB SDS arasinda pozitif yonde (p<0,001, r=0,530), tedavi basindaki

boy SDS arasinda pozitif yonde (p<0,001, r=0,400), toplam tedavi siiresi arasinda pozitif
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yonde (p<0,001, r=0,180), tedavi yasindaki takvim yasi arasinda negatif yonde (p=0,001,
r=-0,130) anlamh korelasyon bildirilmistir.?**

Final boy ile 1. y1l uzama hiz1 (cm), ailevi hedef boy (cm), tedavi stiresi (yil), final
boya ulasilan yas ve tedavi basindaki kemik yasi geriligi (cm) arasindaki iliski diger
calismalardaki veriler ile uyumludur. Calismamizdaki diger parametrelerin (tedavi
basindaki boy SDS, VA SDS) final boyla anlamli iligki gdstermemesi, tan1 ve tedavi
yasinin gecikmesiyle boy defisitinin daha da artmis olmasma bagli olabilecegi
distinilmiistiir.

Caligmamizda final boyu en cok etkileyen parametre 1. yil uzama hizi olarak
bulunmustur (r’= 0,69). Sirasiyla; kemik yas1 farki, AHB, tedavi siiresi ve final boya
ulagilan yas, final boyu etkileyen diger faktorlerdir. Darendeliler ve ark., yaptiklar
calismada final boyu en ¢ok etkileyen faktorleri sirasiyla tedavi baslangicindaki boy, 1. yil
uzama hizi, AHB, BMI SDS olarak bildirmistir.262 Thomas ve ark.’nin ¢alismasinda final
boyu etkileyen faktorler sirasiyla AHB, dogum kilosu, tedavi basindaki boy, dogum boyu,
tedavinin 1. ve 2. yilindaki uzama hiz1 olarak bildilrilmis‘[ilr.290 Calismalar arasindaki
farkliliklarin tedavi edilen hastalarin sayisina, tedavi baslangi¢ yaslarina ve tedavi dozlarma
bagli olabilecegi diisliniilmiistiir.

Sonug olarak, yaptigimiz bu calismada elde ettigimiz verilerle BH tedavisiyle kisa
siirede uzama hiz1 ve uzun vadede final boyu etkileyen faktorler degerlendirilmistir. 1.
yildaki boy kazancini etkileyen degiskenler; etiyoloji, tedavi baslangic yasi, ailevi hedef
boy, tedavi baslangicindaki boy SDS, VA SDS ve pubertal durum, hipotiroidinin eslik
etmesi, GHST pik yaniti, hipofiz MR’1nda anormallik olmas1 olarak belirlenmistir. IBHE
ve MHHE tanili hastalarda final boyu predikte eden faktorlere bakildiginda en 6nemli
faktor 1. y1l uzama hizi olarak bulunmustur. Bunun diginda kemik yags1 farki, AHB, toplam
tedavi stiresi ve final boya ulasilan yas ise dnem sirasina gore final boyu tahmin etmede
kullanilabilecek diger faktorlerdir.

Multipl hipofizer hormon eksikligi 6n hipofiz hormonlari olan biiyiime hormonu,
prolaktin, TSH, FSH, LH ve adrenokortikotrop hormondan iki veya daha fazlasinin
eksikligi olarak tammlanmistir.” Hipofiz bezinin embriyolojik dénemden itibaren

gelisiminde hipofizer transkripsiyon faktorleri rol oynamaktadir. Bunlar arasinda, LHX4 ve
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PROP1 genleri de bulunmaktadir.® Bu tez calismasinda, Cukurova Universitesi Cocuk
Endokrinoloji Poliklinigi’nde MHHE tanisiyla izlenen 54 hastada etiyolojiye yonelik LHX4
ve PROP1 gen mutasyonlar1 arastirilmistir.

Propl geni ve kodlayan 3 ekzonu, Ames ciiceligi olan farelerde ilk kez Sornson ve
ark. tarafindan 1996°da izole edilmistir.”®® Wu ve ark. MHHE tanili 4 ailede yaptiklari
calismada ilk kez, PROP1 geninde 3 ailede ¢.301_302delAG delesyonu ve bir ailede
R120C  mutasyonunu tanimlamis ve fonksiyonel c¢alismalarla hastalifa yol actigimi
gostermistir. Mutasyon saptanan bu hastalarda BH, TSH, PRL, LH ve FSH eksikligi
goriilmiistiir " PROP1 genindeki homozigot veya compound (birlesik) heterozigot
mutasyonlar MHHE’ye yol agmaktadir.?*

Yaptigimiz ¢aligmada PROP1 geninin 1. ekzonunda hastalarin hi¢ birinde hastaliga
yol acacak mutasyona saptanmadi. 53 hastada ise 2 farkli tek niikleotid polimorfizmi
saptandi. 4 hastada PROP1 geninin 2. ekzonunda 301 ve 302. pozisyonda bulunan Adenin
(A) ve Guanin (G) bazlarinin delesyona ugramasi sonucu (¢.301_302delAG), 101. Serin (S)
aminoasidinden sonrasini kodlayan dizide ¢erceve kaymasi (frameshift) meydana gelmis ve
dizi 9 aminoasit ileride Stop (X) kodonu ile sonlanmistir (p.S101fsX9). Olusan prematiir
stop kodonu in slico tahmin programinin da 6ngordiigii iizere yiiksek olasilikla trunkat
protein liretiminin olmasina neden olmustur. Olusan trunkat protein, Nonsense Mediated
Decay (NMD) mekanizmasinin devreye girmesini saglamistir. Sonug olarak, ¢ok yiiksek
olasilikla p.S101fsX9 ¢erceve kaymasi ile PROP1 proteini islevini yerine getirememistir.293
€.301_302delAG delesyonu goriilen hastalarin hepsinde BH ve TSH eksikligi, ikisinde
hipogonadotropik hipogonadizm, birinde ACTH eksikligi ve birinde hipoprolaktinemi
goriilmistiir. Crone ve ark.’nin BH, TSH, PRL, LH ve FSH eksikligi olan iki ailede yaptig1
calismada ailelerden birinde hasta iki kardeste ¢.301 302delAG delesyonu saptanmlstlr.zg4
Macaristan’da yapilan bir calismada ise 35 familyal MHHE vakasindan 15’inde PROP1
geninde mutasyon saptanmistir. Mutasyonu olan hastalarin 6’sinda ise c.301 302delAG

delesyonu saptanmustir.”*®

Kandemir ve ark.’nin MHHE tanil1 53 Tiirk ¢ocugunda yaptigi
calismada ise sadece BH ve TSH eksikligi olan iki kardeste 2. ekzonda homozigot p.S109X
mutasyonu bulunmustur. Bu g¢alismada 4 farkli polimorfizm daha saptanmistir. Fakat

hastalik yapic1 bagka mutasyona rastlanilmamustir.*®
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Turton ve ark.’nin bir¢ok iilkeden 189 sporadik ve 44 familyal hipopitiiitarizm
hastasinda yaptiklari ¢alismada sporadik vakalarda PROP1 geni mutasyonu % 1,1 oraninda
iken familyal vakalarda % 29,5°dir. Bu hastalardan 2 Ingiliz ve 3 Polonyali hastada
¢.301 302delAG delesyonu saptanmlstlr.297 Yine Rainbow ve ark. da MHHE tanili 27
hastada POU1F1 ve PROP1 genlerini, 23 septooptik displazi hastasinda HESX1 genini
calismigtir,. MHHE tanili 4 hastada POU1F1 geninde mutasyon bulunmus, PROP1 ve
HESX1 genlerinde mutasyona rastlanilmamistir. Mutasyon bulunan hastalar kardes olup
calismada sadece 9 hastada familyal MHHE veya septooptik displazi dykiisii vardir.?®

PROP1 geninin 3. ekzonunda anne-baba akrabaligi olan, BH, TSH, PRL, LH, FSH ve
ACTH eksikligi olan iki kizkardeste daha onceden tanimlanmamig bir varyantin varlig
saptanmistir. Bu durumda, genin 3. eksonunun 662. bazi olan adenin (A)’in guanin (QG)
bazina degismesi sonucu (¢.662A—G), gendeki 118. aminoasit olan Glutamin (Q), Arjinin
(R)’e degismistir (p.Q118R). Bulunan p.Q118R varyantinin Mutation Taster, SIFT ve
PolyPhen-2 in slico tahmin programlari ile kontrol edilmesi sonucu hastalik yapici oldugu
Ongorilmiistiir.

Anne-baba akrabalign olan 1%-2% 79-899°-10° no’lu hasta kardesler ve 15 no’lu
hastada PROP1 geninin hem 2. ekzonundan hem de 3. ekzonundan herhangi bir sonug
alinamamuistir. Diger tiim hastalarda ayni1 bolgenin ¢alisilabilmesi ve 6zellikle ebeveynlerin
akraba oldugu hastalarda bu durumun olmasi, benzer ¢alismalarda gosterildigi iizere, ilgili
genin 2. ve 3. eksonunda klasik Sanger sekansi yontemi ile gosterilemeyecek diizeyde

2% Tiim eksom

biiyiik bir delesyon olabilecegi ihtimalini 6ngérmemize neden olmustur.
sekans1 (whole exome sequencing) gibi daha ileri diger yontemler kullanilarak durumun
aydinlatilabilecegini diistinmekteyiz.

Calisgmamizda PROP1 geninde mutasyon bulunan 6 hastanin hepsinde farkli hormon
eksiklikleri bulunmaktadir. Literatiirde de fenotip ve genotip korelasyonu bulunmadig:
yoniinde ¢ahismalar vardir.*% Bottner ve ark., bilinen PROP1 gen mutasyonlari olan 9
hastada yaptig1 retrospektif calismada, bu hastalarin ilerleyen donemde hidrokortizon
tedavisi gerektiren kismi veya tam adrenal yetmezlik tablosu gelistirecegini bildirmistir.?*?
Reynaud ve ark. ise anne-baba akrabalig1 olan ve izole hipogonadotropik hipogonadizm

tanil1 li¢ kardeste homozigot PROP1 gen mutasyonu saptamlstlr.:"o4
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Ik olarak 1994’te Li ve ark., farelerde tanimladiklar1 Lhx4 genininin néral tiip ve
arka beyin gelisiminde ventrolateral bolgede eksprese oldugunu ve yapisal olarak Lhx3
geniyle yakin iliskili oldugunu gdstermistir.>®® Machinis ve ark., LHX4 geninin insanda
1925 kromozom bdlgesinde oldugunu gostermistir. Machinis ve ark., ayni ¢alismada ilk
kez Fransiz bir ailede serebellar ve hipofizer defektleri olan kisa boylu 4 hastada LHX4
geninde mutasyon tanimlamistir.”*

Calismamizdaki hastalarin hi¢ birinde LHX4 geninde hastaliga yol acacak mutasyona
rastlanmamistir. 47 hastada ise ekzon 6’da homozigot veya heterozigot 4 farkli tek
niikleotid polimorfizmine rastlanmistir. Pfaeffle ve ark.’nin biliylime hormonu ve eslik eden
en az bir hipofiz hormon eksikligi olan 253 hastada yaptiklar1 ¢alismada 5 hastada 3 farkl
heterozigot missense mutasyon saptanmistir. Farelerde yapilan yapisal modellerle bu
mutasyonlardan ikisinin inaktif proteine neden oldugu birinin ise azalmis aktiviteye neden
oldugu gosterilmistir.’®® Castinetti ve ark.’min yaptig1 bir ¢alismada beyin veya hipofizer
malformasyonlart olan 136 hastada LHX4 gen mutasyonlar1 taranmistir. 3 hastada
mutasyon bulunmus, fonksiyonel ¢aligmalarla bir tanesinin hastalifi aciklayacagi
gésterilmistir.307 Japonya’da yapilan bir ¢alismadaysa MHHE tanil1 71 hastada POU1F1,
PROP1, HESX1, LHX3, LHX4 ve SOX3 gen mutasyonlari ¢alisilmigtir. Bir hastada LHX4
geninde biiyiik bir delesyon, 2 hastada LHX4 geninde heterozigot missense mutasyon, 2
hastada LHX3 geninde heterozigot missense mutasyon ve 1 hastada SOX3 geninde
heterozigot missense mutasyon saptanmigtir. Diger genlerde mutasyon bulunmamugtir.**®

Kodlayan 6 ekzonu bulunan LHX4 geninin 1. Ekzonu, PCR optimizasyonu
yapilamadigi i¢in ¢alisitlamamustir. Tlgili ekzondaki Guanin (G) - Sitozin (C) yogunlugunun
yiiksek olmasi nedeniyle, bazlar arasi1 baglarin, PCR siirecindeki denatiirasyon asamasinda
birbirinden yeterince ayrilmasi sonucu optimal bir PCR band1 elde edilememistir. Guanin-
Sitozin orant yiiksek ekzonlara uygun PCR kitleri kullanilarak bu sonunun
giderilebilecegini diistinmekteyiz.

Calismamizdaki hastalardaki mutasyon sonuglariyla diger calismalardaki mutasyon
sonuglar arasindaki degiskenligin sporadik MHHE ve familyal MHHE oranlarinin farklh
olmasma, 1k farkliliklarma ve hastalarin klinik bulgularindaki farkliliklara bagli oldugu

kanisina vardik.
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Yapilan calismalarda MHHE de transkripsiyon faktor mutasyonlar: arasinda en sik
karsilasilan mutasyonlar PROP1 geni mutasyonlart olarak gdsterilmektedir.?*%%
Calismamizda 54 hastada LHX4 geninde mutasyon bulunmamisken, PROP1 geninde 6
hastada (ikisi kardes) mutasyon saptanmasi da literatiirle uyumludur. Vieira ve ark. ise, 40
MHHE tanili hastada tiim hipofizer transkripsiyon faktdr mutasyonlarmi (PROP1, PIT1,
HESX1, LHX3 ve LHX4) calismis ve 9 hastada (8’1 familyal MHHE) PROP1 geninde
mutasyon bulmuslardir.®®
Calismamizin daha biiyiik hasta gruplariyla ve daha genis kapsamli c¢aligsmalar

yapilarak gelistirilebilecegi diigiincesindeyiz.
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SONUCLAR

. Cukurova Univeritesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali Polikliniginde
Ocak 1997-Aralik 2013 tarihleri arasinda biiyiime hormonu tedavisi alan ve diizenli
takibe gelen 255 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. 139 hasta (% 54,5) erkek, 116
hasta (% 45,4) kizdir.

. Hastalarin 137’si izole biiylime hormonu eksikligi (% 53,7), 60’1 multipl hipofizer
hormon eksikligi (% 23,5), 32’si Turner sendromu (% 12,5), 7’si kraniofarenjiom,
biri PNET, biri hipofiz adenomu, biri medulloblastom, biri meninjiom, 7’si iskelet
displazisi/akondroplazi, ikisinde talasemi, ikisinde norosekretuvar disfonksiyon,
ikisinde sistinozis, biri 46 XY DSD ve biri klasik fenilketoniiri tanisiyla
izlenmektedir.

. IBHE tanili hastalarda ortalama tan1 yas1 9,72 (£3,47) yil, MHHE tanil1 hastalarda
9,38 (£5,72) yil, Turner sendromlu hastalarda 10,52 (+3,49) yil ve diger hastalarda
8,64 (£3,76) yildir (p=0,345). IBHE tanili hastalarda ortalama tedavi yas1 10,32
(#3,37) yil, MHHE tanil1 hastalarda 9,83 (£5,66) yil, Turner sendromlu hastalarda
11,4 (£2,66) y1l ve diger hastalarda 10,0 (£3,33) yildir.

. Tamdaki ortalama viicut agirligi SDS’si -2,89 (£2,31), boy SDS’si -3,66 (£3,56) ve
VKI SDS’si -0,49 (x1,78)’dur.

. Tanidaki viicut agirhig SDS’si kizlarda -3,06 (£2,04), erkeklerde -3,08 (+2,4); boy
SDS’si kizlarda -4,14 (£1,56), erkeklerde -3,86 (£1,46) ve VKIi SDS’si kizlarda -
0,32 (£1,5), erkeklerde -0,63 (£2,15) idi. Boy SDS’si agisindan her iki cinsiyet
arasinda anlaml farklilik yoktur.

. Tanidaki boy SDS’si IBHE tanili hastalarda -3,7 (£1,9), MHHE tanili hastalarda -
4,0 (£1,4), Turner sendromunda -3,2 (£1,0) ve diger grupta -3,5 (£2,6) idi. Gruplar
arasinda ortalama boy SDS’si ac¢isindan anlamli farklilik mevcuttur.

. Tanida hastalarin 53’tiniin (% 20,8) pubertesi baslamis olup, 202’si (% 79,2)
prepubertaldir.
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10

11.

12.

Tanidaki viicut agirlign SDS’si prepubertal grupta -3,32 (+2,3), pubertal grupta -2,02
(x1,61); boy SDS’si prepubertal grupta -4,12 (+1,52), pubertal grupta -3,42 (+1,33)
ve VKI SDS’si prepubertal grupta -0,62 (+1,97), pubertal grupta 0,07 (£1,31)’dir.
Yani, prepubertal grupta anlamli olarak pubertal gruba gore viicut agirligit SDS’si ve
boy SDS’si diisiik bulunmustur.

113 hastada (% 44,3) hipotiroidi mevcuttur. 58’inde (% 51,3) santral hipotiroidi,
55’inde (% 48,7) primer hipotiroidi goriilmistiir. MHHE tanili hastalarin 40’1inda
(% 66,6) santral adrenal yetmezlik, 37’sinde (% 61,6) hipogonadotropik
hipogonadizm, 12’sinde (% 20) santral diabetes inspitus ve 8’inde (% 13,3)

hipoprolaktinemi vardir.

. Hastalarin ortalama baglangi¢ biiylime hormonu tedavi dozu 31,7 (£7,4)

ng/kg/giin’diir.

BH tedavisi baslanan 255 hastanin 33’liniin tedavisi 1. yil sonunda yetersiz yanit,
yan etki goriilmesi veya hastanin takibe gelmemesi nedeniyle tedavisi kesilmistir.

7 hastada tedaviye bagli yan etkiyle karsilagilmistir. 4 hastanin karaciger fonksiyon
testlerinde (KCFT) artig goriilmiistiir. Bir hastaya KCFT’de artis ile akut Hepatit B
tanis1 konarak ve tedavisi sonlandirilmistir. Bir hastada takipte biiylime hormonu
otoantikoru geligsmistir. Bir hastada kraniofarenjiom niiks ettigi icin tedavi
sonlandirilmistir. Bir hastada da yaygin ve ciddi alt ekstremite ddemi gelismesi

nedeniyle tedavi sonlandirilmistir.

13. Hastalara BH tedavisi baslandiktan sonra 1. yil sonu ortalama uzama hiz1 8,7 (+3,2)

cm ve 1. yilda ortalama uzama hiz1 SDS degeri 3,5 (£3,4) iken tedavisi devam eden
222 hastada 2. yil sonu ortalama uzama hiz1 7,0 (£2,2) cm ve 2. yilda ortalama
uzama hizi1 SDS’leri 1,9 (£2,7)’dir. Yillik uzama hiz1 tedavinin 1. yilinda daha iyi

bulunmustur.

14. Hastalik gruplar1 arasinda uzama hiz1 acisindan anlamh farklilik vardir. IBHE ve

15.

MHHE gruplarinda diger gruplara gére hem 1. y1l hem 2. yil uzama hizlar1 anlamh
olarak daha iyi bulunmustur.
Prepubertal olan hastalarda uzama hizi pubertal olanlara gére hem 1. yilda hem 2.

yilda literatiirle uyumlu olarak anlamli derecede daha iyi bulunmustur.
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16.

17.

18.

19.

20.

21.

IBHE ve MHHE tanili hastalarin tedavi baslangicindaki takvim yast ile kemik yas1
arasindaki fark, tedavinin 1. yilindaki uzama SDS’si ile karsilastirildiginda pozitif
yonde anlamli korelasyon vardir.

Hipotiroidisi olan ve olmayan hastalarin 1. ve 2. yilda ortalama uzama hizi SDS
degeri ve uzama hiz1 (cm) degerlendirildiginde hipotiroidisi olanlarda uzama hizi
anlamli olarak daha iyi bulunmustur.

IBHE ve MHHE tanili hastalarin 1. yilda uzama hizi (cm) ile tedavi baslangi¢ yasi
arasinda negatif yonde anlamli korelasyon mevcuttur. Yani, tedavi baslangi¢ yasi
daha kiiciik olan hastalarda 1. yi1lda uzama hiz1 daha iyi bulunmustur.

1. yilda uzama hiz1 (cm) ile tedavi baslangicindaki viicut agirligit SDS’si arasinda
negatif yonde anlamli korelasyon mevcuttur.

1. yilda uzama hiz1 (cm) ile tedavi baslangicindaki boy SDS’si arasinda negatif
yonde anlamli korelasyon mevcuttur. Yani, tedavi baglangicinda viicut agirligi daha
az olan hastalarla boyu daha kisa olan hastalarin 1. yilda uzama hizi (cm) daha iyi
bulunmustur.

1. yilda uzama hizi (cm) ile ailevi hedef boy arasinda pozitif yonde anlamli
korelasyon mevcuttur. Yani, genetik potansiyeli daha iyi olan hastalar 1. yilda daha

1yl uzamaktadir.

22. Hastalarin 83’linlin epifizlerinin kapanmasi ve final boya ulagsmasi nedeniyle

biliylime hormonu tedavisi kesilmistir, bunlarin 43’1 kiz (% 51,8), 40’1 erkektir (%
48,2).

23. Hastalarin ortalama final boyu 156,4 cm (£9,9)’dir. Kizlarin ortalama final boyu

149,7 cm (£6,9) ve erkeklerin ise ortalama final boyu 163,7 cm (£7,2) dir.

24. Hastalarin ortalama final boya ulasma yas1 17,4 (+1,8) yildir. Final boya ulagma

yas1 kizlarda 16,8 (£1,8) yil, erkeklerde 17,9 (+1,7) yildir. Final boya ulagma yas1
kizlarda erkeklere gore anlamli olarak erkendir. Final boya ulasan hastalarin

ortalama tedavi siiresi 4,7 (£2,4) yildr.

25. Final boya ulasan hastalarin ortalama ailevi hedef boyu (AHB) SDS’leri -1,5

(£0,9)’dur.
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26.

217.

28.

29.

30.

31.
32.

33.

34.
35.

36.

Final boy, etiyolojiye gore degerlendirildiginde; IBHE’li hastalarin 44’ti, MHHE’li
hastalarin 10’u, Turner sendromlu hastalarin 12’si ve diger grubun 2’si final boya
ulagmistir. Final boy IBHE de 156,5 (£9,3) cm, MHHE de 163,5 (£7,0) cm, Turner
sendromunda 147,0 (£6,3) cm ve diger grupta 170,7 (£0,4) cm’dir. Final boy SDS
ise IBHE’ de -2,0 (+0,9), MHHE de -1,3 (£0,8), Turner sendromunda -2,4 (+1,1) ve
diger grupta -1,1 (+0,6)’dir. Final boy, en diisiik Turner sendromu grubunda en
yiiksek MHHE ve diger grupta bulunmustur.

Hastalarin AHB etiyolojiye gore degerlendirildiginde IBHE’de 162,5 (£7,5) cm,
MHHE’de 167,0 (£8,9) cm, Turner sendromunda 160,4 (+£6,3) cm ve diger grupta
175,0 (£2,1) cm’dir.

Final boy, ailevi hedef boya gore degerlendirildiginde IBHE ve MHHE gruplarinda
AHB karsilanmistir. Turner sendromu tanili hastalar AHB’ye en fazla ulasamayan
gruptur. Hedef boyu karsilamada IBHE ile MHHE arasinda anlamli fark
bulunmamastir.

IBHE ve MHHE tanili hastalarin final boyu (cm) ile tedavi baslangi¢ yasi arasinda
anlamli korelasyon bulunmamustir.

Final boy (cm) ile tedavi baslangicindaki boy SDS arasinda anlamli korelasyon
bulunmamastir.

Final boy (cm) ile viicut agirligi SDS arasinda anlamli korelasyon bulunmamustir.
Final boy ile ailevi hedef boy ile karsilastirildiginda pozitif yonde anlamh
korelasyon vardir.

Final boy (cm) ile 1. yilda uzama hizi (cm) arasinda pozitif yonde anlamli
korelasyon mevcuttur.

Final boy (cm) ile tedavi siiresi arasinda pozitif yonde anlamli korelasyon vardir.
Final boy (cm) ile final boya ulasilan yas arasinda pozitif yonde anlamli korelasyon
vardir. Yani, final boya ulagma yas1 arttikca final boy da artmaktadir.

Final boy (cm) ile tedavi baslangi¢ yasiyla kemik yas1 fark: arasinda pozitif yonde

anlamli korelasyon vardir. Yani, kemik yasi1 fark: arttikca final boy da artmaktadir.
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37.IBHE ve MHHE tanili hastalarda, basit lineer regresyonla final boyu etkileyen
faktorler degerlendirilmistir. Final boyu en fazla etkileyen degisken 1. yil uzama
hizidur.

38. Hastalarin tan1 aninda; median IGF-1 degeri 44 (min-max: 5-604) ng/ml, ortalama
IGF-1 SDS’si -2,08 (£1,43), median IGFBP-3 degeri 1,5 (min-max: 0,1-6,7) pg/ml
ve ortalama IGFBP-3 SDS’si -1,93 (£2,24)’tiir.

39. Hastalara BH tedavisi baglandiktan sonra 1. yilda IGF-1 bakilan 132 hastanin
median IGF-1 degeri 183 (6-1024) ng/ml, ortalama IGF-1 SDS’si -0,24 (£2,93)’tiir.

40. Tedavisi devam eden 221 hastanin 2. yilda median IGF-1 degeri 175 (min-max: 20-
859) ng/ml ve ortalama IGF-1 SDS’si -0,39 (£2,51)’dir.

41. Hastalarm tan1 anindaki boy SDS ile tan1 aninda hem IGF-1 SDS hem IGFBP-3
SDS arasinda pozitif yonde anlamli korelasyon mevcuttur.

42. Cinsiyete gore tan1 aninda IGF-1 ve IGFBP-3 degeri (ng/ml), tedavinin 1. ve 2.
yilindaki IGF-1 degeri (ng/ml) ve 1. yil sonu IGF-1 SDS arasinda anlamli olarak
farklilik vardir.

43. Prepubertal ve pubertal grupta tani aninda IGF-1 SDS acisindan anlamli olarak
farklilik yoktur. Fakat, IGFBP-3 SDS prepubertal grupta anlamli olarak daha diisiik
bulunmustur.

44. Tedavinin 1. yilinda ortalama IGF-1 SDS degeri i¢in anlamli farklilik saptanmistir.

45. Tedavinin 1. ve 2. yilinda ortalama IGF-1 degeri i¢in anlaml farklilik saptanmustir.

46. 2. yilin sonunda ise ortalama IGF-1 SDS degeri i¢in anlamli fark bulunmamustir.

47. Etiyolojiye gore hastalarin tan1 aninda IGF-1 degeri (ng/ml), IGF-1 SDS’s1, IGFBP-
3 degeri (ng/ml) ve IGFBP-3 SDS’si ile tedavinin 1. ve 2. yilindaki IGF-1 degeri
(ng/ml), IGF-1 SDS’si degerlendirilmistir. Buna gore, tiim gruplarda anlamh
farklilik saptanmustir.

48. Turner sendromunda bazal, 1. ve 2. yilda hem IGF-1 hem IGFBP-3 belirgin olarak
daha yiiksekken, MHHE grubunda her ikisi belirgin olarak daha diisiik
bulunmustur.

49. Hastalarmn hipotiroidisinin olup olmamasina gore tan1 aninda IGF-1 degeri (ng/ml),

IGF-1 SDS’si, IGFBP-3 degeri (ug/ml) ve IGFBP-3 SDS’si ile tedavinin 1. ve 2.
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yilindaki IGF-1 degeri (ng/ml), IGF-1 SDS’si degerlendirilmistir. Hipotiroidisi olan
grubun bazal, 1. ve 2. yilda hem IGF-1 hem IGFBP-3 belirgin olarak daha diisiik

bulunmustur.

50. Hastalara yapilan biiylime hormonu uyari testlerinde median BH pik yanit1 degeri

5l.

2,75 (min-max: 0,01-24 ng/ml)’dir. Etiyolojiye gore bakildiginda ise; anlamli olarak
MHHE grubunda pik yanit diisiiktiir. En yliksek pik yanit ise Turner grubundadir.
GHST’nin pik yamit1 ile tan1 anindaki IGF-1 SDS ve IGFBP-3 SDS degerleri

karsilastirildiginda gruplar arasinda pozitif yonde anlamli korelasyon mevcuttur.

52. Hastalara tan1 amagli GHST lerin pik yanit1 daha yiiksek olan testin BH diizeyi ile

53.

1. yilda ortalama uzama hizt SDS degeri ve ortalama uzama hizi (cm)
degerlendirilmistir. GHST piki ile 1. y1l uzama hizi (cm) arasinda negatif yonde
anlamli korelasyon vardir.

GHST piki ile 1. yilda ortalama uzama hizi SDS degeri arasinda negatif yonde
anlamli korelasyon vardir. Yani, GHST piki daha diisiik olan hastalarin 1. y1l uzama

hiz1 daha iyi bulunmustur.

54. Hipofiz MR’ma ulagilabilen 113 hastanin (% 58,9) serebral ve hipofiz MR™1

normaldi. 46 hastada (% 24) hipofizer hipoplazi, 11 hastada (% 5,7) adenohipofizer
hipoplazi, 7 hastada (% 3,6) empty sella, 6 kiside (% 3,1) post-operatif degisiklikler,
5 kiside (% 2,6) hipofizer hipoplaziyle beraber ektopik ndrohipofiz, 2 kiside (% 1)

hipofiz adenomu ve 2 kiside (% 1) hidrosefali vardir.

55. Hipofiz MR’da anatomik anormallik IBHE’li hastalarin 36’sinda (% 31,6),

MHHE’1i hastalarin 34’tinde (% 59,7) mevcuttur.

56. IBHE ve MHHE tanili hastalardan hipofiz MR’1 anormal olan hastalarin normal

57.

58.

olan hastalara gore 1. ve 2. y1l uzama hizlart anlamli olarak daha iyi bulunmusgtur.
54 MHHE tanili hastada PROP1 ve LHX4 genleri c¢alisilmistir. Toplam 6 hastada
hastalig1 agiklayacak mutasyona rastlanmistir.

Mutasyon taranan hastalarin 52’sinde santral hipotiroidi (% 96,3), 23’linde
hipogonadotropik hipogonadizm (% 42,6), 4’iinde hipoprolaktinemi (% ) ve
24’iinde santral adrenal yetmezlik (% 44,4) vardir. 26’sinda (% 48,1) anne-baba

akrabalig1 mevcuttur.
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59.

60.

61.

PROP1 ekzon 1’de hastalarin hepsinde rs7445271 polimorfizmine, 47’sinde
rs1135320 polimorfizmine rastlanmistir.

PROP1 ekzon 2’de hasta no 14, 22, 41 ve 46’da 301 ve 302. pozisyonunda bulunan
Adenin  (A) ve Guanin (G) bazlarinin delesyona ugramast sonucu
(c.301_302delAG), 101. Serin (S) aminoasidinden sonrasin1i kodlayan dizide
cerceve kaymasi (frameshift) meydana gelmis ve dizi 9 aminoasit ileride Stop (X)
kodonu ile sonlanmustir (p.S101fsX9). Olusan ¢er¢eve kaymasi, Mutation Taster in
slico tahmin programi ile kontrol edilmis ve hastalifa neden olabilecegi
ongorilmiustiir.

PROP1 ekzon 3’te hastalarin 17’sinde rs1800197 polimorfizmine rastlanmstir.

62. Anne-baba akrabaligi olan ve ayni fenotipe sahip 3" ve 4° numarali hasta

kardeslerde PROP1 geninin 3. eksonunda normalde olmayan farkli bir varyantin
varlig1 saptanmistir. Genin 3. eksonunun 662. bazi olan adenin (A)’in guanin (G)
bazina degismesi sonucu (¢.662A—G@G), gendeki 118. aminoasit olan Glutamin (Q),
Arjinin (R)’e degismistir (p.Q118R). Mutation Taster, SIFT ve PolyPhen-2 in slico
tahmin programlart ile kontrol edildiginde bu hastaligi hastalik yapict oldugu

gorilmiistiir.

63. Anne-baba akrabaligi olan 1%-2°, 79-8%9%10° no’lu hasta kardesler ve 15 no’lu

64.

65.

66.

67.

hastada PROP1 geninin 2. ve 3. ekzonundan klasik Sanger yontemiyle herhangi bir
sonug alinamamastir.

Hastalarda 6 ekzonlu LHX4 geninin 1. Ekzonu, PCR optimizasyonu yapilamadigi
i¢cin ¢alisilamamastir.

LHX4 geni ekzon 2, 4 ve 5°te higbir anlamli mutasyon veya polimorfizme
rastlanmamuistir.

LHX4 geni ekzon 3’te 2 hastada rs16855642 polimorfizmi ve 1 hastada
rs141139762 polimorfizmi saptanmustir.

LHX4 geni ekzon 6’da 45 hastada rs7536561 polimorfizmi ve 3 hastada
TMP_ESP 1 180243390 polimorfizmi bulunmustur.
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EKLER

EK-1: Aydinlatilmis Onam Formu

AYDINLATMA VE ONAM FORMU

Sayn veli/vasi,

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghigi ve Hastaligi Anabilim Dali
bilinyesinde "Biiylime hormonu tedavisi alan hastalarin tedavi yanitlarinin degerlendirilmesi
ve multipl hipofizer hormon yetmezligi olan olgularin genetik etiyolojilerinin arastirilmasi
" adli tez calismasi yapilmaktadir. Bu ¢alismaya Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Endokrinoloji Boliimii'nde takip edilen ve biiylime hormonu tedavisi alan hastalar
dahil edilmistir. Bu calismanin sonucunda klinigimizde izlenen hastalarin farkli hastalik
gruplart i¢inde degerlendirilmesi amaclanmistir. Retrospektif olarak hastalarin verileri
degerlendirilecek ve bu hastalarin arasinda multipl hipofizer hormon yetmezligi olanlardan
kan alinarak etiyolojiye yonelik genetik calisma yapilacaktir. Bu c¢alismaya katilim
goniilliiliik esasina dayalidir. Cocugunuzun ¢aligmaya katilmasi halinde size herhangi bir
maddi getiri veya gotiirii olmayacaktir. Caligma hakkinda tam olarak bilgilendirildikten
sonra, kararinizi 6zgiirce verebilmeniz ve diisiinmeniz i¢in formu imzalamadan 6nce size
zaman taninacaktir. Caligsma siiresince elde edilen ¢ocugunuzla ilgili tibbi bilgiler 6zel bir
kod numaras: ile kaydedilecektir. Cocugunuza ait her tiirlii tibbi bilgi gizli tutulacaktir.
Calismanin sonuglart yalnizca bilimsel amagla kullanilacaktir. Calisma yayinlansa bile
kimlik bilgileri verilmeyecektir. Calismaya katilmay1 kabul ettiginiz takdirde liitfen bu

formu imzalaymiz.
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"Yukarida yer alan bilgiler ¢ercevesinde ¢aligmaya katilmay1 kabul ediyorum'

Tarih:

VELI / VASI IMZASI
ISIM-SOYiSiM:
SAHIT IMZASI
ISIM-SOYIiSiM:
ARASTIRMACI IMZASI
ISIM-SOYISIiM ve GOREVIi: Dr. Fatma Derya Bulut
ADRES Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklari
Anabilim Dal1 Saricam/ADANA
TELEFON 05327432718
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EK-2: p.Q118R varyantinin evrim siirecindeki tiirlerde korunumu

Simge Taksonomik isim Isim

hg19 Homo sapiens Insan

ponAbe2 | Pongo pygmaeus Orangutan
papHam1 | Papio hamadryas Babun

caljacl Callithrix jacchus Yeni Diinya maymunu
pteVaml | Pteropus vampyrus Biiyiik yarasa
felCat3 Felis catus Kedi

turTrul | Tursiops truncatus Yunus

dipOrdl | Dipodomys ordii Keseli fare
myoLucl | Myotis lucifugus Kiigiik yarasa
dasNov2 | Dasypus novemcinctus Armadillo
speTril | Spermophilus tridecemlineatus | Tarla sincab1
rheMac2 | Macaca mulatta Rhesus maymunu
tupBell | Tupaia belangeri Agagc faresi
eriEurl Erinaceus europaeus Bat1 Avrupa kirpisi
echTell | Echinops telfairi Kirpi

vicPacl | Vicugna pacos Alpaka devesi
tarSyrl Tarsius syrichta Maki

otoGarl | Otolemur garnetti Afrika lemuru
ochPri2 | Ochotona princeps Ada tavsani
sorAral | Sorex araneus Sivri fare
micMurl | Microcebus murinus Kiigtik lemur
gasAcul | Gasterosteus aculeatus Dikenli balik

fr2 Takifugu rubripes Japon balon baligi
danRer6 | Danio rerio Zebra balig1
tetNig2 | Tetraodon nigroviridis Kirpi baligi
macEugl | Macropus eugenii Kanguru

xenTro2 | Xenopus tropicalis Pengeli kurbaga
petMarl | Petromyzon marinus Bofa baligi
oryLat2 | Oryzias latipes Japon balig1
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EK-3 Etik Kurul Karar::

T.C. CUKUROVA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI GIRISIMSEL OLMAYAN
KLINiK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

Toplant1 Sayist

Tarih

20

6 Haziran 2013

KARAR NO 5- Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali’nda, Prof. Dr. Bilgin Yiiksel

y6netiminde, Aras. Gor. Dr. Fatma Derya Bulut tarafindan yiiriitiilmesi Ongoriilen, “Biiyiime

Hormonu Tedavisi Alan Hastalarin Tedavi Yanitlarmin Degerlendirilmesi ve Multipl

Hipofizer Hormon Yetmezligi Olan Olgularin Genetik Etiyolojilerinin Aragtirilmas1” baglikli

tipta uzmanlik tez projesi aragtirma etigi yoniinden degerlendirildi. Toplantiya katilan

tyelerin oybirligiyle uygun olduguna karar verildi.

BASKAN

Dog Dr Selim Kadioglu
Tip Tarihi ve Etik Anabilim Dali

(4 Q AN

UYELER

Prof Dr Miilkiye Kasap
Tibbi Biyoloji Anabilim Dali

‘i" i l//;.z L "n/\.,--?/’" !

Prof Dr Dinger Yildizdas
Gocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali

s ¥ TN

Prof Dr Mehmet Kanadag
Kardiyoloji Anabilim Dal1

Toplantiya Katilmadi
ok

Do¢ Dr Giirhan Sakman
Genel Cerrahi Anabilim Dal1

Dog Dr Giilsah Seydaoglu
Biyoistatistik Anabilim Dali

e
i —

Dog¢ Dr Suat Gezer N K

Gogiis Cerrahisi Anabilim Dali TOP@PEZ% Kati \imadx
Av. Zehra Bulut 7
Hukukeu Uye Toplannyz;)Katllmadl
Dr Nese Kayrin O

Kurum Dis1 Uye

i

U

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanlik Binasi, Balcali 01330 Adana
Telefon: 0322 338 60 60 dahili 3465, Faks: 0322 338 67 22
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OZGECMIS

Adi Soyadi : Fatma Derya Bulut

Dogum Tarihi ve Yeri : 31.03.1985, Adana

Medeni Durumu : Evli

Adres : Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi

Cocuk Saglig1 ve Hastaliklart Anabilimdali

Telefon : (0322) 3386060

E- posta : dozduran@cu.edu.tr

Mezun Oldugu Tip Fakiiltesi : Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi
(Ingilizce Tip Boliimii)

Gorev Yerleri (5)

Yabana Dil(ler) : Ingilizce
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