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OZET

Idiyopatik Boy Kisahklariin Etiyolojik Degerlendirmesi

Giris: Idiyopatik boy kisaliklar1 (IBK) boy kisaliklarinin yaklasik %80’ini olusturmaktadir.
Genetik analiz yontemlerinin gelismesi ile IBK tanisiyla takip etti§imiz hastalarim etiyolojileri
saptanabilmektedir.

Amag: Calismamiz Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji Bilim
Dali Poliklinigi’nde IBK tanisiyla diizenli takip edilen olgularin geriye doniik olarak
incelenerek biiyiime profillerinin degerlendirilmesi ve altta farkli bir neden yatiyor olabilecek
olgularin belirlenmesi

Gerec¢ ve yontemler: Calismamiza boy kisaligina neden olabilecek kronik hastaligi olmayan,
gestasyon haftasina gére dogum agirligi normal olan, term, malniitrisyonu olmayan, biiytime
hormon eksikligi olmayan toplam 78 hasta dahil edildi ve dosyalar1 geriye doniik olarak
incelendi. Olgularin bagvuru anindaki, puberte basi — zirvesi - sonundaki ve son vizitteki
antropometrik verileri, laboratuar bulgulari, ebeveyn boylari, aile dykiileri kayit edildi. Olgular
ailevi ve ailevi olmayan boy kisaliklari olarak ikiye boliinerek karsilastirildi.

Bulgular: Calismamizdaki eriskin boya ulasan olgular (n=26) degerlendirildiginde bagvuru
anindaki boy SDS ortalamas1 -2,69+0,66 ve son boy standart deviasyon skoru (SDS) ortalama
-1,79+0,47 saptandi. Boy SDS kazanci ortalama 0,85+0,7 SD idi. Erigkin boy SDS’leri hedef
boy SDS’lerinden ortalama 0,33+0,57 SD geride kalmist1. Ailevi boy kisaliklar1 kendi biiylime
egrilerine paralel gidip hedef boy SDS’lerini yakalarken, ailevi olmayan boy kisaliklariin
genellikler -2 SD iizerine ¢iktig1 fakat genetik potansiyellerini yakalayamadiklar1 goriildii.
Puberte baslangi¢ yas1 kizlarda ortalama 11,61+0,84 yil ve erkeklerde 12,66+0,94 yil
saptanmustir ve saglikli gocuklara gore gecikmistir. Puberte bas1 boy SDS’leri bagvuru anindaki
boy SDS’lerinden disiik saptanmistir. Olgularin  bagvuru anindaki  6zelliklerini
degerlendirdigimizde ise %19,2’sinde minimal dismorfik 6zellikler mevcuttu. Biitiin gruplarda
basvuru aninda oturma yiksekligi SDS ortalamasi -2’nin altinda saptandi. Oturma
yiiksekligi/boy SDS ¢ogunlukla normal aralikta idi; sadece 5 olgununki patolojikti. Insiilin Like
Growth Factor 1 (IGF1) diizeyi SDS’si ortalama 0,25+1,33 saptandi. IGF1 diizeylerinin
%10,3’1liniin (n=8) +2SD ve iistiinde; %14,1’inin (n=11) ise -2SD ve altinda oldugu goriildi.
Sonuclar: Bir sendroma tam oturmayan dismorfik bulgular, viicut oranlarindaki hafif

bozukluklar, IGF1 diizeylerindeki sapmalar etiyolojik agidan anlamli olabilir. Biiyiime



profillerini degerlendirdigimizde ise asil patolojinin prepubertal déonemden kaynaklandigi
diisiiniilmektedir. Bu da diizenli biiyiime izleminin 6nemini gdstermektedir. IBK’nin erken
taninmasi halinde tedavi ile puberte baslangi¢c boyu daha kabul edilebilir bir diizeye ¢ekilebilir
ve erigkin boyun daha iyi olmasi saglanabilir. Bu konuda daha fazla calismaya ihtiyag

duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: idiyopatik boy kisalig1, puberte, biiyiime profili, genetik, etiyoloji



ABSTRACT

Etiological Evaluation Of Idiopathic Short Stature
Introduction: Idiopathic short stature (ISS) constitutes nearly 80% of short stature cases. As
the genetic analysis methods evolve, we are able to determine the underlying etiologies for the
patients once diagnosed as ISS.

Aim: This retrospective study aims to evaluate growth profiles of patients who were followed
in Istanbul University Istanbul Medical Faculty Pediatric Endocrinology Department with ISS

diagnosis, and also to investigate the cases with possible underlying etiologies for short stature.

Materials and Methods: In our study, we included 78 patients who do not have a chronic
disease that may affect their height status, are born with appropriate weight for gestational age,
are not pre/post term, without malnutrition, and do not have growth hormone deficiency. Data

are derived from patient files retrospectively.

Patients anthropometric measurements at presentation, at beginning-peak-end of puberty, and
at last visit, laboratory features, parental heights and family histories were recorded from the
files. Patients were divided into two groups as familial and non-familial short stature for

comparison.

Results: In this study, among the patients who reached adult height(n:26) mean height SDS at
presentation was found to be -2.69+0.66 and mean final height SDS was -1.79+0.47.

Height SDS mean gain was 0.85+0.7 SD. Mean value for adult height SDS was 0.33+0.57 SD
shorter than target height SDS. Familial short stature group followed their growth curve
parallelly and reached their target height SDS, whereas non-familial short stature group did not
reach their genetic potentials though they grew above -2 SD level. The mean age of puberty
was 11.61+0.84 years for girls and 12.66+0.94 years for boys, and for both sexes it was delayed
compared to the normal population. The height SDS at onset of puberty was found to be lower
than the height SDS at presentation. Minimal dysmorphic features were detected in 19.2 % of
the patients at presentation. For all groups sitting height was below -2 SDS at presentation with
normal sitting height/height SDS. However 5 children had this value below -2SD. The mean
Insulin Like Growth Factor 1 (IGF1) SDS level was 0.25+1.33. In 10.3% patients(n:8) IGF1
levels were above +2 SDS and 14.1% of the patients (n:11) had IGF1 levels below -2 SDS.



Conclusion: Dysmorphic features that do not point to a specific syndrome, mild disturbances
in body proportions and deviations in serum IGF1 levels might have etiological significance.
Evaluation of growth profiles demonstrates the main pathological process takes place in
prepubertal period. This proves the importance of regular growth monitoring. When diagnosed
early, better adult height may be reached with the help of therapy in ISS. More research needs

to be done on this subject.

Keywords: Idiopathic short stature, puberty, growth profile, genetics, etiology



1. GIRIS VE AMAC

Boy kisaliklar1 cocuk doktoruna bagvurularin énemli bir kismini olusturmaktadir. Boy
kisaliklar1 etiyolojik olarak ii¢ ana grupta siniflandirilmaktadir: primer biiylime bozukluklari,
sekonder bilylime bozukluklar1 ve idiyopatik boy kisaliklari. Primer boy kisaliklart intrinsik
nedenlere bagl etiyolojileri igerirken sekonder biiyiime bozukluklar1 genellikle postnatal
baslayan ve biiyiimeyi etkileyen olumsuz durumlari igerir [1]. Boy kisaligina sebep olabilecek
hormonal, psikolojik bir hastaligin ve malniitrisyonun yoklugunda, kisi gestasyon haftasina
gore normal dogum agirlikli ve viicut oranlari normal ise boyunun -2 SD ve altinda olmasi
halinde idiyopatik boy kisaligindan so6z edilir. Calismamizin konusu olan idiyopatik boy
kisaliklar1 European Society of Pediatric Endocrinology (ESPE)’nin 2007 siniflamasina gore
ailevi ve ailevi olmayan olmak tizere ikiye ayrilir. Bu iki grup da kendi i¢lerinde puberte
baslangiglarina gore; normal puberteli, ge¢ puberteli, heniiz pubertesi baglamamis ve puberte
yas1 bilinmeyen olarak dorde ayrilmaktadir. Ailevi ve ailevi olmayan ayrimi ise cocugun

boyunun hedef boy SDS’sine uygun aralikta olup olmamasiyla belirlenmektedir [2].

Idiyopatik boy kisaliklarinin etiyolojisi halen net olarak bilinmemektedir ve aslinda
giinimiiz tetkikleri ile tespit edilemeyen durumlardan ve bir¢ok genetik varyasyondan
olugmaktadir. Son yillarda teknolojideki ilerlemelerle birlikte biiyiime hormonu — insiilin like
growth factor 1 (BH-IGF1) aksi ve biiylime plag:i fizyolojilerinde degisikliklere sebep olan
genetik mutasyonlar saptanmistir. Fakat hala sebebi agiklanamayan “idiyopatik™ kalan bir kisim
vardir. Caligmalar arttikga bunlarin da agiklanabilecegi diisiiniilmektedir [3]. Copy Number
Variation (CNV) ve Whole Exome Sequencing (WES) gibi tekniklerle IBK tanili yaklasik %25-

40 hasta molekiiler tan1 almiglardir [4].

Idiyopatik boy kisaliklarina, tanimi geregi, tanimlanmamis BH-IGF1 aks bozukluklari ve
tanimlanmamis ya da fark edilmemis hafif iskelet displazileri de dahildir. 2014’ta yayinlanan
Flectner ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir calismada IBK tamli hastalarin detayl
incelendiginde %22’sinde iskelet displazisi bulgular1 saptanmustir. Aile de etkilenmigse bu oran
%33 e kadar ¢ikabilmektedir [5]. Idiyopatik boy kisaliklarmin bu heterojen yapisi nedeni ile
BH tedavisine yanit c¢ok degiskendir. Etiyolojinin anlasilmasi tedavinin etkinligini de

arttiracaktir [3].

Idiyopatik boy kisaliklarindaki asil geliski klinik bulgular ve semptomlar destekleyici

olmadigindan hangi hastalarin genetik incelemeyi hak ettigini saptamaktir.



Calismamizda Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji Bilim
Dali Poliklinigi’mizde idiyopatik boy kisalig1 tanist ile diizenli takipli hastalarin
degerlendirilerek hem idiyopatik boy kisaliginin dogal seyrinin incelenmesi hem de genetik

incelemeyi hakkedenlerdeki ayiric1 dzelliklerin saptanmasi amaglanmistir. Segilen hastalardan
WES yapilmasi planlanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. BUYUME

Cocukluk, dollenme (konsepsiyon) anindan baslayan ve ergenligin tamamlanmasina
kadar devam eden bir siiregtir. Tek hiicre olarak yasama baslayan insan yavrusu haftalar, aylar
ve yillar boyunca biiyiir, gelisir; bir¢ok karmasik becerileri yapabilen, soyut diislinebilen,

diisiincelerini ifade edebilen, kisilik sahibi bir erigskin durumuna gelir.

Biiyiime, organizmadaki hiicre sayisinin ve hiicrelerin biiyiikligiiniin artmasi ile ilgilidir.
Gelisme ise hiicre ve dokularin yap1 ve bilesimindeki degisimler sonucu biyolojik islevlerin

kazanilmasini ifade eder.

Cocuk organizmasini erigkinden ayiran en 6nemli 6zellik; stirekli bir biiylime, gelisme ve
degisim i¢inde olmasidir. Cocugun sagligini bozan durumlar biiylime ve gelisme siirecini

etkiler.

‘Saglikli ¢ocuk’ hastalik belirtileri gostermeyen, kronolojik yasina uygun bir viicut
biiylimesi, fizyolojik olgunlagma, ruh ve zeka gelisimi gosteren ¢cocuk olarak tanimlanir. Saglik
durumunun degerlendirilmesi daima farkli yaslardaki normal ¢gocuklarin anatomik ve fizyolojik

ozelliklerine gore yapilir.

Biiyiime bozukluklar1 en sik pediatriste bagvuru nedenlerinden biridir. Biiyiimedeki

sapmalarin anlagilabilmesi i¢in 6nce normal biiyiimenin bilinmesi gerekmektedir [6].

2.1.1. Normal Biiyiime

Biiytime; fetal, siit cocuklugu, cocukluk ve ergenlik olmak tlizere fazlara ayrilabilir ve her
fazda biiylimeyi etkileyen faktorler farklidir. Fetal donem, ikinci trimestrde 62 cm/yil ve iigiincii
trimestrde 48 cm/y1l biiyiime hiz1 ile, insanin 6mrii boyunca en hizli biiyiidigii déonemdir.

Dogum Oncesi ve sonrasi biiyiime ve biiyiime hizlar1 Sekill’de goriillmektedir.
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Sekill. Dogum oncesi ve dogum sonrasi biiyiime ve biiyiime hizlar: [6]

Fetal biiylimeyi yoneten asil endokrin faktorler insiilin, IGF-1 ve IGF-2’dir; bunlarin
kordon kanindaki konsantrasyonlart dogum boyu ile orantilidir. Plasental fonksiyon ve
maternal beslenme ise bu dénemde biiyiimeyi etkileyen en onemli diger faktorlerdir. Intrauterin
hayattaki biiyiimede BH’nin minimal etkisi vardir. Nitekim konjenital biiylime hormon
eksikligi (BHE) ile dogan bebeklerin dogum agirliklar ¢ok az etkilenirken; agir insiilin direnci
sendromlar1 ya da IGF-1 eksikligi ile dogan bebeklerin intrauterin biiylimelerinin ciddi sekilde

geri kaldig1 goriilmektedir.

Dogum boyu ebeveyn boylar ile iliskili degildir. 2 yas civarinda ¢ocuk kendi genetik

potansiyel egrisini yakalar.

Ik bir yilda biiyiime hizinda hizl bir diisiis goriiliir. Ik 6 ay 16 cm/y1l; 6-12 ay aras1 8
cm/y1l biiyiime olur. 1. y1l sonunda biiyiime hiz1 10-12 cm/y1l’dir. Beslenme, IGF1 ve tiroid
hormonu bu dénemdeki biiyiimeyi etkileyen en 6nemli faktorlerdir. BH nin yine bilyiik bir rolii
olmadig diisiiniilmekle birlikte dogumsal BHE olan ¢ocuklarin biiyiime hizlarinin 6-9 aydan

itibaren daha az oldugu goriilmektedir.

6 ay ve 3 yas arast siit gocuklugundan ¢ocukluga ge¢is donemidir ve biiyltime hiz1 4-7
cm/yil’a kadar diiser. Puberteye kadar biiylime hiz1 gittik¢e diiser ve puberte baslangicinin
hemen Oncesi bilylime hizinin en diisiik oldugu dénemdir. Cocukluk ¢agindaki biiyiime asil

olarak BH, IGF-1 ve tiroid hormonunun etkisi altindadir [7].



Puberte ile birlikte nihai eriskin boya ulasilir ki bu biiylimenin son evresidir. Pubertal
bliylime kizlarda erkeklerden ortalama 2 yil dnce gerceklesir. Kizlarda biiyiime hizi pik
degerine (8 cm/y1l) puberte basinda erisirken; erkekler maksimum biiylime hizina (10 cm/y1l)

testis voliimii 10-12 cc oldugunda erisir. Bu durum cinsiyetler arasindaki boy farkini agiklar.

Puberte, erkeklerde androjen ve kizlarda Ostrojen iiretiminin artisiyla sonuglanan
hipotalamus-hipofiz-gonad aksinin reaktivasyonuyla baglar. Seks steroidlerinin sentezi
BH/IGF-1 aksindaki aktivite ile iliskilidir[7]. Ayrica dstrojen bilylime plaginda IGF-1 yapimini

uyararak kondrosit proliferasyonunu dogrudan uyarir [8].

Biiylime, Ostrojenin reseptorii (ER-a) iizerindeki etkisi sonucunda epifizyel biiylime
plaginin fiizyonu ile sona erer. Nitekim aromataz enzim defekti ya da ER- o gen mutasyonu

olan hastalarda flizyonun gelismedigi ve bu kisilerin ¢ok uzun boylu olduklar1 gériilmiistiir.

2.1.2. Yiizyilin Egilimi

Tim toplumlarda biiyiime-gelisme, nesilden nesile farkliliklar gosterir. Bu farkliliklar,
ozellikle endiistrilesmis toplumlarda pozitif yondedir ki, bu biiylime gelisme iizerinde
beslenme, sosyoekonomik durum gibi cevresel kosullarin etkilerini ortaya koymaktadir.
Endiistrilesmis toplumlarda, o6zellikle Avrupa iilkelerinde, bu degisim 19. yiizyilin ikinci
yarisindan itibaren goriilmeye baslandiysa da, asil etkisini, Avrupa, Amerika, Japonya ve
benzer diger iilkelerde 20. yiizyil i¢cinde gostermistir, bu nedenle "yiizyilin egilimi" olarak

adlandiriimaktadir [9].

Avrupa’da 19. yiizyilin ikinci yarisindan beri bir boy artis1 vardir ve bu son yillarda
yavaslamakla birlikte, 10-30 mm/y1l araliginda devam etmektedir [10]. Benzer sekilde, Ikinci
Diinya savasi sonrasi Japonya’sinda 1940-1990 yillar1 arasinda eriskin boyunda belirgin artig
gozlenmistir. Hatta 1950-1960 yillar1 arasinda 14 yas 16 erkek ¢ocuklarinda 8 cm’lik rekor bir
artts olmustur. Avrupa’da yiizyil basinda olan hizli boy uzamasi bu toplumlarda yeni yeni
yasaniyor. Yiizyilin egilimi, boy uzamasi yaninda ergenlik ve menars yasini da etkilemektedir.
Daha iyi beslenen, daha iyi kosullarda yasayan g¢ocuklar daha erken ergenlige girmeye

baglamiglardir [9].

2.2. BUYUMENIN DEGERLENDIRILMESI
Biiylime, c¢ocugu eriskinden ayiran en oOnemli 6ge oldugundan cocuk izleminde
biiylimenin izlenip degerlendirilmesi gerekir. Yenidogan doneminin ilk 15 giiniinde haftada bir

ya da ihtiyaca gore daha sik ozellikle agirlik degerlendirilir.  Sonrasinda birinci ayda
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degerlendirme yapilir. Birinci aydan 6. aya kadar aylik, 6 aydan 2 yasa kadar ii¢ ayda bir, 6
yasina kadar 6 ayda bir ve 6 yastan sonra eriskin doneme kadar yillik izlem yapilmasi uygundur
[6]. Biiylime ve gelismedeki sapmalarin erken taninabilmesi i¢in ise dlglimlerin gilivenilir ve

standardize edilmis olmas1 gerekmektedir.

2.2.1. Oykii

Ailenin c¢ocugun biiyiimesi ile ilgili goézlemleri ve degerlendirmeleri dikkatle
dinlenmelidir. Biiylimenin yavasladigi bir donemden so6z ediliyorsa o donemde baska ne gibi
saglik sorunlarinin oldugu sorulmalidir. Ayirict tani i¢in Oncelikle sik karsilasilan hastaliklar
sorgulanmalidir. Ailenin sosyoekonomik durumu, olasi ise evdeki huzur ortami 6grenilmelidir.

Ailede kisa boylu ve/veya ergenlige gec giren tiyelerin varligi arastirilmalidir.

Boy kisalig1 olan hastanin ayirici tamisinda kisaligin fark edildigi yas onemlidir. Eger
bebekliginden itibaren yasitlarindan kiiciik ise gebelik sirasinda annenin beslenme durumu,
agirhik kazanimi, gecirdigi enfeksiyonlar, radyasyon oykiisti; gebelik siiresi; dogum sekli,
dogum sirasinda hipoksi bulgulari, dogum agirlig1 ayrintili olarak sorgulanmalidir. Gestasyon
yasina gore diisiik dogum agirlig ile dogan (small for gestational age - SGA) ¢ocuklarin bir
boliimii (%10-15) biiyiime egrisini yakalayamaz ve yasitlarindan boy ve agirlik olarak hep
geride kalir.

Beslenme intrauterin donemden itibaren biiyiime iizerine ¢ok etkilidir. Oykiide anne siitii
aldigi siire, ek gidalara gecis yasi, istah durumu, bir giinde tiikettigi besin miktar1 ayrintili olarak

sorgulanmalidir.

2.2.2. Fizik Muayene
Cocuk saglig1 izlemi geregince her ¢ocuk, detayli sistemik fizik muayeneyi hak eder. Boy
kisalig1 sikayeti ile bagvuran bir hastada ise dismorfik bulgulara ve kronik hastalik bulgularina

ayrica dikkat edilmelidir.

2.2.3. Ol¢iim Alinmasi
2.2.3a. Viicut agirlig
Viicut agirligini dlgmek igin kullanilan teraziler hassas olmalidir. Iki yasindan kiigiik
cocuklar en fazla 10 g’a duyarli bebek terazileri, daha biiyiik cocuklar ise 100 g’a duyarh
teraziler kullanilarak tartilmalidirlar. Bebek giysisiz ve bezsiz olmalidir. Daha biiyiik ¢ocuklar

i¢ camasirlari ile tartilabilirler. Ol¢iim yapilmadan 6nce terazinin ayar1 mutlaka yapilmalidir

[6].
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2.2.3b. Boy
Olgiim standart boy &l¢iim araglari ile yapilmalidir. i1k iki yasta sirtiistii yatar konumda,
daha biiyiiklerde ayakta dik pozisyonda Ol¢iiliir. Sirtiistii yatar konumda 6l¢iim, bir kenarinda
bir meziir ve ¢ocugun ayaklarina uygulanan hareketli bir boliimii bulunan 6zel boy olgiimii
masasinda iki kisi tarafindan yapilir. Bir kisinin, cocugun basi masanin ucuna sikica degecek
sekilde tutmasi, ikinci bir kiginin masanin hareketli boliimiinii gocugun ayak tabanina gelecek
sekilde ayarlamasi ile boy dl¢limii yapilir. Sirtiistli yatarak yapilan 6l¢iimler, ayakta yapilan

Olctimlerden ortalama 1 cm daha yiiksek ¢ikar.

Ayakta dik pozisyonda rahat durabilen her ¢ocukta boy ol¢iimii ayakta yapilir. Cocuk
durabilecegi en dik pozisyonda iken Olclilmelidir. Ayaklar ¢iplak olmalr; topuk, kalga ve
skapula bolgesinin 6lglim tahtasina temas etmesine dikkat edilmelidir. Cene, iki tarafindan
mandibula kosesinden yukariya dogru hafif itilmeli, géz-kulak kepgesinin {ist kismindan
gecirilen ¢izginin yere paralel ve ayni diizlemde olmasina (Frankfurt diizlemi) dikkat
edilmelidir. Ol¢iim aracinda dikkat edilecek en dnemli nokta basa temas edecek diizlemin genis
olmasidir. Boylece her 6lglimde basin en tepe noktasindan 6lglim yapmak miimkiin olur. Ayakta
olglim i¢in en uygun ara¢ “Harpenden stadiyometresi”dir [6]. Harpenden stadiyometrisi
Sekil2’de goriilmektedir.

Sekil2. Herpenden stadiyometresi

Giin i¢inde Olciilen boy 6l¢iimleri degisebildigi igin tekrarlanan dlglimlerin giliniin ayni
saatinde yapilmasina dikkat edilmelidir. Ol¢iimlerin deneyimli bir kisi tarafindan ve miimkiinse
hep aym kisi tarafindan yapilmasi onerilmektedir. Ayn1 kisinin tekrarlanan dlgtimlerinde 0,3

cm den daha fazla farklilik bulunmadigi gosterilmistir [11].
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2.2.3c. Bas Cevresi
Bas cevresi esnek olmayan bir meziir ile 6l¢iilmelidir. Olgiim, meziir arkada basin en

cikintil noktasindan, yanda pariyetal bolgeden ve 6nde glabelladan gegirilerek yapilir [6].

2.2.3d. Viicut Boliimlerinin Birbirlerine Oranlart

Govde ve ekstremite biiylimesinin birbirine uyumlu olup olmadigini kontrol etmek i¢in
kullanilan Olgiitlerdir. Bunlar arasinda bas-pubis uzunlugu, pubis-ayak uzunlugu, oturma
yiiksekligi, kula¢ uzunlugu sayilabilir. En sik kullanilanlar oturma ytiksekligi (OY) ve kulag
uzunlugudur. Ol¢iim yapilacak ¢ocuk &l¢iim aletinin masa gibi sert, diizgiin ve yatay yiizeyine,
popliteal ¢ukur masanin kenariyla 90° agiyla temas edecek sekilde oturur, sirtin1 arka diizleme
temas edecek sekilde dayar ve boy 6l¢iimiinde oldugu gibi OY olgiilir. OY, boy uzunluguna
boliinerek OY/boy orani hesaplanir [6]. Oturma yiiksekligi / boy oran1 dogumda %70; 3 yas
civarinda %60; okul ¢ocuklugu déneminde %55; puberte doneminde ise %53 gibidir [12][13].

Ust / Alt oranmin saptanmas! icin simfizis pubis kemiginin {ist kenar1 ile topuk
mesafesinin ol¢iimii (Alt) de kullanilabilir. Antropometrik 6l¢iimlerin alinmasi tani i¢in oldukca
onemli veri elde edilmesini saglar. Ust / Alt oram dogumda 1,7; 3 yasinda 1,3 ve 7-10 yasindan
sonra kabaca 1’dir [14][15].

2.2.3e. Viicut Kitle Indeksi (VKI)
Agirhk  ve boy arasindaki iliskiyi  degerlendirir. Beslenme  durumunun
degerlendirilmesinde yasa gore agirliktan daha degerlidir. Agirlik(kg)/boy(m2) olarak
hesaplanir [12].

2.2.4. Olciimlerin Yorumlanmast

Yas hesab1 uygun sekilde yapildiktan sonra biiylime egrilerine isaretlenmelidir. Biiylime
egrileri hem biiyliime bozukluklarini saptamada hem de takibinde 6nem kazanmaktadir.

Ayn1 yasta ve iyi ortam kosullarinda yetisen saglikli ¢ocuklar arasinda da genetik
ozelligin yarattigi farkliliklar (genetik varyasyon) vardir. Olgiimlerin sadece ortalama ya da
ortanca degerleri ile kiyaslanmasi, bu farkliliklarin dikkate alinmamasina neden olur. Uygun
bir sekilde alinan antropometrik 6l¢iimler daha sonra, gocugun yasadigi toplumda kendi yas1 ve
cinsiyetine uygun biiyiime egrilerine isaretlenmeli, ortalama ve ortadan sapma (standart sapma

/ deviasyon) veya persantil olarak ifade edilmelidir [6].
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2.2.4a. Takvim Yasinin Hesaplanmasi
Her ¢ocugun dl¢limleri yasina gor yorumlanacagindan dogum tarihinin bilinip takvim
yasinin yil ve ay olarak dogru hesaplanmasi gerekir [12]. Bir yilin 10’a boliinmesiyle ondalik

degere cevrilmesi desimal yastir ve degerlendirmede kolaylik saglamaktadir.

2.2.4b. Ergenligin Degerlendirilmesi

Biiytime, kiz ve erkeklerde ergenligin farkli donemlerinde degiskenlik gosterdigi
bilindiginden biiylime izleminde ergenlik gelisimi degerlendirilmelidir.

Pubertenin normal baslama yas1 erkeklerde 9-14 yas, kizlarda 8-13 yas araligindadir.
Pubertal gelisim siireci ortalama 4,5 yil (1,5-6 yil) stirmektedir. Kizlarda pubertal bulgular
erkeklere gore iki y1l daha erken baglar.

Pubertal gelisimi degerlendirmede, Tanner-Marshall tarafindan gelistirilen tanimlayici
standartlar kullanilmaktadir. Tanner’e gore evre I prepubertal olarak nitelendirilirken, evre 5

pubertenin son evresidir [14]. Tanner-Marshall evrelemesi Sekil3’te gortiilmektedir.

|y e
iy | o
| g
IV@ 6
| ¥

y

eS¢ 2
P
| e
e -
/ﬁ./ /
?/\ |
S

9€E

10

S'p= STtV
s

= |

(o, Ll

s =1

-

—

‘25

Sekil3. Tanner-Marshall Evrelemesi

Kizlarda ergenlik meme biiylimesi ile baglar. Cinsel olgunlagsmanin en dramatik bulgusu
menstriasyondur ve 12,2-13,3 yil arasinda baslamaktadir. Zirve biiylime hizinda artig
pubertenin erken evresinde (ortalama 11-12 yaslarinda), Tanner siniflamasina gore Evre 2-3’de

ve menarstan bir yil dncesinde gozlenmektedir. Bu siire¢ ortalama 2-3 yil siirmektedir ki, bu
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slirecte uzama hizlar1 ortalama 7-8 cm/yil’dir [14]. Kiz ¢ocuklarinda puberte doneminde
ortalama 20-25 cm boy artisi gézlenir [16]. Menars sonrasi boy uzamasi azalir ve ortalama boy
kazanct 7 cm’dir. Kizlarda kemik yast 15 yasa ulastiginda biiyime %99

tamamlanmustir [17]. Sekil4’te kizlarda gelisim basamaklar1 goriilmektedir.

Yas (yil)
8 9 10 1 12 13 14 15 16 17

| 1 1 ] | L — L

Biiyiime hamlesi /\-

Menars .

Meme gelisimi (Tanner)

2 . 3 4 Description: C:\Users\ayhan\Desktop\SkyDrive\pube
FIZYOLOJISI\kiz puberte evreleri2.jpg

Pubik killanma (Tanner)
2 I 3N 4 5

T T T T T T T T
8 9 10 1 12 13 14 15 16 17

Yas (y1)

Sekil4. Kizlarda puberte gelisim basamaklari

Erkeklerde, pubertenin ilk bulgusu testisin uzun ¢apinin >2,5 cm ya da testis hacminin >4
mL ulasmasidir. Testis boyutlarin1 degerlendirmede en yaygin kullanilan yontem Prader
orsidometresidir. Erkeklerde pubertal biiylime hamlesi 13-14 yaslar1 arasinda, Tanner’e gore
Evre 4’de gozlenir. Bu donemde yillik ortalama boy kazanct 8-9 cm/yildir [2, 4].
Pubertal bitylime hamlesi siirecinde 25-28 cm boy kazanci saglanmaktadir [18]. Erkeklerde
bliyiime hamlesi kizlara gére 2 yil daha ge¢ olur ve 18 yasina kadar devam
eder. Kemik yas1 erkeklerde 17 yasa ulastiginda biiytime %99 tamamlanmistir [17]. Asagida
Sekil5’te erkeklerde pubertal gelisim basamaklar1 goriilmektedir.
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SekilS. Erkeklerde pubertal gelisim evreleri

2.2.4c. Persantil Tablolar: ve Egriler

Pediatride en yaygin kullanilan kaynak persantil egrileridir. Bu egriler degisik yaslarda
saglikli ¢ocuk gruplarindan, genellikle ayni zaman dilimi iginde (kesitsel) ve standart
yontemlere uyularak yapilmis 6l¢iimlerden belirli istatistiksel yontemler kullanilarak tiiretilmis,
yaslara gore viicut dl¢ctimlerine iliskin dagilimi gosteren egrilerdir. Bu egrilerde her yas ve cins
i¢in ¢ocuklarmn %3, 10, 25, 50, 75, 90 ve 97. boy degerleri verilmektedir. Ug ila 97. persantil
aras1 degerler normal olarak degerlendirilir [6]. Bu egrilerin belli araliklara yenilenmesi
gerekmektedir. Aksi taktirde, yilizyilin egilimi sonucu olusan boy artis1 klinik degerlendirmeye
yansitilamaz ve sonug olarak toplumdaki kisa boylu ¢cocuklarin azalmis gibi goriilmesine neden
olur [1]. Ulkemizde saglikli Tiirk cocuklarinin biiyiime egrileri ilk kez 1978 yilinda yayinlanmus
ve bu veriler 1950°1i yillarda dogmus varlikli ailelerin ¢ocuklarinin yari kesitsel takibinden elde
edilmistir [19]. Otuz yi1l sonra, Tiirk ¢ocuklari i¢in biiylime egrileri yenilenmis ve bu egrilerin
2000 Amerika Birlesik Devletleri standartlarina daha yakin oldugu goriilmiistiir [20][21][22].
Tiirk ¢ocuklarinda 18 yasia kadar agirlik, boy ve bas g¢evresi i¢in gilincellenmis degerler
bulunmaktadir. Sekil6’da 0-3 yas grubu i¢in kiz (istte) ve erkek (altta) biiylime egrileri;
Sekil7°de 2-18 yas grubu i¢in kiz (iistte) ve erkek (altta) biiyiime egrileri ve Sekil8’de kiz (listte)
ve erkeklerde (altta) VKI egrileri goriilmektedir.
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2.2.4d. Z Skor ya da Standart Deviasyon Skoru (SDS) Hesabi
Cocugun 6l¢iimiiniin toplumun normal ortalama degerinden sapma derecesini ifade eder.
Ayni zamanda standart sapma skoru veya standart deviasyon skoru (SDS) terimleri de
kullanilabilir. Viicut Ol¢iimlerinin z-Skor olarak belirlenmesi, bu yontem ile biiyiime
durumunun yas ve cinsiyetten bagimsiz olarak ifade edilebilmesine ve kiigiik degisikliklerin
gosterilebilmesine olanak saglamaktadir. Boyu 3. persantilin altinda veya 97. persantilin
iistiindeki cocuklarin degerlendirmesinde persantil egrileri yetersiz kaldigindan, var olan

patolojinin derecesini géstermesi bakimindan da SDS hesabi oldukga seckin bir yontem olarak
kabul edilmektedir [6].

Omegin yasa gore boy uzunlugu igin z-skor degeri su sekilde hesaplanir:

Boy SDS = ¢cocugun boyu (cm) - yas ve cinse gdre toplumun bov ortalamasi (cm)

yas ve cinse gore toplumun boy sapmasi (SS)

Yasina gore boy uzunlugu toplum ortalamasina tam olarak uyan bir ¢ocukta SDS degeri

"0" dir; + 2 SD ve -2 SD aras1 degerler normalin iist ve alt sinirlan olarak kabul edilir.

Bu ve diger antropometrik dl¢limlerin degerlendirilmesi Cocuk Endokrinoloji ve Diyabet

Dernegi ‘nin (CEDD) Co6ziim aplikasyonu kullanilarak yapilabilir [24].

2.2.4e. Biiyiime Hizimin Degerlendirilmesi

Boy kisaligina yaklasimda mutlak boydan daha 6nemli olan biiylime hizidir. Boyu normal
persantiller i¢cinde oldugu halde biiylime hizinin diisiik olmas1 dolayistyla ¢ocugun zaman igin-
de persantil kaybetmesi altta yatan patolojik nedenin ilk belirtisi olabilir. Biiyiime hizi,
mevsimsel biiytime farkliliklar1 ve 6l¢lim hatalarina bagli yorum hatalarini ortadan kaldirmak
icin, 1 yil iizerinden degerlendirilmelidir. Biliylime hiz1 mutlak ortalama degerleri 0-6 ay arasi
16 cm, 6-12 ay arasi 8 cm, 1-2 yas arasi, 10-12 cm/y1l; 2-4 yas aras1 7 cm/y1l; 4 yastan ergenlige
kadar da 5-6 cm/y1l civarindadir. Ergenlik 6ncesi biiyiime hizi en diisiik diizeylere diiser ve 3-
4 cm/yi1l gibi olur. Ergenlik doneminde kizlarda meme tomurcuklanmasi ile beraber 7-8 cm/y1l
gibi, erkeklerde ise ergenlik ortalarinda (testis voliimii 10-12 mL iken) 9-10 cm/y1l gibi biiyiime
hizlanmasi goriiliir. Tablo1’de yaglara gore yillik bliytime hiz1 goriilmektedir. Biiyiime hiz1 alt
ve Ust degerler icin biiylime hizi persantil egrileri kullanilabilir. Biiylime hizi persantil

egrilerinde, bliylime hizinin 25-75. persantiller arasinda oynamasi gerekir. SDS olarak ifade



edildiginde alt ve iist sinirlar -0.8 ve +0.8dir. Biiyiime hiz1 normal olan ¢ocuk boy persantil
egrilerinde sapma olmadan bulundugu persantil egrisini izler. Bir cocugun biiylime egrilerinde

bir yil iginde bir bant asagi diismesi patolojiktir. Ancak 2 yasin altinda ve puberte baslama
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yaslar1 olan 9-10 yaslarindan sonra egriden normal sapmalar olabilir [12].

Tablol. Yaslara gore yillik biiyiime hizlar: [14]

0-6Ay | 6-12Ay | 1-2Yas | 2-3Yas | 3-4Yas 4 yas- Ergenlik *
Ergenlik
15-16 7-8¢cm 10- 12 7-8cm 6-7cm 55-7cm 20 -30 cm
cm cm
15-25¢m

* Siire¢ boyunca toplam boy kazanimi

2.2.4%. Hedef Boy Hesabi

Boy kisaligina yaklagimda degerlendirilmesi gereken bir diger 6nemli nokta anne-baba

boyunun belirledigi hedef boydur.

Boy persantil egrilerine anne ve baba boyu isaretlenerek daha iyi degerlendirilebilir.
Erkek cocuk i¢in erkek biiylime egrisinde baba boyu 18 yas hizasina oldugu gibi, anne boyu 13
cm eklenerek; kiz ¢ocuk icin kiz biliyiime egrisine anne boyu oldugu gibi, baba boyundan ise
13 cm cikartilarak isaretlenir. Bu iki noktanin arasindaki deger ortalama hedef boydur.
Degerlendirilen ¢ocugun boy persantilinin hedef boya uyan persantiller i¢inde olup olmadig:

saptanir [12]. Genellikle 2-3 yasindan sonra hedef boy ile ¢ocugun boyu anlamli korelasyon

gosterir [6].

Hedef boy (kiz)

= (Baba boyu - 13) + Anne boyu +7

2

Hedef boy (erkek) = (Anne bovu + 13) + Baba bovu +7

2
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2.2.49. Kemik Yasi Olciimii

Kemik yas1, kemiklerin olgunlasmasini, kronolojik yasa gore daha iyi gosterir [25]. 11k 3
ayda diz ve ayak kemiklerinin, daha biiyliklerde el ve el bilegi kemiklerinin radyolojik
incelemesi ile kemik yas1 tayini yapilir. {1k 6 yasta kemik olgunlasma diizeyi, rontgen filminde
sekonder kemiklesme merkezlerinin ve bilek kemiklerinin say1 ve biiylkligli, daha ileri
yaslarda ise epifiz-diyafiz birlesme derecesi dikkate alinarak degerlendirilir. El ve el bilegi
grafilerinin okunmasinda standart olarak kullanilan atlaslar vardir. Greulich-Pyle atlasinda
kemik yasi belirlenmesi atlasta en uygun olan standartla yapilir [26]. G6z ile karsilastirma
esasina dayanan bir yontem oldugundan deneyimli bir kisi tarafindan ve miimkiinse ayni kisi
tarafindan degerlendirilmesi Onerilir.

Bir diger alternatif yol da Tanner tarafindan gelistirilen, her bir kemigin tek tek
skorlandig1 sistemdir. Sadece sol elin degerlendiriliyor olmasi bariz kisithlik olusturmasina
ragmen tiim iskeletin radyografisi yavas, pahali ve asir1 radyasyon maruziyeti
gerektiren bir yaklasim olacaktir.

Greulich-Pyle ve Tanner-Whitehouse standartlart normal c¢ocuklar kullanilarak
gelistirilmistir. Bunlar iskelet displazileri, endokrin anomalileri veya biiylime gecikmesinin
diger bircok sebebinde uygulanamayabilir [27].

Kemik yas1, kronolojik yasa gore 4 yas-puberte arasi + 2 yil, 2- 4 yas aras1 = 1 y1l, <2
yas da £ 6 ay farklilik gosterebilir [12].

2.2.4h. Ongdriilen Erigkin Boy Hesabi

Ongoriilen erigkin hov hesabi, kemik olgunlasmasi ile epifizlerin kapanmasi arasinda
dogrudan bir iligki bulunmasindan harekete ¢ikilarak olusturulmustur. Kemik yasimin geriligi
ile epifizlerin kapanmasi i¢in gereken zaman arasinda dogrudan iligki vardir. Bunun i¢in en ¢ok
kullanilan yontem Bayley-Pinneau yontemidir. Greulich-Pyle atlasindaki verilerden yola
c¢ikilarak hazirlanmigtir [28].

Tim bu sistemler dogalar1 geregi ampiriktir ve hi¢cbir zaman mutlak belirtecler olarak
kullanilmamalidir. Kemik yas1 arttikca yetiskin boy tahmininin isabetliligi artar fakat
bu dogaldir ¢iinkii daha ileri bir kemik yasi, hastayr nihai boyuna daha yakin bir
noktaya getirmektedir.

Yetiskin boyunu tahmin eden tiim bu ydntemler, normal c¢ocuklardan alinan
verilere  dayanmaktadir. Bu  sistemlerden higbirinin, gelisim anormalli§i  olan
cocuklarda isabetliligi gosterilememistir [29]. Kemik yasina gore nihai boy hesab1 Tablo2‘de

gosterilmektedir.
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Tablo2. Kemik yasina gore cocugun eriskin boy durumu (% olarak verilmistir)

Kemik 60 |70 |80 [90 |10,0 |11,0(120 130140150 160|170 |180

Yasi

Erkek

Averaj 695 | 723|752 | 784 | 804 | 83,4 | 87,6 | 927 | 96,8 | 982 | 99,1 | 99,6
ileri 67,0 1696 | 72,0 | 747 | 76,7 | 80,9 | 85,0 | 90,5 | 95,8 | 98,0 | 99,0

Geri 68,0 [ 71,8 | 756|786 | 81,2 | 823 | 84,5 | 860

Kiz

Averaj 72,0 | 757 [ 790 [ 82,7 | 86,2 | 90,6 | 922 | 958 | 98,0 | 99,0 | 99,6 | 999 | 100,0

ileri 712 1750 (790 | 82,8 | 833 | 90,1 | 94,5 | 97,2 | 98,6 | 99,3 | 99,8
Geri 733 (77,0 | 80,4 84,1 1974 | 91,8 [ 93,2 | 964 | 983|994 | 998 | 100,0

“Averaj” kemik yasiin kronolojik yasa es oldugu, “fleri” ileri oldugu, “Geri” ise geri oldugu durumlarda alinir.
Ancak daha ziyade averaj degerleri hesaplamada kullanilmaktadir. Ornek:  kemik yasi 9 yas olan bir kiz
cocugu, boyunun %82,7'sine ulasmistir. Boyu 120cm farzedersek, eriskin boy dngortisti 145,1 cm'dir.

2.3. BUYUME FIiZYOLOJiSi

2.3.1. BH/IGF-1 Aks1

Hipofizden BH sekresyonu hipotalamustan sentezlenen growth hormone releasing
hormone (GHRH) ile diizenlenir. GHRH hem depolanmis olan BH graniillerinin salinimint hem
de GH1 geninin upregiilasyonunu uyarir. GHRH salinimi somatostatin ve ghrelin kontroliinde
pulsatildir. Ghrelin mideden sentezlenir ve BH sekretagog reseptor lizerinden etki eder. BH
salinimini; insiilin, adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve prolaktin sekresyonu uyarir. Aktif
hormon; preprohormonun, ghrelin O-asetiltransferaz tarafindan oktanoillesmesiyle olusur.
Ghrelin igtaht arttirr ve gida alimini diizenler. Fakat biiylimedeki asil rolii tam olarak

bilinmemektedir.

Preprosomatostatin ise anterior periventrikiiler nukleus noronlarinda tretilir; 14 ve 28
aminoasitli izoformlarina ayrilarak somatostatini olusturur. 5 farkli somatostatin reseptorii
(SSTR1-5) lizerinden etki eder. SSTR1, 3 ve 5 6n hipofizde eksprese olur ve aktive olduklarinda
GHRH sekresyonu iizerinden BH sekresyonunu ve ghrelin sekresyonunu inhibe ederler. GHRH
membran iizerindeki sodyum kanallarim1 agarak depolarizasyona (hormon salinimi ile
sonuglanir) neden olurken; somatostatin reseptdrlerinin aktivasyonu membrandaki potasyum

kanallarini agarak hiperpolarizasyona neden olur. Somatostatin bazal BH konsantrasyonunu
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belirler. Dolayisiyla somatostatindeki azalmalar genelllikle gece olusan BH piklerinin zamanini
belirleyen en 6nemli faktordiir. Piklerin amplitiidii cocukluk ¢agindan puberteye kadar tedrici

olarak artar ve pubertenin sonlanmastyla erigkinlikte azalir.

Bu hormonal diizenlemeler yaninda BH sekresyonu hipoglisemi ve egzersiz ile

uyarilirken, negatif feedback ile IGF-1 tarafindan inhibe edilir.

BH sekresyonunda cinsiyetler arasinda farklilik saptanmistir. Erkeklerde BH pikleri gece
daha belirgin iken kizlarda bazal BH diizeyi daha yiiksektir ve BH pikleri daha siktir. Bazal BH
diizeyi IGF-1 diizeyi ile degil ama VKI ve bel-kalca orani ile iliskili bulunmustur. Pik diizeyinin
ise IGF-1 diizeyi ile iliskili oldugu bilinmektedir.

2.3.2. BH ve BH Sinyal iletimi
17923.3 kromozomu tizerinde iki adet GH geni bulunur. GH1 hipofizer BH’i ve GH2 ise
plasental BH’i kodlar.

BH kanda tizerine BH reseptorii bulunan growth hormone binding protein (GHBP) ile
baglanarak taginir. Bu baglanmaya hipofize BH’nin afinitesi daha yiiksektir. GHBP BH’nin 11
dakikalik yarilanma 6mriinii 80 dakikaya kadar ¢ikarir ve ayn1 zamanda dolasimdaki BH

havuzunun devamliligini saglar.

BH, transmembran bir reseptér olan GHR {izerinden etki eder. BH nin iki baglanma
bolgesinden birinin afinitesi diisiik digerininki yiiksektir. Hiicre yiizeyindeki ekstraseliiler
parcas1 dimer yapidadir. Tek bir BH molekiiliiniin bu dimer yapidaki reseptore baglanmasi
reseptordeki yapisal degisiklikleri uyarir. Subiinitlerden birinin rotasyonuyla ekstraseliiler
baglanma bolgeleri birbirine yakinlagirken intraseliiler bolgedeki parcalar birbirinden uzaklasir.

Bu uzaklagma Janus Kinaz 2’yi (JAK-2) tetikler ve BH sinyal iletimi baglamis olur.

JAK-2 STAT molekiillerini (6zellikle STATS5A ve 5B) fosforiller ve fosforillenen

molekiiller nukleusa dogru yer degistirir.

JAK-2 ayn1 zamanda SHC ve insiilin reseptor substratlarin1 (IRS) fosforiller. SHC nin
fosforilasyonu ile Mitogen Activated Protein Kinase (MAPK) kaskadi aktive olur. IRS
molekiillerinin fosforilasyonu ile ise fosfatidilinozitol-3 kinaz (PI3K) uyarilir ve glikoz

transporter tip 4 (GLUT4)’lin hiicre ylizeyine translokasyonu gerceklesir.

JAK2’den bagimsiz tek yol Src kinaz tizerinden olan Protein Kinaz C aktivasyonudur.
Protein kinaz C lipogenezi uyarir ve tipl Ca kanallarini aktive ederek intraselliiler Ca miktarini

arttirir.
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BH downregiilasyonunu agiklamak i¢in birka¢ mekanizma saptanmustir. Bir tirozin
fosfataz olan SHP-1, JAK-2’ye baglanir ve defosforile eder. Ayni zamanda BH’nin kendisi,
transmembran sinyal regiilasyonunu saglayan SIRPal’in fosforilasyonunu uyarir. SIRPal,

SHP2’yi fosforile eder ve SHP2 de SIRPal, JAK2 VE GHR’i defosforile eder.

BH sinyal iletiminin net sonucu BH bagimli genlerin transkripsiyonu ve BH’nin

etkilerinden sorumlu olan IGF1 tiretimidir.

2.3.3. IGF1-2 ve IGF Sinyal Iletimi

IGF1 ve 2 insiilin ile %50 benzerlik gosteren 7,5 kDa agirliginda tek zincirli polipeptid
hormonlardir. Otokrin ve parakrin yoldan etkilerini gosteren bu hormonlar karaciger ve
periferik dokularda sentezlenir. BH; IGF1’in regiilasyonundan sorumlu iken IGF2’ninkinden
degildir. IGF1, BH’ nin mitojenik ve bircok anabolik etkisine aracilik eder. ikisi de hem insiilin
reseptoriine hem de IGF1 reseptoriine baglanabilir. Kanda Insulin Growth Factor Binding
Protein (IGFBP)’lere baglanarak tasinir. Bu baglanma ile olusan tersiyer yap1 IGF1 ve 2’nin
yart omriinii uzatir. Serumdaki major tip olan IGFBP3, BH tarafindan indiiklenebilir. IGF1
reseptorii 2 ekstraseliiler a subiinit ve 2 intraseliiler B subiinitten olusur. o subiinit ligand
baglayic1 bolgeyi icerirken; B subiinit katalitik aktiviteden sorumlu olan tirozin kinaz bdlgesini
icerir. Ligandin reseptore baglanmasiyla IRS proteinleri ve Shc fosforile olur. Shc
fosforilasyonu MAPK yolagini ve IRS proteinleri de PI3K ‘yi aktive eder. PI3K, Protein kinaz-
B (AKT) aktivasyonunu saglar ve o da Bcl-2 agonist of cell death (BAD) fosforilasyonu

izerinden apoptozu inhibe eder; mTOR iizerinden hiicre biiyiimesini uyarir.
IGF1 reseptoriiniin asil ligand1 IGF1 olmasina ragmen insiilin ve IGF2 de baglanabilir.

Yapilan fare deneylerinde biiyiime ile BH/IGF1 aks1 arasinda yakin bir iligki saptanmistir.
IGF1 ya da 2 gen delesyonu olan farelerde dogum agirliginda %40 diisiis oldugu goriilmiis;
IGF1R delesyonunda bu diisme %55 olarak saptanmis. Kombine delesyonlarda ise bu diisiisiin
%70’e kadar arttig1 goriilmiis. Bu bilgilere dayanilarak memeli biiyiimesinin %70 BH/IGF

aksina bagli oldugu diistintilmektedir.

2.3.4. Normal Popiilasyonun Boyunun Genetik Regiilasyonu

Normal popiilasyonun boyunun kalitsal 6zelliklerine dair bilgiler %60-80 ikiz
caligmalarina dayanmaktadir. 2508 aileden 6752 birey ile yapilan bir ¢alismada eriskin boyda
ailevi kalitimin etkisi %75-98 olarak bulunmustur. Eriskin boydaki degiskenligi inceleyen pek
cok genom calismasi yapilmistir. Degiskenligin c¢ocukluk doéneminde daha ¢ok ¢evresel

etkenlerden, adolesan donemde ise genetik faktorlerden etkilendigi gorilmiistir [30]. Bu
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calismalarin en biiyiigii 253,288 kisi ile yapilamdir (GIANT — The Genetic Investigation of
Anthropometric Traits) ki erigskin boydaki varyasyonun sadece %20’sini agiklayabilmistir.
Bulunan lokuslar, biiyiime yollartyla ilgili genlerin yani sira yetigkin boyuyla iligkili olmayan
genlerden olugsmaktaydi. Bugilin boyu normalin alt sinirinda olan bir bireyde multipl genetik

varyasyonlarin her birinin minimal etkisinin oldugu diistiniilmekte [7].

2.4. BOY KISALIKLARI

Boy kisalig1 tanisin1 koyabilmek i¢in dnce tanimlamamiz gerekir. Ortalamanin 2 SD
degerinden daha diisiik boy degerleri veya degerlendirmede siklikla kullandigimiz boy persantil
egrilerinde boyun 3. persantilin altinda olmasi patolojiktir. Dolayistyla tanim olarak %3 ¢ocuk
normal oldugu halde 3. persantilin altindadir. 3. persantilin hemen altinda olan ¢ocuklarin boy
kisaliginin patolojik nedenlere bagli olma oran1 %20 iken, idiyopatik boy kisalig1 olma orani
%80'dir. Boylar1 ortalamanin 3 SD veya 1. persantil altinda olan ¢ocuklarin ise boy

kisaliklarinin patolojik olma olasilig1 daha yiiksektir [31].

Boy kisaliklar1 etiyolojik olarak 3 ana grupta incelenmektedir. Primer biiylime
bozukluklari, sekonder biiyiime bozukluklar1 ve idiyopatik boy kisaliklari. Primer biiylime
bozukluklar1 genetik sendromlar, iskelet displazileri gibi biiylime plagimin intrensek
bozukluklaridir. Sekonder biiyltime bozukluklar1 ise malniitrisyon, bilylime hormon eksikligi
gibi biiyiime plagmin fizyolojisinin degismesine sebep olan durumlardir. Idiyopatik boy
kisaliklari ise taninabilen boy kisaligina neden olan bir hastaligin bulunamadigi gruptur [1].

Tablo3’de boy kisaliklarinin etiyoloji siniflamasi goriilmektedir.
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Tablo3. Boy kisalig: etiyolojisi

[ Boy kisalif ]

Primer blylime Sekonder bliyiime idiyopati!: boy
bozuklugu bozuklugu kisahg
(Tanlmlanmls [
sendromlar (Turner Malnutrisyon Ailevi boy kisalig
S., Noonan S. and Kronik hastaliklar Ailevi olmayan
Prader Wili S.,...) I bov kisali3
BH eksikligi oy kisalig
SGA

BH-IGF aks bozukluklan
Diger endokrin bozukluklar {Cushing sendromu,...)
Metabolik hastaliklar

Psikososyal bozukluklar
Qvatrojenik (glukokortikoid tedavisi, kemoradyoterapi,.y

\_ iskelet displazileri

2.4.1. Boy Kisaliklarina Tanisal Yaklasim

Kisa boylu ¢ocugun degerlendirilmesinde ilk basamak detayli bir anamnezdir. Cocugun
dogum Oykiisii, dogum Oolgiileri, beslenme Oykiisii, gecirdigi hastaliklar, kronik hastalik
mevcudiyeti, ailede boy kisalig1 6ykiisii, akraba evliligi olup olmadigi, boy kisaliginin ne zaman
fark edilmeye baslandig1 sorulmali. Ardindan agirligi, boyu, bas ¢evresi, oturma yiiksekligi ve
kulag mesafesi 6l¢iilmeli. Yasina gére SDS hesaplar1 yapilmali. Anne ve baba boylar1 mutlaka
Olclilmeli ve hedef boy hesaplanmali. Cocugun sendromik fiziksel ozelliklerinin olup

olmadiginin da detaylica incelendigi bir fizik muayene yapilmali.

Anamnez ve fizik muayene bir sendrom ya da kronik hastaliga yonelik bir bulgu yok ise

Tablo4’de gosterilen ilk basamak tetkikler istenir.
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Tablo4. Boy kisaliginda ilk basamak tetkikler
BIRINCI BASAMAK TETKIKLER

Sol el bilek grafisi Tam kan sayim1 — ESR

Bobrek fonksiyon testleri Folat diizeyi

(iire-kreatin-TiT-idrar kiiltiirii) | Vitamin B12 diizeyi

Karaciger fonksiyon testleri Antiendomisyum IGA

(AST-ALT) Antiendomisyum IgG
Ca, P, ALP TSH —sT4
Na, K, ClI IGF-1

Bu tetkikler sonucunda organik patoloji olmayan ¢ocuklar saptanmis olur. Ancak fizik
muayene ya da anamnezde 6zellik saptanmis ise bunlara yonelik tetkikler de istenmelidir. Erken
ya da ge¢ puberte lehine bulgu var ise gonadotropinler, yarik damak-dudak vb. orta hat
defektleri saptanmus ise kranial goriintiileme, Turner stigmatlari mevcut ise karyotip, agirlik da
diisiik ise malnutrisyona yonelik tetkikler ve orantisiz boy kisalig1 saptanmus ise iskelet grafileri

istenmelidir.

TabloS. Biiyiime hormonu uyari testleri

Uyan Doz Ornek Alinma Yan Etki
Zamani

Egzersiz 10 dk 0.10,20 dk

L-Dopa <10kg:125 mg 0,30,60,90 dk Bulanti, Kusma

10-30kg:250 mg
>30kg:500 mg

Oral
Clonidine 0,15mg/m?2 oral 0,30,60,90 dk Hipotansiyon
Arginine 0,5mg/kg 0,15,30,45,60 dk

maks:30mg
[nsiilin 0,05-0,1 U/kg 0.15.30.45.60dk Siddetli

IV puse Hipoglisemi

Klinik bulgular1 saptanirken ¢ocuklarda BH eksikligi olup olmadigini saptamak i¢in
azalmig BH salgilanmasini gostermek gerekir. BH diizey 6l¢iimii BH nin daha ¢ok geceleri ve
uykuda salmmasi ve salmimminin pulsatil olmasi nedeniyle giivenilir degildir. Onceleri BH

salinimimi degerlendirmede zor ve kullanissiz olan seri halde 24 saatlik BH Olgiimleri
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kullanirken, giinlimiizde biiylime hormonu uyari testleri (BHUT) kullanilmaktadir. En sik

kullanilan biiylime hormonu uyari testleri Tablo5‘de gosterilmistir.

BH uyar testlerinde BH eksikligi tanisi i¢in doruk BH degeri, tam kanita dayali veriler
olmamakla beraber, 7 ng/mL olarak kabul edilmektedir. Doruk BH diizeyi <5 ng/mL olanlar
gercek BH eksikligidir. Fakat doruk BH diizeyi 5-7 ng/mL arasinda ve ozellikle hipofiz

goriintiilemesi normal olanlarin IBK olma olasiliklar1 yiiksektir [32].

2.4.2. Idiyopatik Boy Kisaliklar
IBK, boyun -2 SDS’nin altinda olmasi ve altta yatan herhangi bir hastaligin
saptanamamasi olarak tanimlanir. Eski siniflamadaki ailevi ve yapisal boy kisaliklarini da

kapsar [7].

ESPE tarafindan 2007’ de yayinlanan son kilavuzda IBK kriterleri sdyle belirlenmistir:
[2]

*  (Cocugun boyu, kendi toplumunda, yasina ve cinsine gore -2 SD’den diisiik olmal1
* Dogum agirlig1 gestasyon yasina gore normal olmali

* Viicut oranlar1 normal bulunmali

» Kronik hastalik bulgusu olmamali

» Psikiyatrik veya duygusal bozukluk bulunmamali

* Beslenme durumu normal olmali

* Endokrin bozukluk bulunmamali

+ Biiyiime hiz1 normal ya da normalin alt sinirinda olmali

2007°de ESPE tarafindan olusturulan son kilavuzda IBK siniflandirmasi degismistir.
Ailevi ve ailevi olmayan idiyopatik boy kisaliklari; kendi iglerinde puberte baslangi¢larina gore
normal baslangicli, ge¢ baslangigli, baslangici bilinmeyen ve baglangici heniiz bilinmeyen
olmak {izere dorde boliinmektedir. Bu siniflandirmaya gore ailevi boy kisaligi; boyun -2 SDS
altinda ve hedef boy SDS araligina uygun olmasi olarak tanimlanmistir. Ailevi olmayan boy
kisalig1 ise boyun -2 SDS altinda ve hedef boy SDS’sinden geri olmasi olarak tanimlanmistir
[2]. Her gocuk icin ebeveyne 6zgii en diisiik hedef boy SDS limiti hesaplanarak bu ayrim
yapilabilir [33].

Ebeveyne 6zgii en diisiik hedef boy SDS limiti = (0,5*hedef boy SDS)-1,73
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Ailevi boy kisaliginda anne ve/veya baba boyu kisadir (<3 persantil). Bu ¢ocuklarin
boylar1 kisa ancak biiylime hizlar1 normaldir. Kemik yas1 kronolojik yasa uygundur dolayisiyla

nihai boy prognozu da kisa ancak hedef boy potansiyeline uygundur [12].

Ailevi olmayan boy kisaliginda ergenlik normal veya gecikmeli olur. Eskiden tanimlanan
yapisal boy kisalig1 ve ergenlik gecikmesi bu gruba girer. Yapisal boy kisalig1 ve ergenlik
gecikmesinde dogum agirligi ve boyu normaldir. Genellikle 3-4 yaslarina kadar biiyiime
normaldir. Daha sonra 3. persantil altina diiserler ve puberte yaslarina kadar 3. persantil altinda
giderler. Siklikla puberte gecikir. Puberte basladiktan sonra biiyiime hizlanir ve sonunda bu
cocuklar hedef boylarina ulasirlar. Bu ¢ocuklarin kemik yaslar1 da geridir. Ailede benzer

gecikme Oykdisii olabilir. Erkeklerde daha siktir.

IBK tamsi koyabilmek igin diger patolojik nedenler diglanmis olmalidir. Viicut
oranlarinin ve dogum agirliginin-boyunun normal olmasi, dismorfik bulgularinin ve sistemik
hastaliklarinin, endokrin veya beslenme bozukluklarinin olmamasi gereklidir. BH ve tiroid
hormon diizeyleri normal olmalidir. Bu nedenle 6ykii ve fizik muayenede boy kisalig1 yapacak
diger nedenlere yonelik ayrintili degerlendirme yapilmali, gerekli laboratuar tetkikleri
istenmelidir [32]. Ulkemizde sik gériilen bir hastalik olan ¢dlyak hastaligi mutlaka taranmal.
Kemik yas1 degerlendirilmeli. Biitiin kiz cocuklarda altta yatan bir neden bulunmamigsa Turner
sendromunu diglamak amaciyla karyotip analizi planlanmalidir. IGF1 diizeyi disiik (<-2SD)

olan hastalarda BHUT gerekebilmektedir.

IBK olgularmin bir kisminda hem BH/IGF1 aksinda hem de biiyiime plaginda
anormallikler saptanmistir. BH sekresyonu ve duyarliliginda sorun yoktur. Bu ¢ocuklarda BH
eksikligi ya da Laron sendromu benzeri primer IGF1 eksiklikleri yoktur. Biiylimedeki sapmada

daha ¢cok BH ve IGF1’in sekresyonu ve duyarliligindaki minimal defektlerin katkis1 vardir.

IBK olan ¢ocuklarin %50’sinde spontan BH sekresyonu normal ya da artmis iken IGF1
diizeyleri diisiik bulunmustur. IGF jenerasyon testine serum IGF1 ve IGFBP3 yanitlar diisiik
saptanabilir [7] [34][35].

IBK fizyopatalojisi heniiz net olarak bilinmese de bu ¢ocuklarin bir kismimin anne ve baba
boylarinin da kisa olmasi genetik faktorlerin etkisini isaret etmektedir. Hafif formlarda
poligenik faktorlerin etkisi 6n planda disiiniiliirken, agir ve 6zellikle ailevi boy kisaliklarinda

etiyolojinin monogenik olma ihtimali ¢ok daha yiiksektir [36].

Baz1 olgularda Noonan ve Leri-Weill diskondrostezisi (SHOX (short stature homeobox)

gen defektleri) gibi iyi tanimlanmis monogenik hastaliklarin hafif bulgular1 goriilmektedir.
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Diger bir grup olguda ise ACAN (aggrecan), NRP2 (neuropilin 2), NPPC (Natriuretic Peptide
C) ve IHH (Indian Hedgehog Signaling Molecule) gen allellerinde heterozigot mutasyonlar
saptanmigtir. Bu gen mutasyonlarinin sendromik boy kisaliklarindan ziyade non sendromik boy
kisaliklarinda 6nemli etkilerinin oldugu diistiniilmektedir. Bu olgularin cogu spesifik bulgularin

eksikligi nedeni ile genellikle IBK ya da biiyiimeyi yakalamayan SGA ¢ocuk olarak
degerlendirilmektedir [30].

Son zamanlarda IBK olarak tanimlanan bazi hastalarda BH/IGF1 yolaginda IGF1 ve
IGFIR heterozigot mutasyonlar1 vb. genetik defektler tanimlandig1 bildirilmekte. Bu durum
IBK tedavisinde BH tedavisini giindeme getirmis olsa da primer patolojinin BH/IGF1

yolagindan ziyade biiylime plaginda olabilecegine dair kuvvetli kanitlar da bulunmaktadir.

IBK tanistyla izlenen bazi hastalarda ise son ¢alismalarda SHOX/PAR1, NPR2 ve ACAN
mutasyonlar1 gibi monogenik bozukluklar bulunmustur. Bunlar arasinda ilk tespit edilen SHOX
mutasyonlarinin hastalarin %3 ile 15’ini olusturdugu diisiiniilmektedir. SHOX genini kodlayan
bolgenin mutasyonu ve delesyonu disinda SHOX geninin up ve downregiilasyonundan sorumlu
bolgelerin duplikasyonu ve delesyonu da SHOX eksikligine neden olabilmektedir. Bu

mutasyonlar Leri-Weill diskondrostezisinde de saptanmuistir.

Ikinci sirada saptanan NPR2 mutasyonu, aslinda ilk akromezomelik displazili hastalarda
saptanmistir. NPR2, C tipi natriiiretik peptid reseptoriinii kodlar ve bu reseptdr uyarildiginda
FGFR3 sinyal iletimini antagonize eder. FGFR3 aktive edici mutasyonlari sinyal iletimindeki
artis nedeni ile biiyiime bozukluklarina neden olur. Dolayisiyla NPR2’nin aktivitesinin azaldigi
durumlarda antagonistik etki azalacagindan kontrolsiiz FGFR3 sinyal iletimi olur ve biiylimede

aksamalar goriiliir. IBK hastalarinin %6’°sinda bu mutasyon saptanmustir.

Bu iki mutasyonun da goriilme siklig1 viicut oranlar1 bozuk olan ya da iskelet anomalileri
olan hastalarda daha yiiksektir. Bu nedenle IBK tanis1 alan bir hastada silik dismorfik bulgular,

iskelet anomalileri dikkatle aranmalidir.

ACAN ise ekstraselliiler matriksin proteoglikan bir komponenti olan agrekan: kodlar.
ACAN mustayonu daha ¢ok spondiloepimetafiziyel displazi ve spondiloepifiziyel displazi gibi
iskelet displazileri ile iliskilendirilmistir; fakat iskelet anomalisi olmaksizin ileri kemik yasi ile

karakterize boy kisaliginda da saptanmistir. Bu hastalarin viicut oranlar1 normaldir.

Bu mutasyonlarin saptanmasinda kullanilan yontemlerden hedeflenmis boy kisaligi
panelinin verimi diisiiktiir (%2). Tim ekzom analizinin ise verimliligi %36 civarindadir.

Genetik bilimindeki gelismelerle IBK etiyolojisinin biraz daha netlesmesi beklenmektedir.
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Tiim ekzom analizi heniiz rutine gegmemis olsa da CNV analizi rutin olmasa da yaygin
olarak yapilabilmektedir. CNV genomik DNA’da degisen biiyiikliklerde ve sayilarda
tekrarlayan gen dizileridir. Birtakim calismalarda IBK olan ¢ocuklarin %10-15’inde patolojik
CNV’ler tanimlanmaktadir. Bu nedenle en sik rastlanan gen defektleri SHOX ve IGF1R

delesyonlar1 olsa da CNV analizinin de rutinde yapilmasi faydali olacaktir [7].

2.4.2a. IBK ’da Puberte ve Boy Prognozu

IBK’da pubertal biiyiime profili eriskin boy icin belirleyici faktordiir. Puberte
baslangicindaki boy ve pik biiyiime hizi gérece en 6nemlileridir [37]. Biiylime tipik olarak
cocukluk déneminde yavaslar ve boy -2 SDS altina diiser. Sonrasinda da normalin alt sinir
persantiline yakin paralel bir sekilde devam eder ya da tedrici persantil kayb: devam eder. IBK
olan bazi ¢ocuklar ergenlikte biiylime egrilerini yakalayabilmektedirler [7]. Fransa’da Mariani
ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢alismada IBK tanil1 hastalarda biiyiime profilinin iki dénemi
oldugu go6zlenmis: biiyiimede yavaslama ve onu izleyen yasina uygun boyu yakalama
egilimindeki hizlanma. Yavaglama puberte baslangicinin hemen 6ncesinde en fazladir. Kirilma
noktasi her iki cins i¢in puberte baslangicidir. Prepubertal donemde ortalama 7,7 yilda 1 SDS
gerileme goriilmiisttir. Her iki cins de, erkekler daha belirgin olmak iizere, ortalama 2,2 yi1l daha
ge¢ puberteye girmektedir. Prepubertal donemdeki yillik biiyiime hizindaki diisiisiin
biiytikliigiiniin boy kazancina bir etkisinin olmadig1r saptanmis. Pubertal boy kazanci ile
cinsiyet, dogum boyu, puberte yasi, VKI ve hedef boy arasinda anlamli bir iliski

bulunamamistir [37].

IBK tanili gocuklarn yillar iginde normal popiilasyon biiyiime egrisinden saptig1 ve yillik
biiyiime hizlarinin daha diisiik oldugu kesindir [37]. Bu biiyiime paterninin bilinmesi biiyiime
izlemi sirasinda IBK tanisinin erken konmasmm saglayabilir. Tedavi gerekli goriiliir ise

prepubertal donemde baglanarak puberte baslangi¢c boyunun daha iyi olmasi saglanabilir.

Puberte baslangicindaki boyun eriskin boy iizerinde énemli bir etkisi oldugu agiktir. IBK
tanilt cocuklar genellikle pubertede akranlarini yakalayamazlar [37]. Ergenligin sonunda bu
cocuklarin yaklasik %66°s1 -1,5 SDS civarinda boya ulasir [7]. Ulasilan erigkin boy genellikle
hedef boyun altindadir [38]. Ailelerin bu konuda erkenden bilgilendirilmesi 6nem teskil

etmektedir.

2.4.2b. IBK Tedavisi
IBK tanili gocuklara BH ile tedavi uygulayip uygulamamak konusunda tartismalar devam

etmektedir. 80’ler ve 90’larin baslarinda IBK tanili ¢ocuklardaki kisa siireli BH kullaniminin
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etkileri yayinlandigindan beri kullanilmaktadir [39][40][41][42][43]. Uzmanlara gére tedaviyi
degerlendirme esigi -2 ve -3 SD arasinda degismektedir. FDA, 2003°de IBK tamili ¢ocuklarda
BH tedavisine onay verdi ve tedavi smir1 -2,25 SDS olarak belirlendi [3]. Bazi iilkelerde ise
hala onaylanmis degildir. Eger biiyiimede yapisal bir gecikme varsa ve ongoriilen erigskin boy
normal ise izlem onerilmektedir. iskelet displazisini gdsteren bulgularin ya da artmis kanser
riski ile iliskili bir durum varliginda bu g¢ocuklara BH tedavisi uygulanmamalidir. Tedavi en
cok Ongoriilen erigkin boyun giinliik aktiviteleri etkileyecek kadar kisa oldugu durumlarda
onemlidir. Tedaviye ne kadar erken baslanirsa o kadar etkin olacagindan olabildigince erken
baslanmalidir [7]. On planda 5 yas ve puberte arasi tedavi baslanmasi 6nerilmektedir. Dort yas

altinda tedavi onerilmemektedir [32].

BH duyarliliginda bozukluklar olabilecegi i¢in IBK tanili cocuklarin giinliik &nerilen
dozu 45 pg/kg gibi daha yiiksek bir dozdur [3]. Birinci yildaki tedavi yaniti uzun vadeli yanit
ile iligkili bulunmustur. Yillik boy kazancinin -1 SDS altinda olmasi yetersiz cevap olarak
degerlendirilmektedir [44]. Yine de yetersiz ilk yil cevabini belirlemede bir konsensus
bulunmamaktadir [45]. 2007°de Ranke ve ark. tarafindan yapilan bir arastirmada dort parametre
(tedavi baslangicindaki boy, tedavinin ilk yilindaki biiytime hizi, tedavi baslangi¢ yas1 ve hedef
boy) belirlenerek tedavi ile eriskin boy degiskenliginin %64°i 0,63 SDS hata payi1 ile
aciklanabilmistir [46].

Deodati ve arkadaslar1 tarafindan IBK tanili cocuklarda BH tedavisinin uzun siireli
sonuglarinin degerlendirildigi bir 3 randomize kontrolli ve 7 non-randomize kontrollii
calismanin dahil edildigi derlemede; sirasiyla eriskin boy 0,65 SDS (ortalama 5 cm) ve 0,45
SDS daha yiiksek saptanmis [47]. IBK tanili ¢ocuklarda BH etkin bir tedavi gibi goziikmekle
birlikte BH tedavisinin kullanildigi diger durumlara gore etkinlik diistiktir [3]. Yine de
tedavinin etkinligi bireysel farkliliklar gosterebilmektedir; bu konuda daha fazla ¢aligmaya

ihtiyag vardir.

Kemik maturasyonu ve pubertal ilerlemeyi yavaslatarak biiylime siiresini uzatma
mantigiyla tedavide GnRH (gonadotropin releasing hormone) analoglart da kullanilmistir ve
buna iliskin pek cok calisma bulunmaktadir [48]. Sonug olarak normal puberteli IBK tanili
hastalarda GnRH analoglar1 tek basina etkin bir tedavi olarak goriilmemektedir [49].

GnRH analoglar1 ve BH kombinasyonu da bir tedavi segenegi olarak denenmis olup ¢ok
farkli sonuglar alinmistir. Pek ¢ok ¢alismada GnRH analoglari ile tedavi kemik kiriklar: ile
iliskilendirilmistir [3]. Fakat son ¢alismalarda tedavi sirasinda azalan kemik mineral

dansitesinin tedavinin sonlandirilmasi ile tekrar normale dondiigli saptanmistir [50][51].
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Yapilan randomize kontrollii bir ¢alismada GnRHa ve BH kombinasyonunun tedavisiz gruba

gore nihai boyda 5 cm kazang sagladigi goriilmiistiir [52].

Aromataz inhibitorlerinin etkin olabilecegi ilk kez konstitiisyonel boy kisaliklarinda fark
edilmistir. Biri ge¢ puberteli erkek ¢cocuklarda digeri IBK tanili erkek ¢ocuklarda yapilmis olan
iki calismada da aromataz inhibitorleri ile tedavi edilen grupta 6ngoriilebilen eriskin boyun
kemikler lizerinde yan etki yaratmadan ortalama 5,9 cm arttigi gézlenmistir [53][54]. 2016
yilinda Mauras ve arkadaglar tarafindan yayinlanan randomize kontrollii ¢aligmada aromataz
inhibitdrleri ve biiylime hormonu kombinasyonu en etkin tedavi olarak goriilmektedir. 24-36
aylik tedavi sonucunda sadece aromataz inhibitdrleri ile tedavi edilen pubertal erkeklerde 18,2
cm; sadece biiyiime hormonu ile tedavi edilenlerde 20,6 cm boy kazanci elde edilirken kombine
tedavide boy kazanci 22,5 cm olarak saptanmistir [55]. Son g¢alismalardan birinde aromataz
inhibitorleri ile tedavi edilen IBK tanili erkeklerde vertebral anomaliler saptanmustir [56].
Aromataz inhibitorlerinin eriskin boya katkist ve uzun dénem sonuglar ile ilgili yeterli veri

olmadigindan IBK tedavisinde tek ya da kombine kullanim1 heniiz deneysel asamadadir [3].

IGF1’in biiyiimedeki rolii nedeni ile BH ile kombine olarak tedavide kullanilabilecegi
diistintilmekle birlikte etkinligi ile ilgili aragtirmalar yetersizdir. Uygulanma zorlugu ve maliyet

etkin olmamasi da gdz oniine alindiginda giiniimiizde IBK tedavisinde &nerilmemektedir [3].
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3. GEREC VE YONTEM

Istanbul Universitesi Istanbul T1p Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali Poliklinigi’ndeki kronik hastaligi olmayan biitiin boy kisaligi

tanil1 hastalarin dosyasi geriye doniik olarak incelendi.

3.1. GRUBUN TANIMLANMASI

Olgularimizi segerken en az 5 yil 6-12 ay aralarla diizenli takipli olma Kkriteri
belirlendiginden basvuru tarihi Ocak 2015°ten sonra olan dosyalar ¢alismamiza dahil edilmedi.
Diger dahil edilme kriterleri dogum haftasinin 37 gestasyonel hafta ve {izeri olmasi, dogum
agirhiginin -2 SDS ve iizerinde olmasi, VKI’nin -2 SDS ve iizerinde olmas1, belirgin dismorfik
bulgu olmamasi ve boy kisaligina sebep olabilecek kronik hastaliginin olmamasi idi. Diizenli
kortikosteroid kullanimi ihtiyaci olmayan hafif ve orta astim ile ekokardiyografi ile kardiyak
patoloji saptanmamis olan iiflirlim diglanma kriteri olarak sayilmadi. Dahil edilme ve dislanma

kriterleri Tablo6°da 6zetlenmistir.

Tablo6. Calismaya dahil olma ve calismadan dislanma kriterleri

Calismaya dahil edilme kriterleri Calismadan dislanma Kriterleri

IBK tanistyla takipli olmak Anne ve baba boyunun bilinmemesi

Term dogmus olmak (>37 GH) Prematiirite

Dogum agirliginin -2 SDS ve iistiinde olmast Dogum agirligiin -2SDS altinda olmasi
Belirgin dismorfik bulgu olmamasi Belirgin dismorfik bulgu varligi

Boy kisaligini etkileyen hastaligin olmamasi Boy kisaligin etkileyen hastaligin olmasi
Diizenli poliklinik takibine gelmis olmak Diizenli poliklinik takibine gelmemis olmak
Viicut oranlarinin normal olmasi Viicut oranlarinin bozuk olmasi

VKI’nin -2 SDS iistiinde olmas1 VKI’nin -2SDS altinda olmas1

Biiylime hormonu almamis olmak Biiyiime hormonu almis olmak

Bu kriterlere gore inceleme yapildiginda kronik hastaligi olmayan boy kisaligi tanisiyla
takipli toplam 549 hasta dosyas1 tarandi. 326’s1 yetersiz ve diizensiz takip; 78’1 malnutrisyon;
16’s1 preterm olmasi; 39’u SGA olmasi; 2’si psikososyal boy kisaligi olmasi, anne — baba
boylarinin bilinmemesi ve 10’u da preterm ve SGA olmasi nedeni ile diglandi. Calismaya dahil
edilen olgularin se¢im akis semasi Tablo7’de gosterilmistir. BH eksikligi nedeniyle BH tedavisi

alan ve idiyopatik boy kisalig1 olup BH tedavisi alanlar alinmadi.
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Tablo7. Calismaya dahil edilen olgularin secim akis semasi

[Kronik hastalig1 olmayan ve BH almayan boy kisalig1 tanili 549 hasta tarand. ]

326 hasta diizensiz ve yetersiz takip

nedeni ile dahil edilmedi.

\4

[ Takip kriterlerine uyan 223 hasta kaldl.]

ﬁS hasta malnutrisyon \

16 hasta preterm

39 hasta SGA

10 hasta preterm + SGA

2 hasta psikososyal boy kisalig1 nedeni ile dahil edilmedi.
1 -

[ Calismamiza 78 hasta dahil edildi. ]

3.2. DOSYALARIN INCELENMESI VE VERILERIN KAYDEDILMES]
Calismamiza alinan 78 hastanin dosyalarindan yas, cinsiyet, dogum tarihi, bagvuru tarihi,
boy, agirlik, oturma boyu ve kulag 6l¢timleri, puberte evresi, anne boyu, baba boyu, ailede kisa
boylu birey bilgisi, kemik yasi, dogum agirlig1, dogum haftasi, antenatal/natal/postnatal 6zellik,
akrabalik bilgisi, puberte, kronik hastalik bilgisi, laboratuvar ve goriintiileme verileri, biiyiime
hormonu tedavisi alip almadigi bilgisi, bagvuru — puberte basi — puberte zirvesi — puberte sonu

- son muayene yaslar1 ve oksolojik 6l¢timleri olusturulmus formlara aktarildi. Bu form Ek-1"de
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sunulmustur. Tiim oksolojik dl¢iimlerin SDS degerleri hesaplandi. Olgiimlere gore hedef boy

ve Ongoriilen eriskin boy hesaplandi.

Olgular1 ailevi ve ailevi olmayan boy kisaliklar1 olarak siniflandirmak amaciyla her olgu

icin ebeveyne 6zgii en diisiik hedef boy SDS limiti (0,5*hedef boy SDS)-1,73 formiilii ile

hesaplandi. Hedef boyu, bu limit degerin altinda olan ailevi olmayan boy kisaliklar1 grubuna,

iistiinde olanlar ise ailevi boy kisalilar1 grubuna dahil edildi.

3.3. ANTROPOMETRIK OLCUMLER VE SDS HESAPLAMALARI
Calismamizdaki tiim olgularin boylar1 ayni kisi tarafindan Harpenden stadiyometresi ile
sabah saatlerinde standart 6l¢iim kurallarina uygun olarak 6lciildii. Iki yasindan kiigiik olgumuz
olmadigindan tiim dlgiimler ayakta dik bir sekilde yapilmistir. Olgiimlerin SDS degerleri, Neyzi
ve arkadaglarinin yontemi baz alinarak Cocuk Endokrinolojisi ve Diyabet Dernegi’nin

olusturmus oldugu www.ceddcozum.com adresinden hesaplanmistir [57][58].

Her hastanin annesinin ve babasinin boylar1 poliklinik sartlarinda ayni kisi tarafindan
yukarida anlatildig: sekilde dlciilmiistiir, beyan esas alinmamustir. Olgiimlerin SDS degerleri,

Neyzi ve arkadaglarinin yontemi baz alinarak Cocuk Endokrinolojisi ve Diyabet Dernegi’nin

olusturmus oldugu www.ceddcozum.com adresinden hesaplanmustir.

Hedef boy anne ve baba boylar1 kullanilarak hesaplandi. SDS degerleri, Neyzi ve
arkadaslarinin yontemi baz alinarak Cocuk Endokrinolojisi ve Diyabet Dernegi’nin olusturmus

oldugu www.ceddcozum.com adresinden hesaplanmistir. Hedef boyu -2SDS ve altinda olan

olgular ailevi boy kisalig1 olarak degerlendirilmistir.

Agirlik Slgiimleri, ayni kisi tarafindan sabah saatlerinde, a¢ iken, ayakta, i¢ camasirlar
ile ve 100 grama duyarl terazi kullanilarak yapilmustir. Olgiimlerin SDS degerleri, Neyzi ve
arkadaslarinin yontemi baz alinarak Cocuk Endokrinolojisi ve Diyabet Dernegi’nin olusturmus

oldugu www.ceddcozum.com adresinden hesaplanmistir [23].

Tiim olgularin boy ve kilolarina gére VKI hesaplanmistir. SDS degerleri, Neyzi ve
arkadaslarinin yontemi baz alinarak Cocuk Endokrinolojisi ve Diyabet Dernegi’nin olusturmus

oldugu www.ceddcozum.com adresinden hesaplanmistir [23].

Bas cevresi Olclimleri arkada basin en ¢ikintili noktasindan, yanda pariyetal bolgeden ve
onde glabelladan gecirilerek ayni kisi tarafindan esnek olmayan bir mezura ile yapilmistir.

Olgiimlerin SDS degerleri, Neyzi ve arkadaslarinin yontemi baz alinarak Cocuk Endokrinolojisi
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ve Diyabet Dernegi’nin olusturmus oldugu www.ceddcozum.com adresinden hesaplanmistir
[23].

Tim olgularda oturma yiiksekligi Harpenden oturma masast kullanilarak ayni kisi
tarafindan standartlara uygun sekilde Olgiilmistiir. Oturma yiiksekliginin boya orani
hesaplanmistir. SDS degerleri, Neyzi ve arkadaslarinin yontemi baz alinarak Cocuk

Endokrinolojisi ve Diyabet Dernegi’nin olusturmus oldugu www.ceddcozum.com adresinden

hesaplanmistir [13].

3.4. KEMIK YASI VE ONGORULEBILEN ERISKIN BOY
HESAPLAMALARI

Kemik yas1 degerlendirmesi, olgularin sol el bilek grafilerinden, ayni kisi tarafindan
Greulich — Pyle atlasi kullanilarak yapilmistir. SDS hesaplamalari ise ayni atlastaki Tablo 5 ve
6 kullanilarak yapilmistir.

Kemik yas1t SDS = Kemik yas1 (ay) — kronolojik yasa uygun “ortalama” degeri

Kronolojik yasa uygun standart deviasyon

Ongoriilen eriskin boy ve SDS’si, kemik yasi kullanilarak www.ceddcozum.com

adresinden hesaplanmistir. Kemik yasi 6 yas ve istiinde olan olgularda Bayley & Pinnaeu
standartlari, 6 yasin altindaki olgularda ise RWT standartlari kullanilmistir [59][29].

3.5. PUBERTE EVRELERI

Olgularin puberte evrelemeleri, kizlarda meme ve erkeklerde testis hacminin temel
alindigr Tanner evrelemesine gore yapilmistir. Puberte baglangici, kizlarda meme evre2 ve
erkeklerde testis hacminin 4 cc olmasi olarak kabul edilmistir. Puberte zirvesi yillik biiyiime
hizinin en yiiksek oldugu evre olarak kabul edilmistir. Puberte sonu ise kizlarda kemik yasinin
14’e, erkeklerde 16’a ulasmast ve yillik bliyime hizinin 2 cm/yil’mn altina diismesi ile

belirlenmistir.

3.6. YILLIK BUYUME HIZININ HESAPLANMASI VE
DEGERLENDIRILMESI

Yillik biliylime hizi, 6-12 ay arasi (tercihen 9-12 ay) yapilan iki 6l¢iim kullanilarak
hesaplanmistir. Yanlis sonu¢ alinmasi ihtimaline kargi 6lglim araligi 18 ay ve iizeri olan
olgtimler kullanilmamistir. SDS degerleri, Neyzi ve arkadaslarinin yayinlanmamis verileri baz

almarak  Cocuk Endokrinolojisi ve Diyabet Dernegi’nin olusturmus oldugu
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www.ceddcozum.com adresinden hesaplanmistir. -0,8 SDS ve +0,8 SDS araligi disindaki

degerler patolojik kabul edilmistir.

3.7. LABORATUVAR VERILERI
Hastalarin bagvuru aninda yapilan IGF1, IGFBP3, TSH, ST4, kortizol, prolaktin ve
biiylime hormonu uyari testlerindeki pik BH degerleri dosyadan kaydedildi.

Klinigimizde IGF-1 diizeyleri imminoradimetric assay (IRMA) yontemi ile
calisilmaktadir. Tetkik i¢in DSL-5600 Active® IGF-1 Coated Tube IRMA kiti (Diagnoztic
Systems Laraories, Webster, Texas) kullanilmaktadir. Sonuglar ng/mL birimi cinsindedir.
Calismamizda IGF-1 diizeylerinin Tiirk standartlar1 kullanilarak SDS’leri hesaplandi [24] [60].

Serum IGFBP-3 diizeyi de IRMA ydntemi ile ¢alisilmaktadir. DSL-6600 Active® IGF-1
Coated Tube IRMA kiti kullanilmaktadir. Sonuglar ng/mL birimi cinsindedir. Calismamizda
IGFBP-3 diizeylerinin Tiirk standartlar1 kullanilarak SDS’leri hesaplandi [24] [60].

Klinigimizde ST4 ve TSH degerleri Electrochemiluminiscense immunoassay (ECLIA)
(Modular Analytic E170; Roche Diagnostic, Isvigre) yontemi ile dlgiilmektedir. intra-assay
katsay1 degisimi (coefficient of variation) sirasi ile %1.4- %2 ve %1.2 - %3 arasindadir. Inter-
assay katsayr degisimi sirasi ile (coefficient of variation) %2.6- %4.8 ve %3.2 - %7.2

arasindadir. Sonuglar ST4 i¢in pmol/L ve TSH i¢in mIU/L cinsinden verilmektedir.

Klinigimizde biiyiime hormonu uyari testi olarak L-Dopa ve klonidin ile uyar: testleri
uygulanmaktadir. Pik BH degeri >7 ng/mL normal olarak kabul edilmistir. Pik BH degeri 5-7
ng/mL olanlar parsiyel BHE, <5 ng/mL olanlar ise BHE olarak degerlendirilmislerdir. Ancak
BH uyarn testlerinde %15 dolaylarinda yanlis pozitif veya negatif sonug elde edilebildiginden
iki test yapilmis olan hastalarda iki pik degerin de <7 ng/mL olmas1 patolojik kabul edilmistir.
Calismamiza BHUT sonuglari normal ve parsiyel BHE lehine olan ve yillik biiyiime hiz1 yeterli

olup biiylime hormonu tedavisi almayan hastalar dahil edilmistir.

3.8. RADYOLOJIK DEGERLENDIRME
Bazi olgularda yapilmis olan kranial ve sella MR  goriintiilemelerinin
degerlendirilmesinde ITF Néroradyoloji Bilim Dali tarafindan yazilmis olan resmi raporlar

temel alinmistir.


http://www.ceddcozum.com/
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3.9. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin analizinde tanimlayici istatistikler, siirekli veriler i¢in ortalama, standart
sapma, ortanca, minimum-maksimum degerleri ile; kategorik veriler ise say1 ve yiizdelerle
birlikte sunulmustur. Siirekli verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov ve
Shapiro-Wilk testleri ile degerlendirilmistir. Siirekli degiskenlerin degerlendirmesinde normal
dagilima uyan degiskenlerin degerlendirmesinde bagimsiz gruplarda t testi, normal dagilima
uymayan degiskenlerde Mann Whitney U testi kullanilmistir. Kategorik degiskenler
arasindaki iliskiyi tespit etmek igin Ki-Kare testi kullanilmustir. Istatistiksel anlamlilik i¢in

%095 giiven Araliginda (GA) 0,05’in altinda bulunan p degeri anlamli kabul edilmistir.

3.10. ETIK KURUL ONAYI

Calismamiz Helsinki Deklerasyon kararlarina, hasta haklari yonetmeligine ve etik
kurallara uygun olarak planlanmistir. Calisma &ncesinde Istanbul Universitesi Istanbul Tip
Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 09.12.2019 tarihinde gerekli onaylar alinmistir
(Karar no:241871). (Ek-2)
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4. BULGULAR

4.1. Tiim Olgularin Genel Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Calisma grubumuzu 1992 — 2015 yillar1 arasinda Istanbul Universitesi istanbul Tip
Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji Poliklinigi’mize basvuran, idiyopatik boy kisaligi tanisiyla
takipli olan ve yukarida anlatildigi gibi dahil edilme kriterlerin karsilayan 78 hasta
olusturmaktadir. Olgularin genel O6zellikleri Tablo8’de 0Gzetlenmistir. ESPE tarafindan
olusturulan yeni simiflandirmaya gore hastalarin %29,5’1 (n=23) ailevi boy kisalig1 ve %70,5’1
(n=55) ailevi olmayan boy kisalig1 grubunda idi. Ailevi boy kisalig1 grubuna dahil olan 23
hastanin %78,2’si (n=18) normal puberteli, %8,7’si (n=2) ge¢ puberteli idi ve 3 hastanin da
izlemde olmadigindan puberte yaslar1 bilinmemektedir. Ailevi olmayan boy kisaligi
grubundaki 55 hastanin ise %74,5’1 (=41) normal puberteli, %5,5’1 (n=3) ge¢ puberteli olup
%?20’sinin (n=11) puberte yasi bilinmemektedir. Ailevi boy kisaliklar1 grubundan normal
pubertelilere ve geg pubertelilere, ailevi olmayan boy kisaliklar1 grubundan ge¢ pubertelilere

tablolarda yer verilmemistir. Bu olgular ayrica vaka bazinda anlatilacaktir.

Calismamizdaki 78 hastanin %43,6’s1 (n=34) kiz ve %56,4’1i (n=44) erkek idi. Ailevi boy
kisaliklarindan normal puberteli olanlarin %33,3’i (n=6) kiz, %66,7’si (n=12) erkek iken ailevi
olmayan boy kisaliklarindan normal puberteli olanlarin %48,8’1 (n=20) kiz ve %51,2’si (n=21)
erkekti. Ailevi olmayan boy kisaliklarindaki pubertesi bilinmeyen grubun ise %54,5’1 (n=6) kiz
ve %45,5’1 (n=5) erkek idi.

Basvuru yas1 2,16 yil ile 15,33 yil arasinda degismekle birlikte ortalama 9,13+3,35 yil
olarak saptanmustir. Ailevi boy kisaliklarindaki normal puberteli grubun basvuru yasi ortalama
7,99+3,07 yil iken ailevi olmayan boy kisaliklarindaki normal puberteli grubunki 9,56+2,95
yild1. Puberte yas1 bilinmeyen ailevi olmayan boy kisaliklarinin bagvuru yasi ise 3,08 yil ile

15,33 yil arasinda degismekle birlikte ortalama 9,01+4,58 yil idi.

Gebelik haftalar1 37 ile 40 araliginda degismekle birlikte ortalama 38,46+0,93 hafta idi
ve alt gruplarda da gebelik haftalar1 benzer idi.

Dogum agirliklar1 2600 ile 3650 gr arasinda degismekte ve ortalama 3204,17+300,05 gr
idi; SDS degeri ise ortalama -0,2+0,63 olarak saptandi. Normal puberteli ailevi boy
kisaliklarinin dogum agirliklart SDS’leri -0,18+0,61 iken, normal puberteli ailevi olmayan boy
kisaliklarinin dogum agirliklart SDS’leri -0,1140,89 idi. Puberte yasi bilinmeyen ailevi
olmayan boy kisaliklarinin dogum agirligi SDS’leri ise benzer sekilde 0,19+0,99 idi.
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Tablo8. Olgularin genel 6zellikleri [Ortalama+SD (Median; alt-iist sinir) veya

n(%) olarak ifade edilmistir.]

Toplam Ailevi (1) Ailevi olmayan (2) P1(1 P2 (1a
n=78 n=23 n=55 ve 2) ve 2a)
Normal Normal Bilinmeyen
puberte (1a) puberte (2a) n=11
n=18 n=41
Bagvuru yasi 9,13+3,35 7,99+3,07 9,56+2,95 9,01+4,58 0,113 0,070
(9,58; 2,16- (8,95; 2,16 - (9,75; 2,5 - (6,41; 3,08 -
15,33) 12,66) 14) 15,33)
Cinsiyet
Kiz 34 (%43,6) 6 (%33,3) 20 (%48,8) 6 (%54,5) 0,130 0,271
Erkek 44 (%56,4) 12 (%66,7) 21 (%51,2) 5 (%45,5)
Gebelik haftasi 38,46+0,93 38,38+0,91 38,39+0,77 38,45+0,93 0,585 0,943
(38; 37 - 40) (38; 37 - 40) (38; 37 - 40) (39; 37 - 40)
Dogum &lgiileri
Agirlik (gr) 3204,17+300,05 | 3173,33+350, | 3243,04+474, | 3394,54+575 | 0,860 | 0,856
(3255; 2600 - 42 (3175; 58 (3200; ,52 (3200;
3650) 2500 - 3650) 2500 - 4500) 2650 - 4800)
Agirlik SDS -0,2+0,63 -0,18+0,61 -0,11+0,89 0,19+0,99 0,599 0,974
(-0,03;-2-1) (-0,06;-165- | (-0,23;-151- | (0,1;-1,03 -
0,63) 2,22) 2,44)
Boy (cm) 49,88+1,75 50,42+1,98 49,89+1,76 50,1+1,92 0,230 0,790
(50; 46 - 54) (50; 48 - 54) (50; 46 - 53) (50; 47 — 53)
Boy SDS 0,04+0,87 -0,1+1,08 0,13+0,76 -0,43+0,53 0,457 0,623
(-0,03;-2-2) (0; -1,26 - 0,1;-1,62 - (-0,26; -1,18
2,01) 1,62) --0,03)
Eslik eden hastalik n(%)
Yok 62 (%79,5) 4 (%22,2) 31 (%75,6) 9 (%81,8) 0,659 0,857
Var 16 (%20,5) 14 (%77,8) 10 (%24,4) 2 (%18,2)
Akraba evliligi n(%)
Var 14 (%17,9) 1 (%5,6) 7 (%17,1) 4 (%36,4) 0,168 0,234
Yok 64 (%82,1) 17 (%94,4) 34 (%82,9) 7 (%63,6)
Aile oykiisii
Yok 27 (%34,6) 4 (%22,2) 15 (%36,6) 6 (%54,5) 0,027 0,336
Boy kisaligi 39 (%50) 13 (%72,2) 19 (%46,3) 2 (%18,2)
Geg puberte 6 (%7,7) 1 (%5,6) 2 (%4,9) 2 (%18,2)
Erken puberte + BK 1 (%1,3) 0 1 (%2,4) 0
Geg puberte + BK 5 (%6,4) 0 4 (%9,8) 1(%9,1)

Dogum boylar1 46 ile 54 cm arasinda degisiyordu ve ortalama 49,88+1,75 cm idi; SDS

degeri ise ortalama 0,04+0,87. Normal puberteli ailevi boy kisaliklarinin dogum boylari

SDS’leri -0,1+1,08 iken, normal puberteli ailevi olmayan boy kisaliklarinin dogum boylar1

SDS’leri 0,13+0,76 idi. Puberte yas1 bilinmeyen ailevi olmayan boy kisaliklarinin dogum boy
SDS’leri ise benzer sekilde -0,43+0,53 idi.
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78 olgunun 16’sin1n (%20,5) eslik eden hastaligr mevcuttu. 5 hasta astim, 5 hasta dikkat
eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu tanilar ile takipli idi. Astim tanili hastalarin 2’si diizenli
diisik doz inhaler steroid kullanmakta, 1’i desensitizasyon tedavisi gormekte idi, 2’si ise
diizenli tedavi almamaktaydi. Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHAB) tanili
hastalarin 3’1 risperidon ve 2’si metilfenidat kullanmakta idi. Kalan 6 hasta sirasiyla kapatilmig
atriyal septal defekt, retraktil testis, sol pelviektazi, diizelmis vezikotireteral reflii, fibrokistik
meme ve ndrofibromatozis tip1 stiphesi nedeni ile takipli idi ve herhangi bir tedavi almryorlardi.
Normal puberteli ailevi boy kisalig1 grubundaki hastalarin %22,2’sinin (n=4), normal puberteli
ailevi olmayan boy kisalig1 grubundakilerin %24,4’linlin (n=10) ve puberte yas1 bilinmeyen

ailevi olmayan boy kisalig1 grubundakilerin %18,2’sinin (n=2) ek hastalig1 vardu.

Olgularin aile Oykiilerine baktigimizda %17,9’unda (n=14) akraba evliligi oldugunu

gordiik. Bu 14 hastanin 12’si ailevi olmayan boy kisaliklar1 grubunda idi.

Olgulari %57,7’sinin (n=45) ailesinde boy kisalig1 dykiisii vardi. Bu ailelerden 1’inde
erken puberte ve 5’inde gec puberte dykiisii de mevcuttu. Normal puberteli ailevi boy kisaliklari
grubunda %72,2 oraninda ailede boy kisalig1 dykiisii varken, normal puberteli ailevi olmayan
boy kisaliklar1 grubunda bu oran %58,5°ti. Tiim olgularin %7,7’sinde (n=6) ailede sadece geg
puberte Sykiisii vardi. Ailevi boy kisaligi ile ailevi olmayan boy kisaliklarinin aile éykiileri
degerlendirildiginde anlamh farkhhk saptanmistir (p=0,027). %34,6 (n=27) hastanin aile

Oykiisiinde boy ve puberte iliskili 6zellik saptanmadi. Higbir ailede erken 6lim yoktu.

Olgularin ebeveyn boylari, hedef boylar1 ve OEB Tablo9’da gériilmektedir. Hastalarin
anne boylar1 ortalama 153,234+4,78 cm ve SDS degeri ortalama -1,740,79 saptanmistir. Normal
puberteli ailevi boy kisaliklart grubunda anne boylari ortalama 149,95+3,8 cm ve SDS degerleri
ortalama -2,23+0,64 idi. Ailevi olmayan boy kisaliklari grubunda ise normal pubertelilerin anne
boy ortalamasi 154,58+4,6 cm ve SDS degeri ortalama -1,49+0,74 iken puberte baslangici
bilinmeyenlerin anne boylar1 ortalamas: benzer sekilde 154,2443,65 cm ve SDS degeri
ortalama -1,5+0,62 idi. Anne boylar1 agisindan ailevi olan ve olmayan boy kisaliklar:
karsilastirildiginda bu fark anlamh bulunmustur (p=0,000). Aym sekilde normal
puberteli ailevi boy kisalig1 ve normal puberteli ailevi olmayan boy kisalig1 gruplarinda

anne boylar1 ve SDS’leri anlamh sekilde farkhdir (p=0,001).
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Tablo9. Olgularin ebeveyn boylari, hedef boy ve OEB degerleri [Ortalama+SD

(Median; alt-iist sinir) veya n(%) olarak ifade edilmistir.]

Toplam Ailevi (1) Ailevi olmayan (2) Pl(1ve | P2(l1a
n=78 n=23 n=55 2) ve 2a)
Normal Normal Bilinmeyen
puberte (1a) puberte (2a) n=11
n=18 n=41
Anne boyu (cm) 153,23+4,78 149,95+3,8 154,58+4,6 154,24+3,65 0,000 0,001
(152,75; 141-164) | (150,9; 143,8 - (154,4; 1445 - (153,4; 150 -
157) 163,7) 161)
Anne boy SDS -1,7+0,79 -2,2340,64 -1,49+0,74 -1,5+0,62 0,000 0,001
(-1,77; -4-0) (-2,08;-3,29 - - (-1,6; -3,17 - (-1,65; -2,23 -
1,02) 0,1) -0,36)
Baba boyu (cm) 166,99+5,78 162,59+5,69 169,22+4,38 168,28+5,68 0,000 0,000
(168,0; 150 - 182) | (165; 149,5 - (169,5; 160 - (168,1; 160 -
168,6) 182) 178,6)
Baba boyu SDS -1,5+0,93 -2,2+0,92 -1,13+0,69 -1,2840,92 0,000 0,000
(-1,33;-4-1) (-1,82; -4,33 - - | (-1,09; -2,63 - (-1,31; -2,63 -
1,23) 0,94) 0,39)
Hedef boy (cm) 160,7£7,12 158,44+7.4 161,6+6,92 160,67+7,76 0,084 0,110
(161,55; 143 - (161,7; 142,9 - (161,6; 151,75 - | (157,65; 149,5
179) 167,05) 179,35) - 171,55)
Hedef boy SDS -1,59+0,67 -2,2+0,55 -1,3+0,55 -1,39+0,47 0,000 0,000
(-1,52; -3-1) (-2,12;-3/44 -- | (-1,42;-2,6 - (-1,36; -2,32 -
1,48) 0,51) -0,75)
Hedef boy SDS gruplar1
>+2 SDS 0 0 0 0 0,000 0,000
<+2 SDS ve >-2SDS 62 (%79,5) 7 (%38,9) 40 (%97,6) 9 (%81,8)
<-2SDS 16 (%20,5) 11 (%61,1) 1 (%2,4) 2 (%18,2)
OEB (cm) 158,88+7,74 162,52+8,62 162,07+10,13 157,67+14,24 | 0,657 0,761
(160,5; 140 - 171) | (162,95; 151 - (162,8; 142,7 - (155,2; 139,5
182,1) 182,6) - 188)
OEB SDS -1,87+0,73 -1,53+0,93 -1,23+1,05 -1,91+1,6 0,324 0,365
(-1,74; -4 - 0) (-1,72; -3,39 - (-1,56; -3,48 - (-1,77; -4,01 -
0,96) 1,05) 1,91)
OEB SDS gruplar1 SDS
>+2 SDS 0 0 0 0 0,953 0,857
<+2 SDS ve >-2SDS 58 (%74,4) 14 (%77,8) 31 (%75,6) 7 (%63,6)
<-2SDS 20 (%25,6) 4 (%22,2) 10 (%24,4) 4 (%36,4)

Hastalarin baba boylar1 ortalama 166,99+5,78 cm ve SDS degeri ortalama -1,5+0,93

saptanmistir. Normal puberteli ailevi boy kisaliklar1 grubunda baba boylar1 ortalama

162,59+5,69 cm ve SDS degerleri ortalama -2,24+0,92 idi. Ailevi olmayan boy kisaliklar

grubunda ise normal pubertelilerin baba boy ortalamasi 169,22+4,38 cm ve SDS degeri

ortalama -1,13+0,69 iken puberte baslangici bilinmeyenlerin baba boylar1 ortalamasi benzer

sekilde 168,28+5,68 cm ve SDS degeri ortalama -1,28+0,92 idi. Baba boylari agisindan ailevi

olan ve olmayan boy kisaliklar1 Kkarsilastirildi@inda bu fark anlamh bulunmustur

(p=0,000). Aym sekilde normal puberteli ailevi boy kisaligi ve normal puberteli ailevi

olmayan boy kisalig1 gruplarinda baba boylar1 ve SDS’leri anlamh sekilde farkhdir

(p=0,000).




44

Olgularin hedef boylar1 ortalama 160,7+7,12 cm ve SDS degeri ortalama -1,59+0,67 idi.
Normal puberteli ailevi boy kisaliklar1 grubunda hedef boylar: ortalama 158,44+7,4 cm
iken SDS degerleri ortalama -2,2+0,55 idi ve anlamh olarak normal puberteli ailevi
olmayan boy kisaliklarindan daha diisiiktii (p=0,000). Ailevi olmayan boy kisaliklari
grubunda normal puberteli grubun hedef boy ortalamasi 161,6+6,92 cm iken SDS degeri
ortalamast -1,3+0,55 ve puberte baslangici bilinmeyen grubun hedef boy ortalamasi
160,67+7,76 cm, SDS degeri ortalamasi ise -1,39+0,47 idi. Ailevi ve ailevi olmayan boy
kisaliklar1 arasindaki hedef boy SDS farki anlamlhi bulunmustur (p=0,000). Toplamda 78
hastadan 16’smnin (%20,5) hedef boy SDS degeri -2’nin altinda saptanmistir. Sadece normal
puberteli ailevi boy kisaliklar: grubunda hedef boy SDS’si -2’nin altinda olanlarin sayisi

daha fazla (n=11 (%61,1)) saptanmis olup bu fark anlamh bulunmustur (p=0,000).

Tiim olgularin dngériilebilen eriskin boy (OEB) ortalamalar1 158,88+7,74 cm ve SDS
degerleri ortalamasi -1,87+0,73 olarak saptandi. Normal puberteli ailevi boy kisaliklari
grubundaki olgularin OEB ortalamas1 162,52+8,62 cm ve SDS degeri ortalamasi -1,53+0,93
idi. Normal puberteli ailevi olmayan boy kisaliklarmin OEB ortalamas1 162,07+10,13 cm, SDS
degeri ortalamasi -1,23+1,05 iken puberte baslangici bilinmeyen ailevi olmayan boy
kisaliklarinin OEB ortalamas1 157,67+14,24 cm ve SDS degeri ortalamasi -1,91+1,6 idi. Tiim
olgularin %74,4’iinde (n=58) OEB SDS’si normal araliktadir ve alt gruplarda da oranlar

benzerdir.

4.2. Tiim Olgularin Basvuru Amindaki Fizik Muayene, Antropolojik
Ozelliklerinin Incelenmesi

Basvuru anindaki fizik muayene bulgulart ve antropolojik ol¢liimler Tablo10’da

Ozetlenmistir.

Calismamiza dahil edilen 78 hastanin basvuru anindaki fizik muayenelerinde
%19,2’sinde (n=15) dismorfik 6zellikler mevcuttu. 1 (%1,3) hastada hipoplazik ala nazaller,
kisa filtrum ve disiik kulak; 1 (%1,3) hastada tubuler burun, kii¢iik ve sivri gene; 1 (%1,3)
hastada kubitus valgus; 1 (%1,3) hastada sag aksesuar meme ve ayrik meme bast; 1 (%1,3)
hastada kisa ve yele boyun, yaygin cafe-au-lait; 1 (%1,3) hastada pectus carinatum, frontal
bossing ve dirsekte hiperekstansiyon; 1 (%1,3) hastada hipertelorizm, epikantus, hipoplazik ala
nazaller ve uzun filtrum; 1 (%1,3) hastada retrognati ve mikrognati; 1 (%1,3) hastada kisa
boyun ve ayrik meme basi; 1 (%1,2) hastada pectus karinatum; 1 (%1,2) hastada brakidaktili;
1 (%1,3) hastada uzun kirpikler ve 3 (%3,9) hastada birer adet cafe-au-lait lekesi mevcuttu.

Normal puberteli ailevi boy kisaliklar1 grubunun %22,2’sinde (n=4); normal puberteli ailevi
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olmayan boy kisaliklar1 grubunun %17,1’inde (n=7) ve puberte baslangici bilinmeyen ailevi

olmayan boy kisaliklar1 grubunun %18,2’sinde (n=2) dismorfik 6zellikler saptanmistir.

Tiim hastalarin %76,9’unun (n=60) Tanner 1, %20,5’inin (n=16) Tanner 2, %1,3’liniin
(n=1) Tanner 3 ve %1,3’iiniin (n=1) de Tanner 5 evresinde klinigimize bagvurdugu gorildi.
Normal puberteli ailevi boy kisaligindaki olgularin %94,4’i (n=17) Tanner 1 ve %5,6’s1 (n=1)
Tanner 2 evresinde bagvurmustu. Normal puberteli ailevi olmayan boy kisaligindaki olgularin
%73,2’sinin (n=30) Tanner 1, %26,8’inin (n=11) Tanner 2 evresinde bagvurdugu saptandi.
Puberte baslangi¢ yasi bilinmeyen ailevi olmayan boy kisaligindaki grubun ise %54,5’i (n=6)
Tanner 1, %27,3’1li (n=3) Tanner 2, %9,1°1 (n=1) Tanner 3 ve %9,1’1 (n=1) Tanner 5 evrelerinde

basvurmustu.

Tiim hastalarin bagvuru anindaki boy ortalamas1 114,53+17,98 cm ve SDS degeri -
2,58+0,65 idi. Normal puberteli ailevi boy kisahiklar1 grubundaki hastalarin boy
ortalamasi 114,05+16,69 cm ve SDS degeri -2,3+0,41 iken normal puberteli ailevi olmayan
boy kisaliklar1 grubunun boy ortalamasi 121,33+14,79 cm ve SDS degeri -2,52+0,41 idi ve
anlamh olarak daha diisiiktii (p=0,013). Puberte baslangic1 bilinmeyen ailevi olmayan boy
kisaliklar1 grubunun ise boy ortalamasi 117,67422,99 cm ve SDS degeri -3,02+0,93 idi. Ailevi
olan ve olmayan boy kisaliklar1 arasindaki boy SDS farki anlamhli bulunmustur (p=0,013).
Basvuru anindaki boy SDS’si ve hedef boy SDS’si arasindaki farki inceledigimizde tim
hastalarinki -0,95+0,77, normal puberteli ailevi boy kisaliklarminki -0,09+0,48, normal
puberteli ailevi olmayan boy kisaliklarininki -1,2140,57 ve pubertesi bilinmeyen ailevi
olmayan boy kisaliklarminki ise -1,62+0,72 idi. Hedef boy SDS’lerinin daha diisiik olmasi
ve basvuru boy SDS’lerinin daha iyi olmasi nedeni ile ailevi boy kisaliklarinda bu fark

daha azdir ve anlaml bulunmustur (p=0,000).
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Tablo10. Basvuru anindaki fizik muayene bulgulari ve antropolojik dl¢iimler

[Ortalama+SD (Median; alt-iist simir) veya n(%) olarak ifade edilmistir.]

Toplam Ailevi (1) Ailevi olmayan (2) P1(1ve | P2(lave
n=78 n=23 n=55 2) 2a)
Normal Normal Bilinmeyen
puberte (1a) puberte (2a) n=11
n=18 n=41
Dismorfi n(%)
Yok 63 (%80,8) 14 (%77,8) 34 (%82,9) 9 (%81,8) 0,320 0,640
Var 15 (%19,2) 4 (%22,2) 7 (%17,1) 2 (%18,2)
Puberte evresi n(%)
T1 60 (%76,9) 17 (%94,4) 30 (%73,2) 6 (%54,5) 0,269 0,062
T2 16 (%20,5) 1 (%5,6) 11 (%26,8) 3 (%27,3)
T3 1 (%1,3) 0 0 1 (%9,1)
T4 0 0 0
T5 1 (%1,3) 0 0 1 (%9,1)
Boy (cm) 114,53+17,98 114,05+16,69 121,33+14,79 117,67+22,99 | 0,202 0,126
(111,7; 81 - 141) (118,5;81 - (124,2; 81,8 - (107,6; 85,8 -
140,5) 141,5) 154,7)
Boy SDS -2,5840,65 -2,340,41 -2,524+0,41 -3,02+0,93 0,013 0,013
(-2,45; -5 - -2) (-2,12; -3,61-- | (-2,45;-3,8 - - (-2,51; -4,79 -
2) 2,01) -2,05)
Ik boy SDS — hedef boy -0,95+0,77 -0,09+0,48 -1,21+0,57 -1,62+0,72 0,000 0,000
SDS (-0,95; -3,07 - (-0,27; -0,58 - (-1,05;-2,95-- | (-1,5;-3,07 - -
1,12) 1,12) 0,32 0,84)
Agirlik (kg) 21,8+8,32 21,26+7,08 24,85+7,86 25,36+12,24 0,138 0,110
(18,25; 11 - 41) (21,5;11-37) (23,1; 10,2 - (17; 11,8 - 43)
43,3)
Agirlik SDS -1,77+0,27 -1,65+0,46 -1,77+0,36 -1,85+0,41 0,348 0,263
(-1,89; -2 - -1) (-1,87;-2,15-- | (-1,93;-2,65-- | (-1,92;-29--
0,39) 0,68) 1,3)
Bas ¢evresi (cm) 50,41£2,32 51,15+£2,08 51,15+£2,22 50,6+2,18 0,840 0,949
(50,7; 46 - 55) (51,35; 48 - (51,5; 46,2 - (50,7; 45,5 -
54,2) 55,1) 53,6)
Bas ¢evresi SDS -1,41+1,21 -0,76+0,93 -1,32+1,2 -1,3£1,16 0,149 0,105
(-1,3;-4-0) (-0,72; -2,22 - (-1,4;-3,78 - (-0,9;-3,23 - -
0,51) 0,96) 0,21)
VKI (kg/m2) 16,17+1,71 15,81£1,53 16,34+1,82 17,5242,72 0,252 0,270
(15,92; 14 - 22) (15,69; 14,04 - (15,8; 14,01 - (16,67; 14,12 -
20,67) 21,91) 21,66)
VKI SDS -0,28+0,77 -0,47+0,69 -0,53+0,55 0,05+1,08 0,536 0,934
(-0,43;-1-2) (-0,57; -1,69 - (-0,64; -2,01 - (0,38; -2,01 -
0,8) 0,53) 1,73)
VKI SDS gruplari
-2 ve +1 SDS arasi: Normal | 78 (100) 18 (%100) 41 (%100) 11 (%100) 0,291 0,398
+1 SDS ve +2 SDS arast:
Asirt agirliklt 0 0 0 0
>+2 SDS : Sisman 0 0 0 0
<-2SDS : Zayif 0 0 0 0
QY (cm) 66,14+4,91 62,51+6,30 65,01£6,41 64,35+10,88 0,224 0,167
(66,6; 57 - 74) (63,8; 50,6 - (64,8; 48,7 -75) | (61;49,1-
73,8) 82,1)
oY SDS -2,74+0,82 -2,69+1,12 -2,84+0,64 -2,61+0,82 0,921 0,981
(-2,76; -4 - 0) (-2,74; -3,96 - (-2,83; -4,27 - - | (-2,32;-4,16 -
0,07) 1,34) -1,6)
QY / boy orant 0,54+0,02 0,55+0,03 0,53+0,02 0,54+0,02 0,397 0,346
(0,53;1-1) (0,54; 0,49 - (0,53; 0,51 - (0,54; 0,51 -
0,62) 0,59) 0,58)
OY / boy oran1 SDS -0,03£1,88 -0,19+2,29 -0,34+1,37 0,28+1,33 0,774 0,584
(-0,35; -3 - 6) (-0,63;-2,37 - (-0,31; -3,34 - (0,06; -1,1 -
6,11) 2,64) 3,33)
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Tiim hastalarin, normal puberteli ailevi boy kisaliklarinin, normal puberteli ailevi
olmayan boy kisaliklarinin ve pubertesi bilinmeyen ailevi olmayan boy kisaliklarinin sirasiyla
agirlik SDS’leri -1,77+0,27, -1,65+0,46, -1,77+0,36 ve -1,85+0,41; bas cevresi SDS’leri -
1,41£1,21, -0,76+0,93, -1,32+1,2 ve -1,3+1,16; VKI SDS’leri ise -0,28+0,77, -0,47+0,69,
0,53+0,55 ve 0,05+1,08 idi. VKI SDS’leri -2 ve +1 arasinda normal araliktadir, alt simirda 2
olgu bulunmaktadir. Bu 2 hasta ise izlemde VKi’leri hep -2 - +1 araliginda oldugundan ve

malnutrisyon bulgusu olmadigindan ¢alismamiza dahil edilmistir.

Hastalarin oturma boylar1 degerlendirildiginde ortalama 66,14+4,91 cm ve SDS degeri
ortalama -2,74+0,82 idi. Normal puberteli ailevi boy kisaliklart grubunun oturma boyu
ortalamasi 62,51+6,30 cm ve SDS degeri ortalamasi -2,69+1,12 iken normal puberteli ailevi
olmayan boy kisaliklar1 grubunun oturma boyu ortalamast 65,01+6,41 ve SDS degeri
ortalamasi -2,84+0,64 idi. Oturma boyu ve boy oranina bakildiginda ise tiim hastalar, normal
puberteli ailevi boy kisaliklari, normal puberteli ailevi olmayan boy kisaliklar1 ve bilinmeyen
puberteli ailevi olmayan boy kisaliklari i¢in siras1 ile oran ve SDS degerleri su sekilde idi:
0,54+0,02, -0,03+1,88; 0,55+0,03, -0,19+2,29; 0,53+0,02, -0,34+1,37 ve 0,54+0,02, 0,28+1,33.

4.3. Tiim Olgularin Basvuru Amndaki Laboratuvar Bulgularinin ve
Radyolojik Ozelliklerinin Incelenmesi

Calismamizdaki olgularin laboratuvar bulgulart Tablol1’de goriilmektedir. Tim
hastalarin kemik yaslar1 ortalama 7,21+£2,28 yil ve SDS degeri ortalama -2,79+1,62 olarak
saptandi. Normal puberteli ailevi boy kisaliklarinin kemik yas1 ortalamasi 5,76+2,8 yil, SDS
degeri ortalamasi ise -2,3+1,35 idi. Ailevi olmayan boy kisaliklarindan normal puberteli grubun
kemik yas1 ortalamas1 7,242,87 yil, SDS degeri ortalamasi -2,53+1,6 iken puberte baslangici
bilinmeyen grubun kemik yas1 ortalamasi1 6,94+4,49 yil ve SDS degeri ortalamas1 -2,28+1,12 idi.
Gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmamistir. Kemik yasmin kronolojik yasa orani ise
benzer olarak sirasiyla 0,72+0,14, 0,7+0,12, 0,73+0,15 ve 0,71+0,17 idi. Kemik yasi
SDS’lerinin dagilimimi inceledigimizde tiim hastalarin %34,6’simin (n=27) normal
arahikta ve %65,4’liniin (n=51) ise -2’nin altinda oldugunu gérdiik. Normal puberteli
ailevi boy kisaliklar1 grubunun %33,3’iiniinki (n=6) normal arahkta iken %66,7’sininki
(n=12) -2’nin altindaydi. Ailevi olmayan boy kisahklar1 grubunda ise normal
pubertelilerin %34,1’i (n=14) normal aralikta ve %65,9’u (n=27) -2’nin altinda iken
pubertesi bilinmeyenlerin %45,5’inin (n=5) normal aralikta ve %54,5’inin (n=6) -2’nin

altinda oldugu goriildii. Fakat gruplar arasinda anlamh farkhhk yoktu.
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IGF1 degerleri incelendiginde tiim hastalarin ortalamasi1 234,43+£115,11 ng/mL ve SDS
degerleri ortalamasi 0,25+1,33 idi. Normal puberteli ailevi boy kisaliklar1 grubunun IGF1
ortalamast 157,42+110,71 ng/mL ve SDS degeri ortalamasi ise -0,00+1,77 idi. Ailevi boy
kisaliklarindan normal puberteli grubun IGF1 degeri ortalamasi1 186,06+120,42 ng/mL ve SDS
degeri ortalamasi 0,1+2,36 iken puberte baslangici bilinmeyen grubun IGF1 degeri ortalamasi
174,2+134,88 ng/mL ve SDS degeri ortalamasi -1,08+1,8 idi. Tiim hastalarin %14,1’inde
(n=11) IGF1 SDS’si -2’nin altinda idi. Normal puberteli ailevi boy kisaliklarinda bu oran %13,3
(n=2), normal puberteli ailevi olmayan boy kisaliklarinda %12,2 (n=2) ve puberte baslangici

bilinmeyen ailevi olmayan boy kisaliklarinda %27,3’tiir (n=3).

IGFBP3 degerlerini inceledigimizde tiim hastalarin ortalamasi 4,28+1,36 pg/mL ve SDS
degerleri ortalamasi -0,17+1,07 idi. Ailevi boy kisaliklarindan normal puberteli grubun IGFBP3
ortalamasi 3,46+1,73 ug/mL ve SDS degerleri ortalamasi -0,224+2,21 saptandi. Ailevi olmayan
boy kisaliklarindan normal puberteli grubun IGFBP3 ortalamasi 3,9+1,43 pg/mL ve SDS
ortalamasi -0,19+1,4 iken pubertesi bilinmeyen grubun IGFBP3 ortalamasi 4,01+1,29 pg/mL
ve SDS ortalamasi -0,08+0,44 idi. Tiim hastalarin %14,1’inin (n=5) SDS’si -2’ nin altindaydi.
Ailevi boy kisaliklarindan normal puberteli grupta bu oran %20 (n=3) iken ailevi olmayan

normal puberteli boy kisaliklarinda %4,9’dur (n=2).

Hastalarin %66,7’sine (n=52) BHUT uygulanmistir. Tiim hastalarin klonidin piki
ortalamasi 6,37+3,35 ng/mL ve L-Dopa piki ortalamas1 6,28+3,77 ng/mL idi. Ailevi normal
puberteli boy kisaliklarinda sirastyla klonidin ve L-Dopa piki ortalamasi 13,5349,79 ng/mL ve
11,5+16,14 iken ailevi olmayan normal puberteli boy kisaliklarinda 10,7+6,01 ng/mL ve 9,3+8
ng/mL’dir. Puberte baslangici bilinmeyen ailevi olmayan boy kisaliklari grubunda ise
11,56+8,46 ng/mL ve 10,31£9,19 ng/mL’dir. Tiim hastalarda BHUT sonuglarinin %50’si
(n=39), %14,1°1 (n=11) parsiyel biiylime hormon eksikligi lehine ve %2,6’sinda (n=2) biiylime
hormonu eksikligi lehinedir. Normal puberteli ailevi boy kisaliklarindaki hastalarin %38,9’una
(n=7) test yapilmamis ve %38,9’unun (n=7) sonucu normal, %22,2’sinin (n=4) sonucu parsiyel
biliylime hormon eksikligi lehinedir. Normal puberteli ailevi olmayan boy kisaliklarindaki
hastalarin  %29,3’line (n=12) test yapilmamis ve %53,7’sinin (n=22) sonucu normal,
%14,6’s1n1n (n=6) sonucu parsiyel bilyiime hormon eksikligi lehine ve %2,4 {iniin (n=1) sonucu
biiylime hormon eksikligi lehinedir. Bilinmeyen puberteli ailevi olmayan boy kisaliklarindaki
hastalarin %45,5’ine (n=5) test yapilmamis ve %45,5’inin (n=5) sonucu normal, %9,1’inin

(n=1) sonucu parsiyel biiyiime hormon eksikligi lehinedir.
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Tablo11. Tiim olgularin laboratuvar bulgular: [Ortalama+SD (Median; alt-iist

sinir) veya n(%) olarak ifade edilmistir.|

Toplam Ailevi (1) Ailevi olmayan (2) P1(1 P2 (la
n=78 n=23 n=55 ve 2) ve 2a)
Normal Normal Bilinmeyen
puberte (1a) puberte (2a) n=11
n=18 n=41
Kemik yast 7,21£2,28 5,76£2,8 7,2+2,87 6,9+4.,49 0,170 0,081
(7;3-12) (6;15-11) (7;1,25-12) (5,5;2-12,5)
Kemik yas1 SDS -2,79+1,62 -2,3+1,35 -2,53+1,6 -2,28+1,12 0,354 0,604
(-2,63;-6 - 0) (-2,39; -5 - (-2,73; -6 - (-2,16; -3,82
0,18) 0,38) - -0,25)
Kemik yas1 / kronolojik 0,72+0,14 0,7+0,12 0,73+0,15 0,71+0,17 0,497 0,300
yas (0,73; 0,39 - (0,7;0,51 - (0,76; 0,39 - 1) | (0,71; 0,47 -
1,01) 0,91) 0,9)
Kemik yas1 SDS gruplar
>+2 SDS 0 0 0 0 0,984 0,952
<+2 SDS ve >-2SDS | 27 (%34,6) 6 (%33,3) 14 (%34,1) 5 (%45,5)
<-2SDS 51 (%65,4) 12 (%66,7) 27 (%65,9) 6 (%54,5)
IGF-1 (ng/mL) 234.43+115,11 157,42+110,71 | 186,06+£120,42 | 174,2+134,88 | 0,377 0,374
(236; 114 - 494) | (127; 40,1 - (155; 6,8 - (169; 20,45 -
494) 527) 373)
IGF-1 SDS 0,25+1,33 -0,00+1,77 0,1+2.36 -1,08+1,8 0,846 0,992
(-0,15; -1 - 3) (-0,56; -2,32 - | (-0,16; -3,2 - (-0,97; -3,49
3,74) 10,6) -2,9)
IGF1 SDS gruplari 0,763 0,997
>+2 SDS 8 (%10,3) 2 (%13,3) 5 (%12,2) 1(%9,1)
<+2 SDS ve >-2SDS | 52 (%66,7) 11 (%73,3) 29 (%70,7) 6 (%54,5)
<-2SDS 11 (%14,1) 2 (%13,3) 5 (%12,2) 3 (%27,3)
IGFBP3 (ug/mL) 4,28+1,36 3,46+1,73 3,9+1,43 4,01+1,29 0,158 | 0,380
(3,99;1-6) (3,65; 0,75 - (3,93;1,31-7) | (4,57;2,04 -
7,03) 5,48)
IGFBP3 SDS -0,17+1,07 -0,22+2,21 -0,19+1,4 -0,08+0,44 0,216 0,487
(-0,23;-2-2) (-0,66; -3,09- | (-0,29; -4,01- | (-0,11;-0,66
6,03) 4) -0,84)
IGFBP3 SDS gruplari
>+2 SDS 4 (%5,1) 1 (%6,7) 3 (%7,3) 0 0,241 0,240
<+2 SDS ve >-2SDS | 60 (%76,9) 11 (%73,3) 34 (%82,9) 9 (%100)
<-2SDS 5 (%6,4) 3 (%20) 2 (%4,9) 0
BHUT BH (ng/mL)
Klonidin piki 6,37+3.,35 13,53£9,79 10,7+6,01 11,56+8,46 0,862 0,629
(6,9;1-12) (8,69; 5,03 - (10,6; 1,34 - (7,41; 2,62 -
36) 27,6) 23,47)
L-Dopa piki 6,28+3,77 11,5+16,14 9,3+£8 (6,78; 10,31£9,19 0,322 0,655
(6; 2 - 16) (6,1;0,23 - 1,49 - 32,12) (7,4;2,8 -
55,5) 23,65)
BHUT yorumu
Normal 39 (%50) 7 (%38,9) 22 (%53,7) 5 (9%45,5) 0,813 0,620
Parsiyel BHE 11 (%14,1) 4 (%22,2) 6 (%14,6) 1 (%9,1)
BHE 2 (%2,6) 0 1 (%2,4) 0
Test yapilmamis 26 (%33,3) 7 (%38,9) 12 (%29,3) 5 (%45,5)
sT4 (pmol/L) 16,55+2,19 16,37+1,91 15,83+2,13 16,5+1,87 0,446 | 0,959
(16; 14 - 22) (15,8; 14,2 - (16,15; 9,2 - (16,8; 13,1 -
21) 21,7) 19,2)
TSH (mIU/L) 2,52+0,65 2,06+1,04 2,37+1 2,62+1,34 0,628 | 0,256
(2,59; 2 - 4) (2,09; 0,8 - (2,3; 1,04 - (2,66; 1,24 -
4,98) 5,3) 5,73)
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Kortizol (ng/dL) 15,85+6,41 12,39+4,54 14,59+5,45 15,87+6,73 0,225 0,308
(16,3; 7 - 24) (11,3; 6,6 - (14,3; 7,4 - (12,06; 11 -
20,6) 27.4) 26,9)
Prolaktin (ng/mL) 8,08+2,37 12,66+11,59 10,17+5,34 9,54+4,12 0,717 0,925
(7,7, 4-12) (7,6; 4,3 - (8,45; 4,2 - (7,3; 5,6 -
37,6) 23,9) 15,5)

Tiim hastalarin, normal puberteli ailevi boy kisaliklar1 grubunun, normal puberteli ailevi
olmayan boy kisaliklart grubunun ve puberte baslangici bilinmeyen ailevi olmayan boy
kisaliklar1 grubunun sT4 ortalamasi sirasiyla 16,55+€2,19, 16,37+1,91, 15,83+2,13, 16,5+1,87

pmol/L’dir ve normal araliktadir.

Tiim hastalarin, normal puberteli ailevi boy kisaliklar1 grubunun, normal puberteli ailevi
olmayan boy kisaliklart grubunun ve puberte baslangici bilinmeyen ailevi olmayan boy
kisaliklar1 grubunun TSH ortalamasi sirasiyla 2,52+0,65, 2,06+1,04, 2,371, 2,62+1,34

mlU/L’dir ve normal araliktadir.

Tiim hastalarin, normal puberteli ailevi boy kisaliklar1 grubunun, normal puberteli ailevi
olmayan boy kisaliklart grubunun ve puberte baslangici bilinmeyen ailevi olmayan boy
kisaliklar1 grubunun kortizol ortalamasi sirasiyla 15,85+6,41, 12,39+4,54, 14,59+5,45,
15,87+6,73 pg/dl’dir ve normal araliktadir.

Tiim hastalarin, normal puberteli ailevi boy kisaliklar1 grubunun, normal puberteli ailevi
olmayan boy kisaliklart grubunun ve puberte baslangici bilinmeyen ailevi olmayan boy
kisaliklart grubunun prolaktin ortalamasi sirasiyla 8,08+2,37, 12,66+11,59, 10,1745,34,
9,54+4,12 ng/mL’dir ve normal araliktadir.

Hastalarin %34,6’smna (n=27) kranial MR c¢ekilmisti. Goriintiileme yapilan hastalarin
%77,7’sinin (n=21) kranial MR’1 normal idi, %3,7’sinde (n=1) hipofiz bezi sol yariminda
voliim azalmis, %3,7’sinde (n=1) retroserebellar alanda mega sisterna magna varyasyonu,
%3,7’sinde (n=1) sag lateral ventrikiil minimal belirgin, %3,7’sinde (n=1) hamartom,
%3,7’sinde (n=1) araknoid kist, %3,7’sinde (n=1) sag hipokampus diizeyinde 10*5,5 mm
rathke kleft kisti saptandi. Ayn1 27 hastanin 24 tanesinin sella MR’lar1 da ¢ekilmisti. 24 hastanin
21’inin sella MR’1 normal sonuglanmakla birlikte diger 3 hastada sirasiyla hipofiz bezi sol
yariminda voliim azalmis, hipofiz iist konturu diizlesmis ve sag hipokampus diizeyinde 10*5,5

mm rathke kleft kisti saptandi.
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4.4, Tiim Hastalarin Son Muayene Bulgularinin Degerlendirilmesi

Calismamizdaki 78 hastanin son vizitteki yas ve puberte evreleri Tablo 12’de
Ozetlenmistir. Son yaslar1 7,83 ile 21,08 yil arasinda degismekle birlikte ortalamasi 15,63+3,1
yil idi. Normal puberteli ailevi boy kisaliklarindaki 18 hastanin son muayene yas ortalamasi
15,38+2,66 yil iken normal puberteli ailevi olmayan boy kisaliklar1 grubundaki 41 hastaninki
16,01£2,5 y1l ve puberte baslangici bilinmeyen ailevi olmayan boy kisaliklar1 grubundaki 11
hastaninki ise 14,09+4,82 yil idi.

Tablo12. Tiim hastalarin son vizitteki yas ve puberte evreleri [Ortalama+SD

(Median; alt-iist sinir) veya n(%) olarak ifade edilmistir.]

Toplam Ailevi (1) Ailevi olmayan (2) P1(1 P2 (1a
n=78 n=23 n=55 ve 2) ve 2a)
Normal Normal Bilinmeyen
puberte (1a) puberte (2a) n=11
n=18 n=41
Yas (y1l) 15,63+3,1 15,38+2,66 16,0142.5 14,09+4,82 | 0,930 | 0,811
(16,29; 7,83 - (16,66; 11,17 - | (16; 10,91 - (11,16; 7,83 -
21,08) 19,58) 21,08) 20,58)
Puberte evresi n(%)
T1 7 (%9) 0 0 6 (%54,5) 0,166 | 0,269
T2 8 (%10,3) 2 (%11,1) 5 (%12,2) 0
T3 7 (%9) 3 (%16,7) 3 (%7,3) 0
T4 14 (%17,9) 6 (%33,3) 7 (%17,1) 0
T5 42 (%53,8) 7 (%38,9) 26 (%63,4) 5 (%45,5)

Hastalarin tiimiiniin son muayenedeki puberte evrelerine bakildiginda %9’unun (n=7)
Tanner 1, %10,3 {iniin (n=8) Tanner 2, %9 unun (n=7) Tanner 3, %17,9’unun (n=14) Tanner 4
ve %53,8’inin (n=42) Tanner 5 evrelerinde olduklari goriildii. Son muayenede normal puberteli
ailevi boy kisaliklar1 grubundaki hastalarin %11,1°1 (n=2) Tanner 2, %16,7’s1 (n=3), %33,3’1i
(n=6) ve %38,9’u (n=7) Tanner 5 evresindeydi. Normal puberteli ailevi olmayan boy kisaliklar1
grubundaki hastalarin puberte evreleri ise %12,2°si (n=5), %7,3’1 (n=3) Tanner 3, %17,1°1
(n=7) Tanner 4 ve %63,4’1i (n=26) Tanner 5 seklindeydi. Puberte baslangi¢ yas1 bilinmeyen
ailevi olmayan boy kisaliklar1 grubundaki hastalarin ise %54,5’1 (n=6) Tanner 1 ve %45,5’1

(n=5) Tanner 5 evresindeydi.
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Tablo13. Tiim hastalarin son vizitteki boy ve boy iliskili verileri [Ortalama+SD

(Median; alt-iist sinir) veya n(%) olarak ifade edilmistir.]

Toplam Ailevi (1) Ailevi olmayan (2) P1(1 P2 (la
n=78 n=23 n=55 ve 2) ve 2a)
Normal Normal Bilinmeyen
puberte (1a) puberte (2a) n=11
n=18 n=41
Son vizitteki boy (cm) 151,57+13,31 152,45+10,27 153,49+10,38 141,02+19,56 | 0,851 | 0,905
(153,35; 117 - | (151,85; 132,4 - | (154;128,7 - (130,8; 116,9
171) 168,5) 170,8) - 168,7)
Son vizitteki boy SDS | -1,93+0,77 -1,76+0,78 -2,02+0,7 -2,01+0,63 0,871 | 0,694
(-1,72;-3--1) | (-1,88;-3,33 - (-1,88;-3,58 - - | (-1,79; -3,02
0,47) 0,32) --1,12)
Boy SDS gruplari
>+2 SDS 0 0 0 0 0,967 | 0,271
<+2 SDS ve >-2SDS 43 (%55,1) 12 (%66,7) 21 (%51,2) 6 (%54,5)
<-2SDS 35 (%44,9) 6 (%33,3) 20 (%48,8) 5 (%45,5)
Delta boy SDS (ilk -0,61£0,71 -0,54+0,68 -0,49+0,66 -1,01£0,93 0,402 | 0,402
boy-son vizitteki boy) | (-0,56; -2,67 - (-0,4; -2,62 - (-0,51; -2,33 - (-0,79; -2,67
0,97) 0,49) 0,97) -0,3)
Son vizitteki boy SDS | -0,34+0,86 0,44+0,81 -0,71£0,76 -0,61£0,39 0,001 | 0,005
— hedef boy SDS (-0,34; -2,53 - (0,39; -0,95 - (-0,66; -2,53 - (-0,7;-1,24 -
2,79) 2,79) 1,1) 0,15)
Son vizitteki boy SDS | -0,49+1,11 -0,23+1,08 -0,79+1,07 -0,1£1,39 0,402 | 0,620
-~ OEB SDS (-0,39; -4,26 - (-0,21; -2,58 - (-0,61; -4,26 - (-0,22; -3,03
2,42) 2,42) 1,11) -2,3)
oY (cm) 81,15+4,50 78,54+4,58 79,42+5,55 72,77+10,19 | 0,920 | 0,851
(81,1;74-89) | (77,85;71- (78,6; 67 - (71,2; 53 -
86,1) 90,9) 86,6)
QY SDS -2,72+0,72 -2,86+1,11 -2,72+0,84 -3,21+1,84 0,293 | 0,146
(-3,01;-3--1) | (-2,66;-512-- | (-2,79; -4,23 -- | (-3,05; -7,7 -
0,41) 0,55) -1,18)
OY / boy orani 0,52+0,01 0,51+0,01 0,51+0,01 0,51+0,03 0,238 | 0,489
(0,52;1-1) (0,51;0,5 - (0,52; 0,49 - (0,52; 0,43 -
0,54) 0,55) 0,56)
OY/boy orant SDS -1,21+0,49 -0,99+0,99 -1,02+1,23 -1,66+3,58 0,643 | 0,584
(-1,22;-2-0) (-1,08; -2,44 - (-1,11; -3,61 - (-1,06; -11,96
1,02) 1,84) - 2,02)

Tim hastalarin son muayenedeki boy ve boy ile iliskili tiim verileri Tablo13’de
goriilmektedir. Tiim hastalarin boy ortalamasi 151,57+13,31 cm,ve boy SDS’si -1,9340,77 idi.
Normal puberteli ailevi boy kisaliklar1 grubunun son muayenedeki boy ortalamasi
152,454+10,27 cm ve SDS ortalamasi -1,76+0,78 saptandi. Ailevi olmayan boy kisaliklar
grubunda ise normal pubertelilerin son muayenedeki boy ortalamasi 153,49+10,38 cm ve boy
SDS ortalamast -2,02+0,7 iken puberte baslangict bilinmeyenlerin son boy ortalamasi
141,02+19,56 cm ve boy SDS ortalamasi -2,01+£0,63 idi. Gruplar arasinda anlamli farklilik

yoktu. Son muayenedeki boylarin dagilimina bakildiginda tiim hastalarin %44,9’ununki
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(n=35) -2 SDS’nin altinda idi. Bu oran normal puberteli ailevi boy kisaliklarinda %33,3
(n=6), normal puberteli ailevi olmayan boy kisaliklarinda %48,8 (n=20) ve puberte

baslangici bilinmeyen ailevi olmayan boy kisaliklarinda ise %45,5 (n=5) idi.

Ilk boy SDS’sine gore SDS kazanci incelendiginde bu kazanc tiim hastalarda
ortalama 0,61+0,71, normal puberteli ailevi boy kisaliklarinda 0,54+0,68, normal
puberteli ailevi olmayan boy kisaliklarinda 0,49+0,66 ve puberte baslangici1 bilinmeyen

ailevi olmayan boy kisaliklar1 grubunda 1,01+0,93 idi.

Hedef bovlar ile son boylar karsilastirildiginda son boy SDS’si hedef boydan daha

ivi olan tek grup normal puberteli ailevi boy kisaliklar1 grubudur. Bu grubun son boy
SDS’si hedef boy SDS’sinden ortalama 0,44+0,81 daha yiiksekti. Tiim hastalar bu agidan
degerlendirildiginde son boy SDS’lerinin hedef boy SDS’lerinden ortalama 0,34+0,86 daha

diisikk oldugu saptandi. Ayni sekilde ailevi olmayan boy kisaliklart grubundaki normal
pubertelilerde ortalama 0,71+0,76 ve puberte baslangici bilinmeyenlerde de ortalama 0,61+0,39
daha diisiik idi. Bu fark ailevi - ailevi olmayan gruplar ve iki farkli normal puberteli grup

arasinda anlamh bulunmustur (p=0,001 ve 0,005).

Son boy SDS’leri ile OEB SDS’leri ile arasindaki farki karsilastirdigimizda ise tiim
gruplarda son boy SDS’leri OEB SDS’lerinden daha geride saptandi. Tiim hastalarda
ortalama 0,49+1,11, normal puberteli ailevi boy kisaliklar1 grubunda ortalama 0,23+1,08,
normal puberteli ailevi olmayan boy kisaliklarinda ortalama 0,79+1,07 ve puberte baslangici

bilinmeyen ailevi olmayan boy kisaliklari grubunda da 0,1+1,39 daha geride idi.

Tiim hastalarin son muayenedeki agirlik ortalamasi 54,51+6,91 kg ve SDS degeri
ortalamasi -1,144+0,64 saptandi. Normal puberteli ailevi boy kisaliklarinin son muayenedeki
agirlik ortalamasi 45,0849,77 kg ve SDS ortalamasi1 -1,7£1,04 idi. Ailevi olmayan boy
kisaliklar1 grubundan normal pubertelilerin agirlik ortalamasi 46,22+9,32 kg ve SDS ortalamasi
-1,95+0,93 iken puberte baglangici bilinmeyenlerin agirlik ortalamas1 37,21+14,54 kg ve SDS

ortalamasi ise -1,74+0,88 idi.

Hastalarin son muayenedeki oturma boylar1 degerlendirildiginde ortalama 81,15+4,50
cm, SDS degeri ortalama -2,72+0,72 idi ve bagvuru anindaki oturma boyu SDS’si ile benzerdi.
Normal puberteli ailevi boy kisaliklari grubunun son muayenedeki oturma boyu ortalamasi
78,54+4,58 cm ve SDS degeri ortalamasi -2,86+1,11 iken normal puberteli ailevi olmayan boy
kisaliklar1 grubunun oturma boyu ortalamasi 79,42+5,55 ve SDS degeri ortalamasi -2,72+0,84

idi. Puberte baslangici bilinmeyen ailevi olmayan boy kisaliklarinin son oturma boyu
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ortalamas1 72,77+10,19 ve SDS degeri ortalama -3,21+1,84 saptandi. Son vizitteki oturma boyu
ve boy oranina bakildiginda ise tiim hastalar, normal puberteli ailevi boy kisaliklari, normal
puberteli ailevi olmayan boy kisaliklar1 ve bilinmeyen puberteli ailevi olmayan boy kisaliklar
icin siras1 ile oran ve SDS degerleri su sekilde idi: 0,52+0,01, -1,21+0,49; 0,51+0,01, -
0,99+0,99; 0,51+0,01, -1,02+1,23 ve 0,51+0,03, -1,66+3,58.

Olgularin yillara gore puberte iligkili verilerinin detayli incelenebilmesi igin hastalar

eriskin boya ulasanlar ve pubertesi tamamlananlar olarak ayrica degerlendirilmistir.

4.5. Pubertesi Tamamlanan Hastalarin Incelenmesi
Calismaya alinan 78 hastadan 46’s1 (%59) izlem siiresince pubertesini tamamlamist.
Burada sadece bu 46 hastanin verilerinden bahsedilecektir. Bu hastalarin bagvuru anindaki

Ozellikleri Tablo14’de 6zetlenmistir.

Tablo14. Pubertesi tamamlanan olgularin basvuru anindaki boylari

[Ortalama+SD (Median; alt-iist sinir) veya n(%) olarak ifade edilmistir.]

Toplam Ailevi (1) Ailevi olmayan (2) P1(1 P2 (1a
n=46 n=12 ve 2) ve 2a)
Normal Normal Bilinmeyen
puberte (1a) | puberte (2a) n=5
n=10 n=27
Cinsiyet
Kiz 19 (%41,3) 4 (%40) 12 (%44,4) 2 (%40) 0,514 | 0,809
Erkek 27 (%58,69) | 6 (%60) 15 (%55,6) 3 (%60)
Basvuru am
Boy (cm)
Kiz 121,34+13,7 | 119,57+12,11 | 121,89+14,63 131,2+1,69 0,595 | 0,586
(124,5; 94,3 - | (120; 104,5- | (126,05; 94,3 - (131,2; 130 -
138,2) 133,8) 138,2) 132,4)
Erkek 130,19+12,81 | 124,78+12,61 | 127,78+12,47 145,86+7,67 | 0,617 | 0,544
(133,9; 102,3 | (126,75; (129,9; 103 - (142,1; 140,8
- 154,7) 102,3 - 140,5) | 1415 -154,7)
Boy SDS -2,56+0,55 -2,22+0,28 -2,57+0,47 -3,23+0,93 0,017 | 0,013
(-2,42; -4,03 | (-2,06;-2,84 - | (-2,46;-3,8 - - (-3,71; -4,03
--2) -2) 2,03) - -2,05)

Bu 46 hastanin %26’s1 (n=12) ailevi boy kisaliklar1 grubunda ve %74’{i ise ailevi olmayan
boy kisaliklar1 grubunda idi. Ailevi boy kisaliklariin %83’{i (n=10) normal puberteli, %8,5’i
(n=1) gec puberteli idi ve %8,5’inin (n=1) puberte baslangici bilinmiyordu. Ailevi olmayan boy
kisaliklart grubunun ise %79,4’i (n=27) normal puberteli, %5,9’u (n=2) ge¢ puberteliydi ve
%14,7’sinin ise (n=5) puberte baglangici bilinmiyordu.

Tiim hastalarin %41,3’i (n=19) kiz ve %58,69’u (n=27) erkekti. Normal puberteli ailevi

boy kisaliklarinin %%40°1 (n=4) kiz ve %60°’1 (n=6) erkek iken normal puberteli ailevi olmayan
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boy kisaliklar1 grubunun %44,4°1 (n=12) kiz ve %55,6’s1 (n=15) erkekti. Puberte baslangici
bilinmeyen ailevi olmayan boy kisaliklar1 grubunun ise %40°1 (n=2) kiz ve %60°1 (n=3) erkek

saptandi.

Basvuru anindaki boy ortalamalar1 kizlarin 121,34+13,7 cm, erkeklerin 130,19+12,81 cm
ve SDS degerleri ise -2,56+0,55 idi. Normal puberteli ailevi boy kisaliklar1 grubundaki kizlarin
basvuru boy ortalamasi 119,57+12,11 cm iken erkeklerinki 124,78+12,61 cm idi ve SDS
degerleri -2,22+0,28 saptandi. Normal puberteli ailevi olmayan boy kisaliklar1 grubunda ise
kizlarin basvuru anindaki boy ortalamalar1 121,89+14,63 cm, erkeklerin 127,78+12,47 cm ve
SDS degerleri -2,57+0,47 idi. Puberte baslangici bilinmeyen ailevi olmayan boy kisaliklar
grubundaki kizlarin basvuru anindaki boy ortalamasi 131,2+1,69 cm, erkeklerin 145,86+7,67
cm ve SDS degeri ortalamasi -3,23+0,93 saptandi. Bagvuru boy SDS’sindeki ailevi — ailevi
olmayan boy kisaliklar1 ve normal puberteli gruplar arasindaki farkhihik anlamh

saptanmistir (p=0,017 ve 0,013).

Puberte baslangi¢ yas ortalamasi kizlarin 11,61+£0,84 yil, erkeklerin 12,66+0,94 yil idi.
Normal puberteli ailevi boy kisaliklarindaki kizlarinki 11,4140,62 yil, erkeklerinki 12,64+0,64
yil iken normal puberteli ailevi olmayan boy kisaliklar1 grubundaki kizlarinki 11,47+0,56,
erkeklerinki 12,47+0,93 yildi. Tablo15 pubertesi tamamlanan olgularin puberte baslangicindaki

bliylime verilerini 6zetlemektedir.

Puberte baslangicindaki boy ortalamalar kizlarin 133,3+4,19 cm, erkeklerin 136,62+5,68
cm ve SDS degerleri -2,61+0,58 idi. Normal puberteli ailevi boy kisaliklar1 grubundaki kizlarin
puberte basi boy ortalamalart 134,8+4,39 cm, erkeklerin 137,6+4,68 cm ve SDS degerleri
ortalama -2,324+0,42 saptandi. Normal puberteli ailevi olmayan boy kisaliklarindaki boy
ortalamasi1 ise kizlarda 132,63+4,54 cm, erkeklerde 135,1945,62 cm ve SDS degerleri
ortalamasi -2,6+0,52 idi.
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Tablo15. Pubertesi tamamlanan olgularin puberte baslangi¢ verileri

[Ortalama+SD (Median; alt-iist simir) veya n(%) olarak ifade edilmistir.]

Toplam Ailevi (1) Ailevi olmayan (2) P1(1 P2 (la
n=46 n=12 n=34 ve 2) ve 2a)
Normal Normal Bilinmeyen
puberte (1a) | puberte (2a) n=5
n=10 n=27
Puberte basi
Yas (yl)
Kiz 11,61+0,84 11,41+0,62 11,47+0,56 0,569 | 0,785
(11,33; 10,58 | (11,54; 10,58 | (11,33;10,83 -
- 14,16) -12) 12,66)
Erkek 12,66+0,94 12,64+0,64 12,47+0,93 0,775 | 0,951
(12,83; 9,75 - | (12,78; 11,5- | (12,75; 9,75 -
14,33) 13,33) 13,25)
Boy (cm)
Kiz 133,3+4,19 134,8+4,39 132,63+4,54 0,306 | 0,483
(135; 126 - (135,5; 130,1 | (133,65; 126 -
138,8) -138,8) 138,2)
136,62+5,68 137,6+4,68 135,19+5,62 0,470 | 0,398
Erkek (137,2; 124,2 | (138,25; (136,4; 124,2 -
- 147) 130,1- 143,3) | 141,9)
Boy SDS -2,61£0,58 -2,32+0,42 -2,6+0,52 0,130 | 0,194
(-2,52; -4,09 | (-2,36;-2,84 - | (-2,51;-3,7 - -
--1,53) -1,53) 1,71)
YBH (cm/y1l)
Kiz 5,46+2 4,96+3,1 5,68+1,6 0,217 | 0,126
(5,77; 2,1 - (4,64;2,1 - (6,19; 3,28 -
8,46) 8,46) 7,32)
Erkek 4,63+£1,5 4,18+1,87 5+1,37 0,537 | 0,497
(4,09;2,21- | (3,89; 2,21 - (4,25; 3,87 -
7,28) 6,73) 7,28)
YBH SDS -0,65+1,26 -1,16+1,48 -0,45+1,04 0,113 | 0,118
(-1,18;-2,74 | (-1,46;-2,74 - | (-0,89; -1,48 -
-1,39) 1,35) 1,3)

Puberte baslangicindaki yillik biiyiime hizlarina bakildiginda kizlarda ortalama 5,46+2

cm, erkeklerde 4,63+1,5 cm idi ve SDS degeri ortalamasi -0,65+1,26 saptandi. Normal puberteli

ailevi boy kisaliklar1 grubundaki kizlarin yillik biliylime hizi1 ortalamasi 4,96+3,1 cm,

erkeklerinki 4,18+1,87 cm saptandi, SDS degeri ise ortalama -1,16+1,48 idi. Normal puberteli

ailevi olmayan boy kisaliklar1 grubundaki kizlarin yillik biiyiime hiz1 ortalamasi ise 5,68+1,6

cm, erkeklerinki 5+1,37 cm ve SDS degerleri ortalamasi -0,45+1,04 saptandi.
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Tablo16. Pubertesi tamamlanan olgularin puberte zirvesindeki biiyiime verileri

[Ortalama+SD (Median; alt-iist simir) veya n(%) olarak ifade edilmistir.]

Toplam Ailevi (1) Ailevi olmayan (2) P1(1 P2 (1a
n=46 n=12 n=34 Ve 2) Ve 2a)
Normal Normal Bilinmeyen
puberte (1a) | puberte (2a) n=5
n=10 n=27
Puberte zirve
Yas (yil)
Kiz 12,89+0,89 12,6+1,31 12,72+0,6 13,54+0,41 0,071 | 0,039
(12,66; 11,66 | (12,12;11,66 | (12,62; 11,75 - (13,54; 13,25
- 14,75) - 14,5) 13,75) -13,83)
Erkek 14,58+0,89 14,08+0,34 14,55+0,94 15,24+1,08 0,250 | 0,362
(14,58; 11,75 | (14,08; 13,5- | (14,75; 11,75 - (15,83; 14 -
-15,91) 14,58) 15,75) 15,91)
Puberte evresi
Kiz T2 5 (%26,3) 1 (%25) 4 (%33,3) 0 0,278 | 0,284
T3 13 (%68,4) 2 (%50) 8 (%66,7) 2 (%100)
T4 1 (%5,3) 1 (%25) 0 0
T5 0 0 0 0
Erkek T2 4 (%14,8) 2 (%33,3) 1 (%6,6) 0
T3 12 (%44.,4) 1 (%16,7) 8 (%53,3) 1 (%33,3)
T4 10 (%37) 3 (%50) 6 (%40,1) 1 (%33,3)
T5 1 (%3,7) 0 0 1 (%33,3)
Boy (cm)
Kiz 140,58+4,88 140,9+4,3 140,2+5,44 141,35+8,27
(140,8; 132 - | (142,2; 134,7 | (139,55; 132 - (141,35; 0,733 | 0,841
148,2) - 144,5) 148,2) 135,5 -147,2)
151,68+6,53 152,68+8,74 150,76+5,97 152,3+4,24
Erkek (151,65; (150,15; 145 - | (152,8; 139,7 - (152,3; 149,3 | 0,845 | 0,799
139,7 -169,8) | 169,8) 157,7) - 155,3)
Boy SDS -2,36+0,76 -2,02+0,55 -2,35+0,59 -2,87+1,59 0,165 | 0,188
(-2,22;-5,55 | (-2,06;-2,8-- | (-2,31;-3,83-- | (-2,16; -5,55
--1,05) 1,05) 1,33) --1,47)
YBH (cm/y1l)
Kiz 9,534+2,02 9,234+2,39 10,2+1,76 7,1+£0,91 0,595 | 0,876
(10,03; 5,85 - | (9,9; 5,85 - (10,64; 7,26 - (7,1; 6,46 -
12,86) 11,29) 12,86) 7,75)
Erkek 10,93£2,02 11,73£2,51 11,1£1,77 9,95+£2.76 0,845 | 0,430
(10,68; 7,21 - | (11,91; 8,88 - | (10,76; 9,08 - (9,9; 7,21 -
15,72) 14,4) 15,72) 12,74)
YBH SDS 2,05+0,9 1,85+0,73 2,21+0,75 1,74+1,78 0,248 | 0,297
(1,98;0,14- | (1,72;0,68- | (2,19;1,16-4,5) | (1,13;0,14 -
4,79) 2,76) 4,79)

Tablo16’da pubertesi tamamlanan hastalarin puberte zirvesindeki biiylime verileri

goriilmektedir. Puberte zirve yaslar1 degerlendirildiginde kizlarinki ortalama 12,89+0,89 yil,

erkeklerinki 14,58+0,89 yil idi. Normal puberteli ailevi boy kisaliklar1 grubundaki kizlarin

puberte zirvesi ortalama 12,6+1,31 yilda ve erkeklerinki 14,08+0,34 yilda idi. Normal puberteli

ailevi olmayan boy kisaliklarinda ise bu yas kizlarda ortalama 12,72+0,6 yil, erkeklerde

14,55+0,94 yil idi. Pubertesi bilinmeyen ailevi olmayan boy kisaliklar1 grubundaki puberte
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zirve yasi kizlarda ortalama 13,54+0,41 yil ve erkeklerde 15,24+1,08 yildi. Ailevi olan ve
olmayan normal puberteli gruplarin puberte zirve yasi arasindaki farkhhk kizlar

agisindan anlamh saptand (p=0,039).

Puberte zirvesindeki puberte evrelerine bakildiginda kizlarin %26,3°1i (n=5) T2, %68.4’i
(n=13) T3, %5,3’1i (n=1) T4; erkeklerin ise %14,8’1 (n=4) T2, %44,4’( (n=12) T3, %37’si
(n=10) T4 ve %3,7’si (n=1) T5 evresinde idi. Normal puberteli ailevi boy kisaliklart grubundaki
kizlarin %25°1 (n=1) T2, %50’si (n=2) T3, %251 (n=1) T4; erkeklerin ise %33,3’i (n=2) T2,
%16,7’si (n=1) T3 ve %50’si (n=3) T4 evresinde idi. Normal puberteli ailevi olmayan boy
kisaliklar1 grubundaki kizlarin %33,3°1 (n=4) T2, %66,7’si (n=8) T3; erkeklerin ise %6,6’s1
(n=1) T2, %53,3’i (n=8) T3 ve %40,1’i (n=6) T4 evresinde idi. Puberte baslangi¢ yasi
bilinmeyen ailevi olmayan boy kisaliklar1 grubundaki kizlarin %100’ (n=2) T3; erkeklerin ise

%33,3’1 (n=1) T3, %33,3’ii (n=1) T4 ve %33,3’1 (n=1) T5 evresinde idi.

Kizlarin pubertelerinin zirvesindeki boy ortalamasi 140,58+4,88 cm, erkeklerinki
151,68+6,53 cm ve SDS degeri ortalamasi -2,36+0,76 idi. Normal puberteli ailevi boy
kisaliklar1 grubunda puberte zirvesindeki boy kizlarda ortalama 140,9+4,3 cm, erkeklerde
152,68+8,74 idi ve SDS degeri ortalama -2,02+0,55 saptandi. Normal puberteli ailevi olmayan
boy kisaliklar1 grubundaki kizlarin puberte zirvesindeki boy ortalamasi 140,245,44 cm,
erkeklerinki 150,76+5,97 cm ve SDS degeri ortalamasi -2,35+0,59 idi. Puberte baslangic yas1
bilinmeyen ailevi olmayan boy kisaliklar1 grubunda ise kizlar ve erkeklerin puberte zirvesindeki
boy ortalamalar1 sirasiyla 141,35+£8,27 ve 152,3+4,24 cm iken SDS degeri ortalamasi -
2,87+1,59 idi.

Puberte zirvesindeki yillik biiylime hizlarina bakildiginda kizlarda ortalama 9,53+2,02
cm, erkeklerde 10,93+2,02 cm idi ve SDS degeri ortalamasi 2,05+0,9 saptandi. Normal
puberteli ailevi boy kisaliklari grubundaki kizlarin yillik bitytime hizi ortalamasi 9,23+2,39 cm,
erkeklerinki 11,73+2,51 cm saptandi, SDS degeri ise ortalama 1,85+0,73 idi. Normal puberteli
ailevi olmayan boy kisaliklar1 grubundaki kizlarin yillik biiylime hiz1 ortalamasi ise 10,2+1,76
cm, erkeklerinki 11,1+1,77 cm ve SDS degerleri ortalamasi 2,21+0,75 saptandi. Puberte
baslangic yas1 bilinmeyen ailevi olmayan boy kisaliklar1 grubundaki kizlarin puberte
zirvesindeki yillik biiyiime hiz1 ortalamasi 7,1+0,91 cm, erkeklerinki 9,95+2,76 cm ve SDS

degerleri ortalamasi 1,74+1,78 idi.
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Tablol7. Pubertesi tamamlanan olgularin puberte sonundaki verileri

[Ortalama+SD (Median; alt-iist simir) veya n(%) olarak ifade edilmistir.]

Toplam Ailevi (1) Ailevi olmayan (2) P1(1 P2 (la
n=46 n=12 n=34 ve 2) ve 2a)
Normal Normal Bilinmeyen
puberte (1a) | puberte (2a) n=5
n=10 n=27
Puberte sonu
Yas (yl)
Kiz 15,10+0,78 15,24+1,12 14,98+0,59 14,7+0,28 0,130 | 0,094
(15,16; 13,83 | (15,37; 13,83 | (15,16; 13,91 - (14,7; 14,5 -
- 16,75) -16,41) 15,83) 14,91)
Erkek 15,10+0,78 16,16+0,63 16,8+0,93 17,36+0,77 0,689 | 0,584
(15,16; 13,83 | (16,24; 15 - (17,08; 14,5 - (17,58; 16,5 -
- 16,75) 16,83) 17,91) 18)
Boy (cm)
Kiz 149,93+4,12 149,86+1,62 150,33+4,32 147,9+£8,34 0,683 | 0,861
(151; 140,3 - | (150,6; 148 - | (152; 140,3 - (147,9; 142 -
154,1) 151) 154,1) 153,8)
Erkek 162,48+5,63 161,55+5,49 161,73+6,27 165,06+3,38 0,450 | 0,312
(162,9; 150 - | (162,65; (162,5; 150 - (164,5; 162 -
170,8) 151,7 - 168,5) | 170,8) 168,7)
Boy SDS -1,89+0,64 -1,9+0,46 -1,9+0,66 -1,93+0,96 0,721 | 0,968
(-1,79; -3,47 | (-1,91;-2,6-- | (-1,79;-3,33-- | (-1,47;-3,47
--0,81) 0,91) 0,81) --1,12)
Boy SDS gruplari
>+2 SDS 0 0 0 0 0,834 | 0,869
<+2 SDS ve >-2SDS 28 (%60,9) 6 (%60) 17 (%63) 2 (%40)
<-2SDS 18 (%39,1) 4 (%40) 10 (%37) 3 (%60)
Pubertedeki uzama (cm)
Kiz 16,85+4,57 15,32+5,46 18,26+3,9 0,204 | 0,483
(16,65; 9,2 - | (15,55;9,2 - (16,95; 13,5 -
25,4) 21) 25,4)
Erkek 25.45+4,49 23,76+3,05 26,24+5.07 0,524 | 0,396
(24,2;19,1- | (24,3;19,1 - (24,2; 22,5 -
40,7) 26,9) 40,7)
Delta boy (basvuru boy
— PS boyu) (cm)
Kiz -29,82+13,8 -35,03+9,98 -29,16+14,14 -16,7£10,04 0,705 | 0,693
(-28,3;-55,2 | (-30,3; -46,5- | (-25,4;-55,2-- | (-16,7;-23,8
--9,6) -28,3) 14,9) - -9,59)
Erkek -32,58£13 (- | -36,76+13,33 | -34,76*13,54 -19,2+4,88 0,378 | 0,392
31,7,-67,8-- | (-35,9;-60,8 - | (-34,3;-67,8-- | (-19,9;-23,7
14) -21,6) 22.5) --14)
Delta boy (basvuru -0,67+0,6 -0,32+0,35 -0,66+0,56 -1,3+0,88 0,290 | 0,284
boyu- PS boyu) SDS (-0,58;-2,71 | (-0,29; -1,09 - | (-0,74; -1,94 - (-1,28; -2,71
-0,78) 0,16) 0,78) --0,52)
PS boy SDS — hedef -0,4+0,7 0,14+0,43 -0,65+0,69 -0,56+0,54 0,000 | 0,002
boy SDS (-0,32;-1,83 | (0,07;-0,43- | (-0,52;-1,83 - (-0,72; -1,15
- 0,96) 0,96) 0,86) -0,19)
PS boy SDS — OEB boy | -0,67+1,12 -0,64+0,82 -0,83+1,12 -0,31£1,9 0,323 | 0,584
SDS (-0,46; -4,15 | (-0,48;-2,59 - | (-0,72; -4,15 - (-0,34; -3,03
- 2,34) 0,12) 1,05) - 2,34)
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Pubertenin sonlanma yasin1 degerlendirdigimizde kizlarda 15,10+0,78 yil ve erkeklerde
16,78+0,93 yil idi. Normal puberteli ailevi boy kisaliklar1 grubunda puberte kizlarda
15,24+1,12 yilda ve erkeklerde 16,16+0,63 yilda sonlanmisti. Normal puberteli ailevi olmayan
boy kisaliklar1 grubunda ise puberte kizlarda 14,98+0,59 yilda ve erkeklerde 16,8+0,93 yilda
sonlanmisti. Puberte baslangi¢ yasi bilinmeyen ailevi olmayan boy kisaliklar1 grubunda puberte
sonlanma yas1 kizlarda 14,7+0,28 yil iken erkeklerde 17,36+0,77 yil idi. Tablo17’de pubertesi

tamamlanan hasta grubunun puberte sonundaki biiytime ile iligkili verileri goriilmektedir.

Kizlarin pubertelerinin  sonundaki boy ortalamasi 149,93+4,12 cm, erkeklerinki
162,484+5,63 cm ve SDS degeri ortalamasi -1,89+0,64 idi. Normal puberteli ailevi boy
kisaliklar1 grubunda puberte sonundaki boy kizlarda ortalama 149,86+1,62 cm, erkeklerde
161,55+5,49 cm idi ve SDS degeri ortalama -1,9+0,46 saptandi. Normal puberteli ailevi
olmayan boy kisaliklar1 grubundaki kizlarin puberte zirvesindeki boy ortalamasi 150,33+4,32
cm, erkeklerinki 161,73+6,27 cm ve SDS degeri ortalamasi -1,9+0,66 idi. Puberte baslangi¢
yast bilinmeyen ailevi olmayan boy kisaliklar1 grubunda ise kizlar ve erkeklerin puberte
sonundaki boy ortalamalar1 sirasiyla 147,9+8,34 cm ve 165,06+£3,38 c¢cm iken SDS degeri
ortalamasi -1,93+0,96 idi. Puberte sonunda boyu hala -2 SDS altinda olanlarin orani toplamda
%39,1 (n=18), normal puberteli ailevi boy kisaliklarinda %40 (n=4), normal puberteli ailevi
olmayan boy kisaliklarinda %37 (n=10) ve pubertesi bilinmeyen ailevi olmayan boy kisaliklar1

grubunda ise %60 (n=3) idi.

Pubertedeki uzama kizlarda ortalama 16,85+4,57 cm ve erkeklerde 25,45+4,49 cm
saptand1. Normal puberteli ailevi boy kisaliklar1 grubunun pubertal uzamasi kizlarda ortalama
15,32+5,46 cm, erkeklerde 23,76+3,05 cm idi. Ailevi olmayan boy kisaliklarindan normal
puberteli grup icin bu deger kizlarda 18,26+3,9 cm ve erkeklerde ise 26,24+5,07 cm’dir.
Puberte baslangicindaki boylar1 bilinmediginden puberte baslangici bilinmeyen grup igin bu

deger hesaplanamamustir.

Olgularin puberte sonundaki boylar1 ile basvuru anindaki boylar1 arasindaki farka
bakildiginda kizlarda ortalama 29,82+13,8 cmi erkeklerde 32,58+13 cm idi. Normal puberteli
ailevi boy kisaliklar1 grubunda bu fark kizlarda 35,03+9,98 cm, erkeklerde 36,76+13,33 cm idi.
Ailevi olmayan boy kisaliklarindan normal puberteli grup i¢in bu fark kizlarda 29,16+14,14 cm
ve erkeklerde 34,76+13,54 cm iken puberte baslangici bilinmeyen grupta kizlarda 16,7+£10,04

cm ve erkeklerde 19,2+4,88 cm idi.

Tiim gruplarda puberte sonu boy SDS’si basvuru anindaki boy SDS’sinden daha iyi

idi. Kazang tiim hastalarda ortalama 0,67+0,6 SDS, normal puberteli ailevi boy kisaliklarinda
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0,32+0,35 SDS, normal puberteli ailevi olmayan boy kisaliklarinda 0,66+0,56 SDS ve puberte

baslangici bilinmeyen ailevi olmayan boy kisaliklar1 grubunda ise 1,3+0,88 SDS saptandi.

Puberte sonu boyu hedef boy SDS’inden daha iyi olan tek grup normal puberteli
ailevi boy kisaliklari grubudur. Diger gruplarda puberte sonu boyu hedef boy SDS’sinden
geride kalmistir. Puberte sonu SDS’si ile hedef boy SDS’si arasindaki fark tiim hastalarda -
0,4+0,7, normal puberteli ailevi boy kisaliklarinda 0,14+0,43, normal puberteli ailevi olmayan
boy kisaliklarinda -0,65+0,69 ve puberte baglangici bilinmeyen ailevi olmayan boy kisaliklar
grubunda ise -0,56+0,54 saptandi. Bu degerin ailevi — ailevi olmayan boy kisaliklar1 ve

normal puberteli gruplar arasindaki farkliik anlamh saptanmistir (p=0,000 ve 0,002).

Tiim gruplarda puberte sonu boy SDS’si OEB SDS’sinden daha geride idi. Puberte sonu
SDS’si ile OEB SDS’si arasindaki fark tiim hastalarda -0,67+1,12, normal puberteli ailevi boy
kisaliklarinda -0,64+0,82, normal puberteli ailevi olmayan boy kisaliklarinda -0,83+1,12 ve

puberte baslangici bilinmeyen ailevi olmayan boy kisaliklar1 grubunda ise -0,31+1,9 saptandi.

4.6. Eriskin Boya Ulasan Hastalarin incelenmesi
Calismaya alinan 78 hastadan 26’s1 (%33,3) izlemde eriskin boya ulasmigti. Bu boliimde
sadece bu 26 hastanin verilerinden bahsedilecektir. Bu hastalarin genel 6zellikleri ve bagvuru

anindaki boylar1 Tablo18’da goriilmektedir.

Bu 26 hastanin %30,7’si (n=8) ailevi boy kisaliklar1 grubunda ve %69,3’l ise ailevi
olmayan boy kisaliklar1 grubunda idi. Ailevi boy kisaliklarinin %87,5’1 (n=7) normal puberteli
ve %12,5’1 (n=1) geg puberteli idi. Ailevi olmayan boy kisaliklar1 grubunun ise %66,6’s1 (n=12)
normal puberteli, %5,5’1 (n=1) ge¢ puberteliydi ve %27,9’unun ise (n=5) puberte baslangici
bilinmiyordu. Puberte baslangic1 bilinmeyen ailevi olmayan boy kisaliklar1 grubundaki 5 olgu

pubertesi tamamlananlardaki ile ayni olgulardi.



Tablo18. Eriskin boya ulasan olgularin basvuru anindaki boylar1 [Ortalama+SD
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(Median; alt-iist sinir) veya n(%) olarak ifade edilmistir.]

Toplam Ailevi (1) Ailevi olmayan (2) P1(1 P2 (la
n=26 n=8 n=18 ve 2) ve 2a)
Normal Normal Bilinmeyen
puberte (1a) puberte (2a) n=5
n=7 n=12
Cinsiyet
Kiz 11 (%42,3) 3 (%42,9) 6 (%50) 2 (%40) 0,741 0,764
Erkek 15 (%57,7) 4 (%57,1) 6 (%50) 3 (%60)
Basvuru am
Boy (cm)
Kiz 128,59+9,36 120,2+14,76 131,91+£5,42 131,2+1,69 0,462 0,999
(130; 105 - (122,3; 104,5- | (132,4;124,5- | (131,2; 130 -
138) 133,8) 138,2) 132,4)
Erkek 132,15+12,58 | 124,72+16,14 | 129,05+9,38 145,86+7,67 | 0,153 | 0,121
(133,9; 102 - (128,05; 102,3 | (129,7;113,6 - | (142,1;140,8 -
155) - 140,5) 140) 154,7)
Boy SDS -2,69+0,66 -2,19+0,31 -2,8+0,55 -3,23+0,93 0,006 0,007
(-2,43;-4--2) | (-2,06;-2,84-- | (-2,63;-3,8 - - (-3,71; -4,08 -
2) 2,1) -2,05)

Tiim hastalarin %42,3’i (n=11) kiz ve %57,7°si (n=15) erkekti. Normal puberteli ailevi
boy kisaliklarinin %42,9°’u (n=3) kiz ve %57,1’i (n=4) erkek iken normal puberteli ailevi
olmayan boy kisaliklart grubunun %50’si (n=6) kiz ve %50’si (n=6) erkekti. Puberte baslangici
bilinmeyen ailevi olmayan boy kisaliklar1 grubunun ise %40°1 (n=2) kiz ve %60°1 (n=3) erkek

saptandi.

Bagvuru anindaki boy ortalamalari kizlarin 128,59+9,36 cm, erkeklerin 132,15+12,58 cm
ve SDS degerleri ise -2,69+0,66 idi. Normal puberteli ailevi boy kisaliklar1 grubundaki kizlarin
bagvuru boy ortalamasi 120,2+14,76 cm iken erkeklerinki 124,72+16,14 c¢cm idi ve SDS
degerleri -2,194+0,31 saptandi. Normal puberteli ailevi olmayan boy kisaliklar1 grubunda ise
kizlarin bagvuru anindaki boy ortalamalar1 131,91+5,42 cm, erkeklerin 129,0549,38 cm ve SDS
degerleri -2,8+0,55 idi. Puberte baglangict bilinmeyen ailevi olmayan boy kisaliklart
grubundaki kizlarin basvuru anindaki boy ortalamasi 131,2+1,69 c¢m, erkeklerin 145,86+7,67
cm ve SDS degeri ortalamasi -3,23+0,93 saptandi. Bagvuru boy SDS’sindeki ailevi — ailevi
olmayan boy kisaliklar1 ve normal puberteli gruplar arasindaki farkhhk anlamh

saptanmustir (p=0,006 ve 0,007).

Puberte baslangi¢ yas ortalamasi kizlarin 11,66+0,74 yil, erkeklerin 12,88+1 yil idi.
Normal puberteli ailevi boy kisaliklarindaki kizlarinki 11,22+0,59 y1l, erkeklerinki 12,64+0,81

y1l iken normal puberteli ailevi olmayan boy kisaliklar1 grubundaki kizlarinki 11,48+0,72,




erkeklerinki 12,59+0,81 yildi. Asagidaki Tablo19’da eriskin boya ulasan olgularin puberte
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basindaki biiytime ile ilgili verileri 6zetlenmektedir.

Tablo19. Eriskin boya ulasan olgularin puberte basindaki verileri [Ortalama+SD

(Median; alt-iist sinir) veya n(%) olarak ifade edilmistir.]

Toplam Ailevi (1) Ailevi olmayan (2) P1(1 P2 (1a
n=26 n=38 n=18 ve 2) ve 2a)
Normal Normal Bilinmeyen
puberte (1a) puberte (2a) n=5
n=7 n=12
Puberte bas1
Yas (yil)
Kiz 11,66+0,74 11,22+0,59 11,48+0,72 - 0,626 0,748
(11,54; 10,91 - | (11,33; 10,58 - | (11,25; 10,83 -
12,66) 11,75) 12,66)
Erkek 12,88+1 12,64+0,81 12,59+0,81 0,606 0,606
(13,08; 11 - 14) | (12,87; 11,5 - (12,91; 11 -
13,33) 13,16)
Boy (cm)
Kiz 132,93+3,90 132,8+3,81 135,14+3,56 - 0,087 0,109
(132,8; 129 - (132,8; 130,21 - | (136,4;129,1 -
137) 135,5) 138,2)
Erkek 136,62+6,17 138,47+5,76 133,76+5,04 0,505 0,439
(138,8; 127 - (140,25; 130,12 | (133,9; 127,3 -
143) - 143,3) 140)
Boy SDS -2,57+0,51 -2,28+0,47 -2,81+0,44 = 0,037 0,063
(-2,62;-3--2) | (-2,43;-2,84-- | (-2,64;-3,6 - -
1,53) 2,25)
YBH (cm/y1l) -
Kiz 4,1+£2,28 4,39+3,53 5,84+1,84 0,643 0,999
(3,58;2-7) (2,61;2,1- (5,84; 4,54 -
8,46) 7,15)
Erkek 5,03+1,54 5,33£1,97 5,37£1,55 0,564 0,564
(4,61;3-7) (5,33; 3,93 - (5,29; 3,87 -
6,73) 6,97)
YBH SDS -0,75+1,41 -1,04+1,67 -0,26+1,24 - 0,584 0,465
(-1,35;-3-1) | (-1,44;-2,57- | (-0,64;-1,46 -
1,35) 1,11)
Puberte baglangicindaki boy ortalamalar1 kizlarin  132,9343,90 cm, erkeklerin

136,624+6,17 cm ve SDS degerleri -2,57+0,51 idi. Normal puberteli ailevi boy kisaliklari
grubundaki kizlarin puberte basi boy ortalamalar1 132,8+3,81 cm, erkeklerin 138,47+5,76 cm
ve SDS degerleri ortalama -2,284+0,47 saptandi. Normal puberteli ailevi olmayan boy
kisaliklarindaki boy ortalamasi ise kizlarda 135,14+3,56 cm, erkeklerde 133,76+5,04 cm ve
SDS degerleri ortalamasi -2,81+0,44 idi. Ailevi ve ailevi olmayan boy kisaliklar1 gruplari

arasindaki basvuru boy SDS’leri anlamh olarak farkhdir (p=0,037).
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Puberte baglangicindaki yillik biiytime hizlarina bakildiginda kizlarda ortalama 4,14+2,28
cm, erkeklerde 5,03+1,54 cm idi ve SDS degeri ortalamasi -0,75+1,41 saptandi. Normal
puberteli ailevi boy kisaliklar1 grubundaki kizlarin yillik biiyiime hizi ortalamasi 4,39+3,53 cm,
erkeklerinki 5,33+1,97 cm saptandi, SDS degeri ise ortalama -1,04+1,67 idi. Normal puberteli
ailevi olmayan boy kisaliklar1 grubundaki kizlarin yillik biiylime hiz1 ortalamasi ise 5,84+1,84

cm, erkeklerinki 5,37+1,55 cm ve SDS degerleri ortalamasi -0,26+1,24 saptandi.

Tablo20’de eriskin boya ulasan olgularin puberte zirvesindeki biiylime verileri
gorilmektedir. Puberte zirve yaslar1 degerlendirildiginde kizlarinki ortalama 12,7+0,76 yil,
erkeklerinki 14,66+0,83 yil idi. Normal puberteli ailevi boy kisaliklar1 grubundaki kizlarin
puberte zirvesi ortalama 11,97+0,46 yilda ve erkeklerinki 14,06+0,44 yilda idi. Normal
puberteli ailevi olmayan boy kisaliklarinda ise bu yas kizlarda ortalama 12,9+0,54 yil,
erkeklerde 14,83+0,71 yil idi. Pubertesi bilinmeyen ailevi olmayan boy kisaliklar1 grubundaki
puberte zirve yasi kizlarda ortalama 13,54+0,41 y1l ve erkeklerde 15,24+1,08 yildi. Ailevi olan
ve olmayan normal puberteli gruplarin puberte zirve yasi arasindaki farkhlik erkekler

acisindan anlamh saptandi (p=0,041).

Puberte zirvesindeki puberte evrelerine bakildiginda kizlarin %27,3’t (n=3) T2, %72,7’si
(n=8) T3; erkeklerin ise %20’si (n=3) T2, %40’1 (n=6) T3, %33’ (n=5) T4 ve %6,7’si (n=1)
TS5 evresinde idi. Normal puberteli ailevi boy kisaliklar1 grubundaki kizlarin %33,3’i (n=1) T2,
%66,7’si (n=2) T3; erkeklerin ise %50’si (n=2) T2, %25’i (n=1) T3 ve %25’i (n=1) T4
evresinde idi. Normal puberteli ailevi olmayan boy kisaliklar1 grubundaki kizlarin %33,3’i
(n=2) T2, %66,7’si (n=4) T3; erkeklerin ise %50’si (n=3) T3 ve %50’si (n=3) T4 evresinde idi.
Puberte baslangi¢ yasi bilinmeyen ailevi olmayan boy kisaliklar1 grubundaki kizlarin %100’
(n=2) T3; erkeklerin ise %33,3’l (n=1) T3, %33,3’ii (n=1) T4 ve %33,3’li (n=1) T5 evresinde
idi.

Kizlarin pubertelerinin zirvesindeki boy ortalamasi 141,18+4,58 cm, erkeklerinki
153,18+7,29 c¢cm ve SDS degeri ortalamasi -2,27+0,48 idi. Normal puberteli ailevi boy
kisaliklar1 grubunda puberte zirvesindeki boy kizlarda ortalama 139,7+4,37 cm, erkeklerde
154,05+10,9 idi ve SDS degeri ortalama -1,9+0,58 saptandi. Normal puberteli ailevi olmayan
boy kisaliklar1 grubundaki kizlarin puberte zirvesindeki boy ortalamasi 142,53+3,76 cm,
erkeklerinki 150,03+6,64 cm ve SDS degeri ortalamasi -2,5+0,45 idi. Puberte baslangi¢ yasi
bilinmeyen ailevi olmayan boy kisaliklar1 grubunda ise kizlar ve erkeklerin puberte zirvesindeki

boy ortalamalar sirasiyla 141,35+£8,27 ve 152,3+4,24 cm iken SDS degeri ortalamasi -



2,87+1,59 idi. Ailevi ve ailevi olmayan boy kisaliklar1 gruplar arasindaki puberte zirve
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boy SDS farki anlamh bulunmustur (p=0,049).

Tablo20. Eriskin boya ulasan olgularin puberte zirvesindeki verileri

[Ortalama+SD (Median; alt-iist sinir) veya n(%) olarak ifade edilmistir.]

Toplam Ailevi (1) Ailevi olmayan (2) P1(1 P2 (la
n=26 n=38 n=18 ve 2) ve 2a)
Normal Normal Bilinmeyen
puberte (1a) puberte (2a) n=5
n=7 n=12
Puberte zirve
Yas (yil)
Kiz 12,7+0,76 11,97+0,46 12,9+0,54 13,54+0,41 0,198 0,087
(12,79; 12 - 14) | (11,75; 11,66 - | (12,91;12,33- | (13,54; 13,25 -
12,5) 13,75) 13,83)
Erkek 14,66+0,83 14,06+0,44 14,83£0,71 15,24+1,08
(14,58; 14 - 16) | (14,08; 13,5 - (14,87; 13,83 - | (15,83; 14 - 0,041 0,070
14,58) 15,75) 15,91)
Puberte evresi
Kiz T2 3 (%27,3) 1 (%33,3) 2(%33,3) 0 0,178 0,451
T3 8 (%72,7) 2 (%66,7) 4 (%66,7) 2 (%100)
T4 0 0 0 0
T5 0 0 0 0
Erkek T2 3 (%20) 2 (%50) 0 0
T3 6 (%40) 1 (%25) 3 (%50) 1 (%33,3)
T4 5 (%33) 1 (%25) 3 (%50) 1 (%33,3)
T5 1 (%6,7) 0 0 1 (%33,3)
Boy (cm)
Kiz 141,18+4,58 139,7+4,37 142,53+3,76 141,35+8,27 0,715 0,724
(142,2;135 - (141,6; 134,7 - | (143,8;138,3- | (141,35; 1355
147) 142,8) 145,5) - 147,2)
Erkek 153,18+7,29 154,05+10,9 150,03+6,64 152,3+4,24 0,297 | 0,275
(152,2; 145 - (150,7; 145 - (146,4; 146 - (152,3; 149,3 -
170) 169,8) 157,7) 155,3)
Boy SDS -2,27+0,48 -1,9+0,58 -2,5+0,45 -2,87+1,59 0,049 0,069
(-2,33;-3--1) | (-2,02;-2,59 -- | (-2,44;-3,37 -- | (-2,16; -5,55 -
1,05) 1,98) -1,47)
YBH (cm/y1l)
Kiz 9,58+2,24 10,36+0,96 10,68+1,89 7,1+£0,91 0,806 0,999
(9,91; 6 - 13) (10,45; 9,36 - (11,14;7,3 - (7,1; 6,46 -
11,29) 12,86) 7,75)
Erkek 10,93£2,02 11,64+3,08 10,41+0,73 9,95+£2.76 0,838 0,606
(10,61; 9 -14) | (11,65; 8,88 - (10,7;9,4 - (9,9; 7,21 -
14,40) 11,29) 12,74)
YBH SDS 1,96+0,87 1,84+0.,85 2,29+0,68 1,74+1,78 0,677 0,353
(1,68;1-4) (1,57; 0,68 - (2,29; 1,47 - (1,13; 0,14 -
2,76) 3,82) 4,79)

Puberte zirvesindeki yillik biiylime hizlarina bakildiginda kizlarda ortalama 9,58+2,24
cm, erkeklerde 10,93+2,02 cm idi ve SDS degeri ortalamast 1,96+0,87 saptandi. Normal
puberteli ailevi boy kisaliklar1 grubundaki kizlarin yillik biiyiime hizi ortalamast 10,36+0,96
cm, erkeklerinki 11,64+3,08 cm saptandi, SDS degeri ise ortalama 1,84+0,85 idi. Normal
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puberteli ailevi olmayan boy kisaliklar1 grubundaki kizlarin yillik biiyiime hizi ortalamasi ise

10,68+1,89 cm, erkeklerinki 10,41+£0,73 cm ve SDS degerleri ortalamasi 2,29+0,68 saptandi.

Puberte baslangi¢ yas1 bilinmeyen ailevi olmayan boy kisaliklar1 grubundaki kizlarin puberte

zirvesindeki yillik biiyiime hizi ortalamast 7,1+0,91 cm, erkeklerinki 9,954+2,76 cm ve SDS

degerleri ortalamasi 1,74+1,78 idi.

Tablo21. Eriskin boya ulasan olgularin puberte sonundaki verileri [Ortalama+SD

(Median; alt-iist sinir) veya n(%) olarak ifade edilmistir.]

Toplam Ailevi (1) Ailevi olmayan (2) P1(1 P2 (1a
n=26 n=38 n=18 ve 2) ve 2a)
Normal Normal Bilinmeyen
puberte (1a) puberte (2a) n=5
n=7 n=12
Puberte sonu
Yas (y1l)
Kiz 15,07+0,49 14,85+1 15,13+0,45 14,7+0,28 0,539 0,389
(14,91; 15 - 16) | (14,91; 13,83 - | (15,16; 14,5 - (14,7; 14,5 -
15,83) 15,83) 14,91)
16,14+0,81 16,56+1,13 17,36+0,77
16,71+1,11 (16,37;15 - (16,95; 14,5 - (17,58; 16,5 -
Erkek (16,58; 15 - 18) | 16,83) 17,5) 18) 0,837 0,696
Boy (cm)
Kiz 151,38+3,73 150,8+0,28 153+0,99 147,9+£8,34 0,661 0,564
(153; 142 - (150,8; 150,6 - | (153,1; 151,4 - (147,9; 142 -
154) 151) 154,1) 153,8)
Erkek 162,06+6,49 161,42+7,03 157,32+6,75 165,06+3,38 0,143 0,053
(163,1; 150 - (162,75; 151,7 | (157,85; 150 - (164,5; 162 -
169) - 168,5) 163,6) 168,7)
Boy SDS -1,83+0,34 -1,84+0,5 -1,9+0,52 -1,93+0,96 0,889 0,866
(-1,86;-2--1) | (-1,89;-26-- | (-1,8;-3,12-- (-1,47; -3,47 -
0,91) 1,17) -1,12)
Pubertedeki uzama (cm) -
Kiz 17,49+5,14 17,36+4,45 18,86+4,99 0,123 0,286
(16,7, 9,6 - (18,7; 12,4 - (16,7; 14,5 -
25,4) 21) 25,4)
Erkek 24,05+3,28 22,67+£3,26 24,81+£3,59 0,909 0,796
(23,2; 19,1 - (22,35; 19,1 - (23,6; 22,5 - 32)
32) 26,9)

Bu hastalarin puberte sonundaki biiyiime ile ilgili verileri Tablo21’de goriilmektedir.

Pubertenin sonlanma yasini degerlendirdigimizde kizlarda 15,07+0,49 yil ve erkeklerde

16,71«+1,11 yil idi. Normal puberteli ailevi boy kisaliklar1 grubunda puberte kizlarda 14,85+1

yilda ve erkeklerde 16,14+0,81 yilda sonlanmisti. Normal puberteli ailevi olmayan boy
kisaliklar1 grubunda ise puberte kizlarda 15,13+0,45 yilda ve erkeklerde 16,56+1,13 yilda

sonlanmisti. Puberte baslangic yasi bilinmeyen ailevi olmayan boy kisaliklar1 grubunda puberte

sonlanma yas1 kizlarda 14,7+0,28 yil iken erkeklerde 17,36+0,77 yil idi.
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Kizlarin pubertelerinin sonundaki boy ortalamasi 151,38+3,73 cm, erkeklerinki
162,06£6,49 cm ve SDS degeri ortalamasi -1,834+0,34 idi. Normal puberteli ailevi boy
kisaliklart grubunda puberte sonundaki boy kizlarda ortalama 150,8+0,28 cm, erkeklerde
161,4247,03 cm idi ve SDS degeri ortalama -1,84+0,5 saptandi. Normal puberteli ailevi
olmayan boy kisaliklar1 grubundaki kizlarin puberte zirvesindeki boy ortalamasi 153+0,99 cm,
erkeklerinki 157,32+6,75 cm ve SDS degeri ortalamasi -1,94+0,52 idi. Puberte baslangi¢ yasi
bilinmeyen ailevi olmayan boy kisaliklar1 grubunda ise kizlar ve erkeklerin puberte zirvesindeki
boy ortalamalar1 sirasiyla 147,94+8,34 cm ve 165,06+£3,38 cm iken SDS degeri ortalamasi -
1,93+0,96 idi.

Pubertedeki uzama kizlarda ortalama 17,49+5,14 cm ve erkeklerde 24,05+3,28 cm
saptandi. Normal puberteli ailevi boy kisaliklar1 grubunun pubertal uzamasi kizlarda ortalama
17,36+4,45 cm, erkeklerde 22,67+3,26 cm idi. Ailevi olmayan boy kisaliklarindan normal
puberteli grup i¢in bu deger kizlarda 18,86+4,99 cm ve erkeklerde ise 24,81+3,59 cm’dir.
Puberte baslangicindaki boylar bilinmediginden puberte baslangici bilinmeyen grup i¢in bu

deger hesaplanamamustir.

Tablo22’de erigkin boya ulasan olgularin son vizitteki Glgtimleri ve bu Olgiimlerin
basvuru anindaki boy, hedef boy, OEB ile karsilastirmas: dzetlenmistir. Eriskin boya ulagmis
olan olgularin tarafimiza son bagvurularindaki yaslarin1 degerlendirdigimizde 15,67 yil ve
21,08 yil arasinda degismekle birlikte ortalama 18,41+1,45 yil idi. Son bagvuru yasi normal
puberteli ailevi boy kisaliklarinda ortalama 17,76+0,89 y1l, normal puberteli ailevi olmayan boy
kisaliklarinda 18,28+1,66 yil ve puberte baslangici bilinmeyen ailevi olmayan boy
kisaliklarinda 18,98+1,29 yil idi.

Kizlarin son vizitteki boy ortalamasi1 152,72+3,01 cm, erkeklerinki 164+4,89 cm ve SDS
degeri ortalamasi -1,79+0,47 idi. Normal puberteli ailevi boy kisaliklart grubunda son vizitteki
boy kizlarda ortalama 153,2+3,3 cm, erkeklerde 162,27+6,35 cm idi ve SDS degeri ortalama -
1,89+0,76 saptandi. Normal puberteli ailevi olmayan boy kisaliklar1 grubundaki kizlarin eriskin
boy ortalamas1 153,33+1,05 cm, erkeklerinki 161,98+4,17 cm ve SDS degeri ortalamasi -
1,91+0,56 idi. Puberte baslangi¢ yas1 bilinmeyen ailevi olmayan boy kisaliklar1 grubunda ise
kizlar ve erkeklerin eriskin boy ortalamalari sirastyla 150,15+6,85 cm ve 166,73+2,11 cm iken
SDS degeri ortalamasi -1,85+0,78 idi. Erigkin boyu hala -2 SDS altinda olanlarin orani
toplamda %30,8 (n=8), normal puberteli ailevi boy kisaliklarinda %28,6 (n=2), normal
puberteli ailevi olmayan boy kisaliklarinda %33,3 (n=4) ve pubertesi bilinmeyen ailevi

olmayan boy kisaliklar1 grubunda ise %40 (n=2) idi.
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Tablo22. Eriskin boya ulasan olgularin son vizit verileri ve basvuru anindaki boy,
hedef boy, OEB ile karsilastirilmasi [Ortalama+SD (Median; alt-iist siir) veya n(%6)

olarak ifade edilmistir.]

Toplam Ailevi (1) Ailevi olmayan (2) P1(1 P2 (1a
n=26 n=8 n=18 ve 2) ve 2a)
Normal Normal Bilinmeyen
puberte (1a) puberte (2a) n=5
n=7 n=12
Son degerlendirme
Yas (y1l) 18,41+1,45 17,76+0,89 18,28+1,66 18,98+1,29 0,436 | 0,472
(18,08; 15,67 - | (17,33; 16,92 (18,29; 15,66 - | (19; 17,58 -
21,08) 21,08) 20,58)
Son boy (cm)
Kiz 152,72+3,01 153,243,3 153,33+1,05 150,15+6,85 0,902 0,748
(153,3; 145 - (151,6; 151 - (153,65; 151,5 - | (150,15; 145,3
157) 157) 154,3) - 155)
Erkek 164+4,89 162,27+6,35 161,98+4,17 166,73+2,11 0,838 0,606
(164,5; 153 - (163,6; 153,4 - | (162,9;155,6 - | (167;164,5 -
170) 168,5) 167,1) 168,7)
Son boy SDS -1,79+0,47 -1,89+0,76 -1,91+0,56 -1,85+0,78 0,739 0,866
(-1,91;-3--1) | (-1,93;-3,33-- | (-1,79;-3,23-- | (-1,47;-3,02 -
1,03) 1,39) -1,12)
Son boy SDS gruplari
>+2 SDS 0 0 0 0 0,671 0,829
<+2 SDS ve >-2SDS 18 (%69,2) 5 (%71,4) 8 (%66,7) 3 (%60)
<-2SDS 8 (%30,8) 2 (%28,6) 4 (%33,3) 2 (%40)
Delta boy (cm) (ilk —son
boy)
Kiz -24,12+10,95 -33+17,74 -21,41+5,7 -18,95+8,55 0,341 0,885
(-21,7;-52,5-- | (-28,7;-52,5- - | (-19,75;-29,6 - | (-18,95; -25 - -
12,9) 17,8) -15,1) 12,9)
Erkek -31,84+11,43 -37,55+16,73 -32,93+8,99 -20,86+6,24 0,079 0,121
(-28; -60,9 - - (-33;-60,9 - - (-29,75; -45,1 - | (-22,4;-26,2 -
14) 23,3) -24,7) -14)
Delta boy SDS -0,85+0,7 -0,3+0,54 -0,89+0,61 -1,38+0,78 0,049 0,035
(-0,92; -2,67 - | (-0,09; -1,04 - (-0,91;-2,33-- | (-1,28; -2,67 -
0,49) 0,49) 0,19) -0,58)
Son boy SDS — hedef -0,334+0,57 -0,02+0,56 -0,58+0,46 -0,48+0,43 0,020 0,042
boy SDS (-0,31;-1,35 - (0;-0,95-0,58) | (-0,64; -1,35 - (-0,7;-0,93 -
0,96) 0,03) 0,15)
Son boy SDS — OEB -0,69+1,35 -0,34+0,55 -1,22+1,42 -0,23+1,91 0,120 0,076
SDS (-0,49; -4,26 - | (-0,19; -1,39 - (-1,19; -4,26 - (-0,34; -3,03 -
2,3) 0,29) 1,11) 2,3)
Son boy SDS — PS boy 0+0,29 -0,05+0,49 -0,01+0,19 0,08+0,2 0,374 0,272
SDS (-0,02;-0,73- | (-0,13;-0,73 - (-0,04; -0,34 - (0; -0,04 -
0,91) 0,91) 0,39) 0,45)
Son boy SDS n (%) 0,030 0,075
>hedef boy SDS 6 (%23,1) 3 (%42,9) 1 (%8,3) 1 (%20)
<hedef boy SDS 20 (%76,9) 4 (%57,1) 11 (%91,7) 4 (%80)

Olgularin erigkin boylar1 ile bagvuru anindaki boylar1 arasindaki farka bakildiginda
kizlarda ortalama 24,12+10,95 cm, erkeklerde 31,84+11,43 cm idi. Normal puberteli ailevi boy
kisaliklar1 grubunda bu fark kizlarda 33+17,74 cm, erkeklerde 37,55+16,73 cm idi. Ailevi
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olmayan boy kisaliklarindan normal puberteli grup igin bu fark kizlarda 21,41+5,7 cm ve
erkeklerde 32,93+8,99 c¢cm iken puberte baslangici bilinmeyen grupta kizlarda 18,95+8,55 cm
ve erkeklerde 20,86+6,24 cm idi.

Tiim gruplarda son boy SDS’si basvuru anindaki boy SDS’sinden daha iyi idi.
Kazang tiim hastalarda ortalama 0,85+0,7 SDS, normal puberteli ailevi boy kisaliklarinda
0,3+0,54 SDS, normal puberteli ailevi olmayan boy kisaliklarinda 0,89+0,61 SDS ve puberte
baslangici bilinmeyen ailevi olmayan boy kisaliklar1 grubunda ise 1,38+0,78 SDS saptandi. Bu
kazanclar arasindaki farkhhk; ailevi ve ailevi olmayan boy kisaliklari ile iki normal

puberteli grup arasinda anlamh idi (p=0,049 ve 0,035).

Tiim gruplarda ortalama eriskin boyu SDS’si hedef boy SDS’inden geride kalmistir.
Puberte sonu SDS’si ile hedef boy SDS’si arasindaki fark tiim hastalarda -0,33+0,57, normal
puberteli ailevi boy kisaliklarinda -0,02+0,56, normal puberteli ailevi olmayan boy
kisaliklarinda -0,58+0,46 ve puberte baslangici bilinmeyen ailevi olmayan boy kisaliklar
grubunda ise -0,48+0,43 saptandi. Bu degerin ailevi — ailevi olmayan boy kisaliklar1 ve
normal puberteli gruplar arasindaki farkhihk anlamh saptanmstir (p=0,020 ve 0,042).
Eriskin boy SDS’si hedef boy SDS’sinden kiiciik olan toplamda %76,9 (n=20), normal
puberteli ailevi boy kisaliklarinda %S57,1 (n=4), normal puberteli ailevi olmayan boy
kisaliklarinda %91,7 (n=11) ve puberte baslangici bilinmeyen ailevi olmayan boy
kisaliklar1 grubunda ise %380’dir (n=4). Bu farkhhk ailevi ve ailevi olmayan boy

kisaliklar1 gruplar arasinda anlamhdir (p=0,030).

Tiim gruplarda erigkin boy SDS’si OEB SDS’sinden daha geride idi. Puberte sonu SDS’si
ile OEB SDS’si arasindaki fark tiim hastalarda -0,69+1,35, normal puberteli ailevi boy
kisaliklarinda -0,34+0,55, normal puberteli ailevi olmayan boy kisaliklarinda -1,22+1,42 ve

puberte baglangici bilinmeyen ailevi olmayan boy kisaliklar1 grubunda ise -0,23+1,91 saptandi.

Tiim hastalarin (n=78) 2’si ge¢ puberteli ailevi boy kisaligi grubunda, 3’ii puberte
baslangici bilinmeyen ailevi boy kisalig1 grubunda ve 3’1 de geg puberteli ailevi olmayan boy

kisalig1 grubunda olduklarindan bu hastalardan ayrica bahsedilecektir.

4.7. Ge¢ Puberteli Ailevi Boy Kisaliklar1 Grubundaki Olgular
OLGU1

12 yas 9 aylikken poliklinigimize bagvurmus olan erkek hasta. Bilinen hastalig1 ve diizenli
kullandig1 bir ilag yoktu. Term ve dogum haftasina uygun kiloda dogmustu. Soyge¢cmisinde

boy kisalig1 6ykiisii mevcut, ailede erken 6liim, akraba evliligi yoktu. Anne boyu 158,9 cm ve
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SDS degeri -0,72 idi. Baba boyu 157,5 cm ve SDS degeri -3,03 idi. Hedef boy 164,7 cm (-1,86
SD) saptandi. Bu hasta igin ebeveyne 6zgii boy SDS limiti en diisiik -2,66 idi.

Fizik muayanede dismorfik bulgu yoktu, puberte evresi Tanner 1 idi. Tarafimiza
basvurdugunda boyu 137,6 cm (-2,4 SD), VK1 16,9 kg/m2 (-1,04 SD) ve bas gevresi 51,8 cm
(-2,21 SD) idi. Oturma boyu SDS’si -2,34, OY/boy orani1 0,54, OY/boy SDS’si 0,99 idi. Kemik
yast 11 yas (-2,19 SD) ile uyumluydu. IGF1-IGFBP3-ST4-TSH-kortizol-prolaktin degerleri
normal aralikta idi. Biiylime hormonu uyari testi ve Kranial goriintiileme yapilmamisti.
Pubertesi 14 yas 6 aylikken baglamisti. Puberte baslangicindaki boyu 147 cm (-2,62 SD), yillik
biiytime hiz1 4,2 cm/y1l (-1 SD) idi. Puberte zirvesine 15 yas 9 aylikken ulasmis, zirve biiylime
hiz1 9,07 cm/y1l (1,98 SD) ve puberte zirvesindeki boyu 158,5 cm (-2,13 SD) idi. 18 yas 5
aylikken pubertesi sonlanan hastanin puberte sonundaki boyu 169,3 c¢cm (-1,12 SD). Puberte
boyunca 22,3 cm uzamisti. 20 yas 9 aylikken son kez muayeneye gelen hastanin puberte evresi
Tanner 5 idi. Eriskin boyu 170,3 cm (-0,9 SD). Son OY/boy orani 0,5 (-0,74 SD). Delta boy
SDS’si 1,5 SD saptandi. Erigkin boy SDS’si hedef boy SDS’sinden 0,96 SD daha iyi idi.

OLGU2

9 yas 6 aylikken poliklinigimize bagvurmus olan erkek hasta. Bilinen hastalig1 ve diizenli
kullandig: bir ilag yoktu. Term ve dogum haftasina uygun kiloda dogmustu. Soyge¢misinde
boy kisalig1 6ykiisii mevcut, ailede erken 6liim, akraba evliligi yoktu. Anne boyu 147,5 cm ve
SDS degeri -2,66 idi. Baba boyu 170,1 cm ve SDS degeri -0,99 idi. Hedef boy 165,3 cm (-1,77
SD) saptandi. Bu hasta i¢in ebeveyne 6zgii boy SDS limiti en diisiik -2,61 idi.

Fizik muayanede dismorfik bulgu yoktu, puberte evresi Tanner 1 idi. Tarafimiza
basvurdugunda boyu 122,7 cm (-2,13 SD), VKI 14,94 kg/m2 (-1,02 SD) ve bas ¢evresi 53 cm
(-0,18 SD) idi. Oturma boyu SDS’si -1,88, OY/boy orani 0,55, OY/boy SDS’si 1,05 idi. Kemik
yast 7,5 yas (-1,35 SD) ile uyumluydu. IGF1-1IGFBP3-ST4-TSH-Kortizol-prolaktin degerleri
normal aralikta idi. Bilylime hormonu uyari testi yapilmig ve klonidin piki 8,22 ng/mL idi.
Kranial ve sella MR’lart normal idi. Pubertesi 14 yas 3 aylikken baslamisti. Puberte
baslangicindaki boyu 144,7 cm (-2,77 SD), yillik biiyiime hizi 4,17 cm/y1l (-1,02 SD) idi.
Tarafimiza son bagvurusunda 16 yasinda olan hastanin puberte evresi Tanner 3 idi, heniiz
puberte zirvesine ulasmamisti. Son muayenedeki boyu 157,2 cm (-2,42 SD). Son OY/boy orani
0,51 (-1,35 SD). Delta boy SDS’si -0,29 SD saptandi. Son boyunun bagvuru boy SDS’sinden

geride olmas1 puberte zirvesini henliz yapmamis olmasi ile agiklanabilir.
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4.8. Puberte Baslangic1 Bilinmeyen Ailevi Boy Kisahigi Grubundaki Olgular
OLGU1

3 yas 7 aylikken poliklinigimize bagvurmus olan erkek hasta. Bilinen hastalig1 ve diizenli
kullandig1 bir ilag yoktu. Term ve dogum haftasina uygun kiloda dogmustu. Soyge¢cmisinde
boy kisalig1 oykiisii mevcut, ailede erken 6liim, akraba evliligi yoktu. Anne boyu 141 cm ve
SDS degeri -3,76 idi. Baba boyu 157,1 cm ve SDS degeri -3,1 idi. Hedef boy 155,5 cm (-3,35
SD) saptandi. Bu hasta igin ebeveyne 6zgii boy SDS limiti en diisiik -3,4 idi.

Fizik muayanede pectus carinatum, frontal bossing ve dirsekte hiperekstansiyon
mevcuttu, puberte evresi Tanner 1 idi. Tarafimiza bagvurdugunda boyu 87,2 cm (-3,35 SD),
VKI 17,36 kg/m2 (1,41 SD) ve bas ¢evresi 48,5 cm (-1,53 SD) idi. Oturma boyu SDS’si -4,32
OY/boy oran1 0,59, OY/boy SDS’si -0,32 idi. Kemik yas1 2 yas (-2,34 SD) ile uyumluydu.
IGF1-IGFBP3-ST4-TSH-kortizol-prolaktin degerleri normal aralikta idi. Biiylime hormonu
uyart testi normal aralikta idi. Kranial goriintiilleme yapilmamisti. Tarafimiza son basvurusunda
10 yas 5 aylikt1 ve heniiz puberteye girmemisti. Boyu 120,9 cm (-3,11 SD). OY/boy orani1 0,53
(-0,28 SD).

OLGU2

13 yas 6 aylikken poliklinigimize bagvurmus olan erkek hasta. Bilinen hastalig1 ve diizenli
kullandig: bir ilag yoktu. Term ve dogum haftasina uygun kiloda dogmustu. Soyge¢misinde
boy kisalig1 6ykiisii ve akraba evliligi vardi. Anne boyu 148,9 cm ve SDS degeri -2,42 idi. Baba
boyu 156,7 cm ve SDS degeri -3,16 idi. Hedef boy 159,3 cm (-2,74 SD) saptandi. Bu hasta i¢in
ebeveyne 6zgii boy SDS limiti en diisiik -3,1 idi.

Fizik muayanede dismorfik bulgu saptanmamusti, puberte evresi Tanner 3 idi. Tarafimiza
basvurdugunda boyu 140,7 cm (-2,65 SD), VKI 19,2 kg/m2 (-0,9 SD) ve bas ¢evresinormal
araliktaydi. Oturma boyu SDS’si -3,22 OY/boy oran1 0,51, OY/boy SDS’si -0,49 idi. Kemik
yasi 13 yas (-0,03 SD) ile uyumluydu. IGF1-IGFBP3-ST4-TSH-Kortizol-prolaktin degerleri
normal aralikta idi. Biiyiime hormonu uyar1 testi yapilmis ve klonidin piki 9,83 ng/mL idi.
Kranial ve sella MR’lar1 normal saptanmisti. Hastanin puberte baslangici ile ilgili 6lgtimleri
bilinmemektedir. Puberte zirvesine 13 yas 10 aylikken ulasmis, zirve biiylime hizi 8,73 cm/y1l
(0,6 SD) ve puberte zirvesindeki boyu 143,8 cm (-2,51 SD) idi. 16 yasindayken pubertesi
sonlanan hastanin puberte sonundaki boyu 158,6 cm (-2,26 SD). 18 yasindayken son kez
muayeneye gelen hastanin puberte evresi Tanner 5 idi. Eriskin boyu 161 cm (-2,18 SD). Son
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OY/boy oran1 0,51 (-1,11 SD). Delta boy SDS’si 0,47 SD saptandi. Eriskin boy SDS’si hedef
boy SDS’sinden 0,56 SD daha iyi idi.

OLGU3

5 yas 9 aylikken poliklinigimize basvurmus olan kiz hasta. Bilinen hastalig1 ve diizenli
kullandig1 bir ilag yoktu. Term ve dogum haftasina uygun kiloda dogmustu. Soyge¢misinde
boy kisalig1 dykiisti mevcut, ailede erken 6liim, akraba evliligi yoktu. Anne boyu 155,7 cm ve
SDS degeri -1,26 idi. Baba boyu 162,6 cm ve SDS degeri -2,21 idi. Hedef boy 152,65 cm (-
1,78 SD) saptand1. Bu hasta i¢in ebeveyne 6zgii boy SDS limiti en diisiik -2,62 idi.

Fizik muayanede kisa boyun ve ayrik meme bas1 mevcuttu, puberte evresi Tanner 1 idi.
Tarafimiza basvurdugunda boyu 102,8 cm (-2,06 SD), VKI 15,13 kg/m2 (-0,24 SD) ve bas
¢evresi 50,1 cm (-0,61 SD) idi. Oturma boyu SDS’si -2,5, OY/boy oran1 0,53, OY/boy SDS’si
-2,28 idi. Kemik yas1 3 yas (-3,12 SD) ile uyumluydu. IGF1-IGFBP3-ST4-TSH-kortizol-
prolaktin degerleri normal aralikta idi. Biiylime hormonu uyart testi yapilmis ve klonidin piki
2,67 ng/mL idi ve bitylime hormon eksikligi ile uyumlu idi. Kranial ve sella MR ’lar1 normaldi.
Karyotip analizi 46XX idi. Izlemde yillik biiyiime hiz1 yeterli oldugundan BH tedavisi
diisiiniilmemisti. Tarafimiza son bagvurusunda 10 yasindaydi ve heniiz puberteye girmemisti.

Boyu 135 cm (-1,4 SD) ve OY/boy orani1 0,5 (-2,33 SD) idi. Delta boy SDS 0,66 SD saptandi.

4.9. Ge¢ Puberteli Ailevi Olmayan Boy Kisaliklar1 Grubundaki Olgular
OLGU1

6 yas 3 aylikken poliklinigimize basvurmus olan kiz hasta. Bilinen hastalig1 ve diizenli
kullandig1 bir ilag yoktu. Term ve dogum haftasina uygun kiloda dogmustu. Soyge¢misinde
ozellik ve erken 6lim yoktu, akraba evliligi mevcuttu. Anne boyu 156,2 cm ve SDS degeri -
1,18 idi. Baba boyu 164 cm ve SDS degeri -1,98 idi. Hedef boy 153,6 cm (-1,62 SD) saptandi.
Bu hasta i¢in ebeveyne 6zgii boy SDS limiti en diistik -2,54 idi.

Fizik muayanede dismorfik bulgu yoktu, puberte evresi Tanner 1 idi. Tarafimiza
basvurdugunda boyu 102,1 cm (-3,03 SD), VKI 15,35 kg/m2 (-0,11 SD) ve bas cevresi 49 cm
(-1,52 SD) idi. Oturma boyu SDS’si -2,42, OY/boy orani 0,56, OY/boy SDS’si 1,08 idi. Kemik
yas1 3,5 yas (-3,1 SD) ile uyumluydu. IGF1 SDS’si -2,09, IGFBP3-ST4-TSH-kortizol-prolaktin
degerler ise normal aralikta idi. Bliyiime hormonu uyari testinde klonidin piki 20,6 ng/mL
saptanmisti. Kranial MR’1 normal idi. Pubertesi 14 yas 2 aylikken baglayan hastanin boyu 136,5
cm (-4,9 SD), yillik biiyiime hiz1 5,77 cm/y1l (1,39 SD) idi. Puberte zirvesine 14 yas 10 aylikken
ulagmus, zirve biiyime hiz1 7,6 cm/y1l (2,87 SD) ve puberte zirvesindeki boyu 140,8 cm (-3,52
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SD) idi. 16 yas 9 aylikken pubertesi sonlanan hastanin puberte sonundaki boyu 149,8 cm (-2,19
SD). Puberte boyunca 13,3 cm uzamisti. 17 yas 4 aylikken son kez muayeneye gelen hastanin
puberte evresi Tanner 5 idi. Erigkin boyu 150,9 cm (-2,04 SD). Son OY/boy orani 0,54 (-0,24
SD). Delta boy SDS’si 0,99 SD saptandi. Eriskin boy SDS’si hedef boy SDS’sinden 0,42 SD
geride idi.

OLGU2

11 yas 11 aylikken poliklinigimize basvurmus olan erkek hasta. Bilinen hastaligi ve
diizenli kullandig1 bir ila¢ yoktu. Term ve dogum haftasina uygun kiloda dogmustu.
Soyge¢misinde 6zellik yoktu, ailede erken 6liim, akraba evliligi yoktu. Anne boyu 154m ve
SDS degeri -1,55 idi. Baba boyu 171,2 cm ve SDS degeri -0,81 idi. Hedef boy 169,1 cm (-1,15
SD) saptandi. Bu hasta igin ebeveyne 6zgii boy SDS limiti en diisiik -2,19 idi.

Fizik muayanede dismorfik bulgu yoktu, puberte evresi Tanner 1 idi. Tarafimiza
basvurdugunda boyu 133,9 cm (-2,26 SD), VKIi 19,91 kg/m2 (0,21 SD) ve bas cevresi 56,3 cm
(1,12 SD) idi. Oturma boyu SDS’si -3,04, OY/boy orani 0,52, OY/boy SDS’si -0,22 idi. Kemik
yast 9 yas (-3,5 SD) ile uyumluydu. IGF1-IGFBP3-ST4-TSH-kortizol-prolaktin degerler
normal aralikta idi. Biiyiime hormonu uyari testinde klonidin piki 7,88 ng/mL saptanmuisti.
Kranial ve sella MR’1 normal idi. Pubertesi 14 yasindayken baslayan hastanin boyu 140,5 cm
(-2,96 SD), yillik biiyliime hiz1 3,4 cm/y1l (-1,72 SD) idi. Puberte zirvesine 15 yas 6 aylikken
ulasmus, zirve biiytime hiz1 10,61 cm/y1l (1,97 SD) ve puberte zirvesindeki boyu 155,6 cm (-
2,33 SD) idi. 17 yas 7 aylikken pubertesi sonlanan hastanin puberte sonundaki boyu 167,3 cm
(-1,35 SD). Puberte boyunca 26,8 cm uzamisti. 19 yas 4 aylikken son kez muayeneye gelen
hastanin puberte evresi Tanner 5 idi. Erigkin boyu 168,5 cm (-1,24 SD). Son OY/boy oran1 0,52
(-0,73 SD). Delta boy SDS’si 1,02 SD saptandi. Erigkin boy SDS’si hedef boy SDS’sinden 0,09
SD geride idi.

OLGU3

14 yasinda poliklinigimize basvurmus olan erkek hasta. Bilinen hastaligi ve diizenli
kullandig bir ilag¢ yoktu. Term ve dogum haftasina uygun kiloda dogmustu. Soyge¢misinde geg
puberte dykiisii mevcuttu, ailede erken 6liim, akraba evliligi yoktu. Anne boyu 156,2 cm ve
SDS degeri -1,18 idi. Baba boyu 170 cm ve SDS degeri -1,01 idi. Hedef boy 169,6 cm (-1,07
SD) saptandi. Bu hasta i¢in ebeveyne 6zgii boy SDS limiti en diisiik -2,25 idi.

Fizik muayanede dismorfik bulgu yoktu, puberte evresi Tanner 1 idi. Tarafimiza
basvurdugunda boyu 146,8 cm (-2,34 SD), VK1 18,14 kg/m2 (-0,85 SD) ve bas ¢evresi 54,2 cm
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(-1,13 SD) idi. Oturma boyu SDS’si -2,67, OY/boy oran1 0,51, OY/boy SDS’si -0,9 idi. Kemik
yast 11,5 yas (-2,54 SD) ile uyumluydu. IGF1-1IGFBP3-ST4-TSH-kortizol-prolaktin degerleri
normal aralikta idi. Biliylime hormonu uyari testi ve kranial gorlintiileme yapilmamisti.
Pubertesi 14 yas 8 aylikken baslayan hastanin boyu 149,9m (-2,51 SD), yillik biiytime hiz1 4,84
cm/yil (-0,41 SD) idi. Puberte zirvesine 17 yasinda ulasmus, zirve biiytime hiz1 11,7 cm/y1l (3,97
SD) ve puberte zirvesindeki boyu 167 cm (-1,24 SD) idi. 18 yas 7 aylikken son kez muayeneye
gelen hastanin puberte evresi Tanner 4 idi. Son boyu 170,1 cm (-0,88 SD). Son OY/boy orani
0,49 (-1,79 SD). Delta boy SDS’si 1,46 SD saptandi.
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5. TARTISMA

Cocukluk caginda boy uzamasi saglikli biiytimenin en temel gostergelerinden biridir. Bu
nedenle biiylimenin degerlendirilmesinde boy uzamasinin izlemi ve normalden sapmalarin

saptanmasi, olasi patolojik nedenlerin erken yakalanmasinda biiyiik 6nem tagir.

IBK, altta yatan herhangi bir sistemik, endokrin, beslenme bozuklugu veya kromozom
anomalisi olmayan, normal dogum agirlig1 ve viicut oranlari olan, yas ve cinsiyet grubuna gore
toplumdaki boy dagiliminin -2 standart deviasyon (SD) altinda kalan, boy uzunluguna sahip

bireyleri tanimlar [3].

IBK etiyopatogenezi heniiz ortaya cikarilamamis olsa da son c¢alismalar idiyopatik boy
kisaliklarinin altinda BH ve IGF-1 aksindaki minimal degisikliklerin, diger genlerdeki

mutasyonlarin ve hafif iskelet displazilerinin yatiyor olabilecegini gdstermektedir.

Calismamiz poliklinigimizdeki IBK olgularinin degerlendirilmesi ve oykii, fizik
muayene, oksolojik degerler, laboratuvar ve goriintiileme verileri ile yukaridaki etiyolojileri

diisiindiiren hastalarin se¢cimi amaciyla tasarlanmistir.

Calismamizdaki erigskin boya ulasan olgular (n=26) degerlendirildiginde bagvuru
anindaki boy SDS ortalamasi -2,694+0,66 ve son boy SDS’si ortalama -1,79+0,47 saptandi.
Delta boy SDS ortalama 0,854+0,7 SD idi. Eriskin boy SDS’leri hedef boy SDS’lerinden
ortalama 0,33+0,57 SD geride kalmisti. Buchlis ve arkadaglarinin 41 erkek ve 17 kiz ile yaptig1
bir calismada, ¢alismamiza benzer sekilde, erkek ve kizlarin sirasiyla bagvuru anindaki boy
SDS’si -2,9 ve -3; eriskin boy SDS ortalamas1 -1,9 ve -2,5 saptanmistir. Hastalarin erigskin
boylari hedef boy SDS’sinden ortalama 0,8 SD geridedir [61]. Wit ve arkadaslarinin 16 erkek
ve 11 kizdan olusan IBK tanili grubunda ise bagvuru anindaki boy SDS’si -3, eriskin boy SDS’si
-2,4 idi. Delta boy SDS ortalama 0,65 saptanmisti. Grubun eriskin boy SDS’si hedef boy
SDS’sinden ortalama 1,4 SD geri idi [62]. IBK’de eriskin boyun, tarafimiza basvuru anindaki
boydan daha iyi oldugu fakat genellikle hedef boy SDS’sine ulagilamadigi goériilmektedir.
Bizim ¢alismamizda eriskin boy SDS’si -2 SD ve altinda olan 8 kisi (%30,8) vardir. Eriskin
boyu hedef boy SDS’sinin altinda kalan ise 20 kisi (%76,9) vardi.

Calismamizda normal puberteli ailevi boy kisaliklar1 grubunun basvuru anindaki boy
SDS’si ortalama -2,19+0,31 ve eriskin boy SDS ortalamasi -1,89+0,76 olarak bulunmustur.
Delta boy SDS ortalama 0,3+0,54 SD idi. Eriskin boy SDS’leri hedef boy SDS’lerine yakindi,
fark ortalama 0,02+0,56 SD idi. Kizlarin eriskin boy ortalamasi 153,2+3,3 cm ve erkeklerinki
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162,2746,35 cm idi. 1996 yilinda Rekers-Mombarg, Wit ve arkadaglarinin yaptiklar1 bir
calismada normal puberteli ailevi boy kisaligi tanisiyla takip edilen 12 erkegin erigkin boy
ortalamasi 165.1+5.8 cm ve 13 kizin erigkin boy ortalamasi 151.3+4.3 cm saptanmistir [38]. Bu
bulgular ¢calismamizdaki bulgularla benzerlik gostermektedir. Eriskin boy SDS’sinden ¢ok

farkli olmamasi ailevi boy kisaliklarinin kendi egrilerinde seyrettiklerini dogrulamaktadir.

Normal puberteli ailevi olmayan boy kisaliklart grubumuzun (n=12) ise basvuru boy
SDS’si ortalama -2,8+0,55 ve erigkin boy SDS’si -1,91+0,56. Delta boy SDS ortalama
0,89+0,61 SD idi. Eriskin boy SDS’leri hedef boy SDS’lerinden ortalama 0,58+0,46 SD geride
kalmist1. Kizlarin erigskin boy ortalamasi 153,33+1,05 cm ve erkeklerinki 161,98+4,17 cm idi.
1990 yilinda Crowne ve arkadaslarinin yapisal puberte ve biiylime gecikmesi olan grupta
yaptigi calismada 43 erkegin bagvuru boy SDS’si -3,4; eriskin boy SDS’si -1,6 ve hedef boydan
ortalama 1 SD geride oldugu goriilmiistiir. Calismadaki 15 kizin ise bagvuru boy SDS’si -3,4;
erigskin boy SDS’si -1,5 ve hedef boydan ortalama 0,7 SD geride oldugu goriilmiistiir [63][64].
Ranke ve arkadaslarinin 1989°da yaptiklari bir diger ¢alismada ise bagvuru boy SDS’si ortalama
-2,2 iken eriskin boy SDS’leri -1,4 bulunmustur. Eriskin boy SDS’leri ise hedef boydan
ortalama 0,7 SD geri imis. [65] Buchlis ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise bagvuru ve eriskin
boy SDS’leri sirasi ile -2.94+0.7 ve -2.1+1.0 idi. Hedef boydan ise -1,1 SD geride kaldiklart
goriilmis [61].

Calismamizin verileri de dahil tiim ¢alismalarda eriskin boy SDS’si bagvuru anindan daha
iyidir. Bu durumun pubertedeki kazanim ile oldugu diisliniilmektedir. Ailevi boy kisaliklar
kendi biiylime egrilerine paralel gidip hedef boy SDS’lerini yakalarken, ailevi olmayan boy
kisaliklarinin genellikle -2 SD iizerine ¢iktig1 fakat genetik potansiyellerini yakalayamadiklari
goriilmiistiir. Crowne ve arkadaslar1 yapisal puberte ve biiyiime gecikmesi olan 38 erkekle
yaptiklari bir ¢aligmada “Daha farkli bir boyda olmak ister miydiniz?” sorusuna %60 oraninda
evet yanit1 almislardir. Bu ¢ocuklarin %55°1 ¢gocuklarinin ayni durumda olmasi halinde tedavi
denemeyi diisiineceklerini sdylemisler [63]. Ailevi olmayan boy kisaliklarinin tedavisinin hem
etik agidan hem de bilimsel agidan daha detayli incelenmesine ihtiya¢ vardir. Albanese ve
arkadaslarinin ailevi olmayan boy kisaliklar1 grubundaki ¢caligmasinda erkeklerin sadece %5°1;
Buchlis ve arkadaglarinin ¢aligmasinda ise tiim grubun %15°1 hedef boy SDS’sine ulasmistir
[61][66]. Bizim ¢aligmamizda ise olgularin %33,3’{inlin (n=4) eriskin boyu -2 SDS altinda
olmasina ragmen %91,7’si (n=11) hedef boy SDS’sini yakalayamamisti.

IBK’de pubertal biiyiimenin énemi agiktir. Calismamizdaki puberte baslangic yast
kizlarda ortalama 11,61+0,84 y1l ve erkeklerinki 12,66+0,94 yil saptanmistir. Fakat {ilkemizde
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kizlarda normal puberte baslangi¢ yas ortalamasinin 10,6 yil ve erkeklerde 12 yil oldugu goz
onlinde bulunduruldugunda ¢alismamizdaki puberte baslangic yaslar1 normale gore
gecikmistir[67]. Mariani ve arkadaslarinin IBK’li cocuklarin pubertelerini ve pubertal
biliyiimelerini inceledikleri calismada kizlarin puberte baslangi¢ yas ortalamasi 12.71+0.54 ve
erkeklerinki 14.10+0.49 yil olarak belirtilmis. Fransa’nin referans degerlerine gore ortalama
2.21+0.38 yillik gecikme s6z konusudur [37]. Bizim g¢alismamizin sonuglarina gore puberte
baslangic1 daha ge¢ goziikse de ¢alismanin Fransiz ¢ocuklar ile yapildigi not edilmelidir.
Rekers-Mombarg ve arkadaslari ise Mariani ve arkadaslarminkine benzer sekilde kizlarin

puberte baslangi¢ yasini ortalama 12,9+1,1 y1l ve erkeklerinkini ise 13,8+1,3 y1l saptamislardir.

Normal puberteli ailevi boy kisaliklar1 grubumuzdaki kizlarin puberte baslangic yas
ortalamasi 11,41+0,62 iken erkeklerinki 12,64+0,64 idi. Rekers-Mombarg, Wit ve arkadaslarini
caligmasinda ise normal puberteli ailevi boy kisaliklar1 grubundaki kizlarin puberte baslangi¢
yast 11,9+0,9 yil ve erkeklerinki 12,7+0,8 yil saptanmis [38]. Buradaki veriler ¢alismamizla
paralellik gostermektedir. Bu ¢alismanin 9 Avrupa tilkesinden se¢ilen daha homojen bir grubun

sonuglarini yansitmasindan kaynaklantyor olabilir.

Ailevi olmayan boy kisaliklar1 grubunun (n=34) ise 27’si normal puberte baslangi¢li idi
ve puberte yas ortalamasi normal puberteli ailevi boy kisaliklar1 ile benzerdi. Rekers-Mombarg
ve arkadaslarinin 229 olgu ile yaptig1 ¢alismada puberte baslangi¢ yasi ailevi olmayan boy
kisaliklarinda, ailevi boy kisaliklarina gore, erkeklerde ortalama 0,5 yil ve kizlarda 1 yil daha
gec idi [38]. Bizim g¢alismamiz bu anlamda literatiir ile ters diismektedir. Bunun g¢alisma

grubumuzun daha kiigiik olmasindan kaynaklaniyor olabilecegi diisiiniilmektedir.

Calismamizda gergek gec puberte tanimina uyan 5 olgu (1 kiz, 4 erkek) bulunmaktadir.

Bu sayilar degerlendirme yapmak i¢in yetersizdir.

Calismamizda puberte basi boy SDS’leri bagvuru anindaki boy SDS’lerinden diisiik
saptanmistir. Prepubertal donemde IBK’de biiyiime hizinin tedricen diistiigii bilinmektedir.
Bizim calismamizda pubertesini degerlendirebildigimiz 46 olgu bulunmaktayd: ve bunlarin
puberte baslangi¢ boylar1 bagvuru boylarindan ortalama 0,05 SD geride idi. Normal puberteli
ailevi boy kisaliklarminki 0,1 SD ve normal puberteli ailevi olmayan boy kisaliklarminki ise
0,03 SD gerideydi. Mariani ve arkadaslarinin ¢alismasinda da yilik biiylime hizinda puberteye
kadar ortalama 0,13 SD diisiis saptanmig ve bu fark anlamli bulunmustur [37]. Bizim
caligmamizda prepubertal donemden sadece puberte baslangicindaki yillik biiyiime hizi
degerlendirilmistir. Kizlarda 5,46+2 cm/y1l iken erkeklerde 4,63+1,5 cm/y1l gibi daha diisiik bir
degerdi. SDS degeri ortalama -0,65+1.26 ve median degeri -1,18 idi. Bu olgularin
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cogunlugunun yillik bliylime hizinin normal alt smir1 olan -0,8SD’den diisiik oldugunu
gostermektedir. Rekers-Mombarg ve arkadaslarinin bir diger ¢alismasinda puberte basindaki
yillik biiyiime hiz1 kizlarda 4,4 cm/y1l iken erkeklerde 4,1 cm/y1l ve ¢alismamizdakine benzer
sekilde kizlardan daha diisiik saptanmustir [68]. Bu veriler IBK’de prepubertal dénemde yillik
bliyiime hizinda normal popiilasyona gore sapma oldugunu gostermektedir. Cocuklarin
biiytimelerinin yakin izlemi ile yillik biiyiime hizindaki sapmalar fark edilebilir ve erken tan

ile erigkin boyda 6énemli rolii olan puberte baslangi¢c boyu daha iyi bir seviyeye cekilebilir.

Sonug olarak bizim ¢alismamizdaki IBK tanil1 hastalarda puberte baslangic yas1 normale
gore gecikmistir. Bu da su ¢eliskiyi dogurmaktadir: IBK tanili ¢ocuklar peripubertal donemde
iken ayn1 yasta pubertal donemde olan normal ¢ocuklarin egrilerine gore
degerlendirilmektedirler. Bu da peripubertal donemde gerek boy gerek yillik biiyiime hizi
SDS’lerindeki gerilemeyi oldugundan fazla gostermektedir. IBK tamli gocuklarin
degerlendirilmesi i¢in ayr1 biiyiime egri ihtiyacinin tartigilmasi yararl olabilir. Bunun igin IBK

tanil1 hastalarin biiytime profillerinin incelendigi daha fazla ¢alismaya ihtiyag¢ vardir.

Puberte zirvesi yillik biiylime hizinin maksimum oldugu pubertal dénem olarak
tanimlanir. Calismamizda kizlarin puberte zirve yaslari ortalama 12,89+0,89 yil iken puberte
evreleri %68,4’linde Tanner evre 3 idi. Puberte zirvesindeki yillik biiylime hizlari ise ortalama
9,53+2,02 cm/y1l saptandi. Bundak ve arkadaslarinin normal Tiirk kiz ¢ocuklari ile yaptiklar
caligmada kizlarin puberte zirvesine Tanner evre 2’de ve ortalama 11,3 yasinda iken ulastiklari
goriilmektedir [67]. Bu veriler IBK’de pubertenin normalden geciktigini dogrulamaktadir.
Rekers-Mombarg ve arkadaslarmin IBK tanili 229 olgu (84 kiz — 145 erkek) ile yaptiklari
calismada kizlarin puberte zirve yasi 13 yil olarak saptanmistir ve kendi referans degerlerine
gore ortalama 1 yi1l gecikme vardir. Ayni ¢calismada kizlarin puberte zirvesindeki yillik biliytime
hizlar1 ortalama 5,8 cm/yil (referans degerleri 6,4 cm/y1l) saptanmistir [68]. Calismamizdaki
erkeklerin de puberte zirve yaslari ortalama 14,58+0,89 y1l iken puberte evreleri %44,4’tinde
Tanner evre 3 ve %37’sinde Tanner evre 4 idi. Puberte zirvesindeki yillik biiylime hizlar ise
ortalama 10,934+2,02 cm/y1l saptandi. Rekers-Mombarg ve arkadaglarinin ayni ¢alismasinda
erkeklerin puberte zirve yas1 15 yil idi ve kendi referans degerlerine gore ortalama 1 y1l gecikme
vardr. Yillik biiyiime hizi ortalamasi ise 6,7 cm/yil idi (referans degerleri 7,3 cm/y1l) [68].
Mariani ve arkadaslar1 da kendi ¢alismalarinda IBK tanili cocuklarda boy kazancini 0,13 SD/y1l
bulmuslardir ve bu deger referans degerleri olan 0,3 SD/yildan anlamli sekilde disiiktiir [37].

Bizim ¢alismamizda ise tiim bu verilere ters olarak her iki cinste de puberte zirvesindeki yilik
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bliylime hizi normal c¢ocuklardakine yakindi. Bu da gene olgu saymmizin azligindan

kaynaklanmis olabilir.

Pubertedeki biiyiime hamlesi ile boy kazanimi kizlarda ortalama 16,85+4,57 cm idi ve
kendi referans degerlerimize gére (20-25 cm) diistiktii. Erkeklerde ise 25,45+4,49 ¢cm saptandi

ve kendi referans degerlerimiz (25-28 cm) i¢inde idi.

Calismamizda IBK’li ¢ocuklarin boy prognozu ve biiyiime profilleri yukaridaki sekilde
sonuclanmis olup detaylica tartisilmistir. Bu olgularin basvuru anindaki o6zelliklerini
degerlendirdigimizde ise %19,2’sinde minimal dismorfik ozellikler mevcuttu ve bunun
%46,6’s1 (n=7) normal puberteli ailevi olmayan boy kisaliklar1 grubunda idi. Bir kismi ilk
bakista fark edilmeyecek kadar hafif olan ve diger kismi da tanimlanmig bir sendroma tam
oturmayan dismorfilerdi. 2013 ve 2015’te yaymnlanan iki ¢aligmada kisa metakarplar gibi
nonspesifik iskelet anomalileri olan IBK tanili bireylerde %1,8-6 oraninda NPR2 mutasyonu
saptanmistir. Bu oranin aile Oykiisii pozitif olan olgularda %13,6’ya ciktig1 goriilmiistiir
[69][70]. 2017°de Oliva ve arkadaslari tarafindan yayinlanan baska bir ¢alismada ise aile
oykiisiinde boy kisalig1 ve brakidaktili olan IBK tanil1 iki olguda NPPC mutasyonu saptanmistir
[71]. Wang ve arkadaslar1 ise herhangi bir dismorfik bulgu olmadan IBK tanili olgularda
Noonan Sendromu ile iliskili genlerde patolojik varyantlar saptamiglardir [72]. Kisa ¢ocugun
ilk muayenesi kronik hastalik bulgulari ve dismorfik &zellikler agisindan ¢ok kiymetlidir.
Ancak bu durum bize etiyolojisi saptanamayan IBK tamli hastalarda dismorfik 6zelliklerin
tespitine yonelik ikinci bir detayli muayenenin yararli olabilecegini disiindiirmektedir.
Minimal dismorfik bulgular1 olan kisa ¢ocuklarin genetik analize yonlendirilmesi uygun

goriinmektedir.

Biitiin gruplarda basvuru aninda oturma yiiksekligi SDS ortalamasi -2’nin altinda
saptandi. Albanese ve arkadaslarinin yapisal puberte ve biiylime gecikmesi olan 78 hastada
yaptiklar1 ¢alismada oturma boyu yiiksekligi SDS’si ortalama -3,5+0,9 saptanmist1 [66]. Bunun
oturma boylarinin ayni yastaki normal boylu ¢ocuklarin oturma boylari ile karsilastirilmasindan
kaynaklandig1 diistiniilmektedir. Nitekim oturma yiiksekligi/boy orani ortalamasi tiim gruplarda
normal aralikta saptanmistir. Fakat calismamizdaki oturma yiiksekligi/boy oran1 SDS degerinin
minimum (-3 SD) ve maksimum (6 SD) degerlerine bakildiginda bu degerlerin patolojik oldugu
goriilmektedir. 5 hastanin oturma yiiksekligi/boy oran1 SDS’si normal aralifin digindayd: ve
olgularin birinde brakidaktili de mevcuttu. Bu hastalarda major iskelet displazileri dislanmis
olup IBK tanisi ile takip edilmekte idiler. Bu 5 olgunun genetik incelemeyi hak ettikleri

diistiniilmektedir.
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Flechtner ve arkadaslarinin ¢alismasinda IBK tamili hastalarin %22’sinde iskelet
displazileri (6zellikler diskondrostezis ve hipokondroplazi) saptanmistir. Bir ebeveynin
boyunun -2 SD ve altinda olmasi durumunda iskelet displazisi saptanma sikliginin %50’¢e
yiikseldigi goriilmiis. Tiim hastalarin %53,7’sine iskelet grafisi ¢ekilmis olup, bunlarin
%17,5’inin iskelet grafilerinde displazisi tanist1 koyduracak patoloji saptanmistir. Tim
hastalarin %18,7’sinde ise hafif iskelet anomalileri (epifizyel-metafizyel defekt, kiiciik
epifizler, izole lomber spinal darlik ve femur boynunda kisalik gibi) saptanmistir. Normal
popiilasyon ile Kkarsilastirildiginda bu farklar anlamli saptanmistir [5]. Calismanin
kisithiliklarindan biri hastalarin oksolojik 6zelliklerinin detaylandirilmamis olmasidir. Fakat
orantisiz boy kisahiginin iskelet displazilerindeki sikligi bilinmektedir. Bu nedenle IBK
tanistyla takipli olup detayli inceleme ile viicut oranlarinda bozukluk saptanan hastalarin, gesitli
iskelet dismorfileri olan hastalarin iskelet grafileri ile degerlendirildikten sonra genetik
incelemeye yonlendirilmeleri uygun gériinmektedir. Binder ve arkadaslarmin 140 IBK tanili
hasta ile yaptiklar1 calismada 3 hastada SHOX delesyonu ve 5 hastada ise SHOX
haployetmezligi saptanmis. SHOX delesyonu olan hastalarin oturma yiiksekligi/boy orani
SDS’si sirasiyla +3,82, +3,67 ve +4,43; kulag uzunlugu SDS’leri ise -3,12, -3,31 ve -3,42 idi.
SHOX haployetmezligi saptanmig olan hastalarin ise 3’iiniin oturma yiiksekligi/boy orani
SDS’si patolojik iken kula¢ uzunlugu SDS’si hepsinde patolojikti [73]. Buradan kulag
uzunlugunun Ol¢iimii ve degerlendirilmesinin 6nemi gorilmektedir. Calismamizda kulag
uzunlugunun degerlendirilmemis olmasi ¢alismamizin eksikliklerindendir. Fakat klinigimizde
her hastada rutin olarak kulag uzunlugu 6l¢iimiine 2 yil 6nce baslanmis olup bu nedenle

calismaya dahil edilen hastalarin kulag uzunluklari bilinmemektedir.

Tim olgularin kemik yas1 SDS ortalamasi -2,79+1,62 idi. Gruplart ayr1 ayn
degerlendirdigimizde normal puberteli ailevi olmayan grubun ortalamasi en diisiik (-2,53+1,6)
saptanmisti. Normal puberteli ailevi boy kisaliklar1 grubunun ise -2,3+1,35 SD idi. Fakat bu
fark anlamli degildi. Tim gruplarda %50’den fazla olgunun kemik yasi SDS’si -2 ve altinda
idi. Ranke ve arkadaslarinin 236 (184 erkek, 52 kiz) IBK tanili hasta ile yaptiklar1 calismada
kizlarin kemik yasi SDS’si -2,26+1,2 ve erkeklerinki -2,41£1,04 saptanmisti. Hastalar
gruplandirildiginda ise ailevi boy kisaliklar1 grubunda kizlarin kemik yag1 SDS’si 1,51+1,24 ve
erkeklerinki ise -2,02+1,07 idi. Ailevi olmayan boy kisaliklar1 grubunda ise (¢alismada yapisal
bliyiime ve puberte gecikmesi olarak geciyor) kizlarin ortalamasi -2,61+1,03 SD iken
erkeklerinki -2,53+1,01 SD saptanmis [74]. Bu veriler bizim verilerimizle paralellik

gostermektedir. Bizim c¢alismamizda SDS ile degerlendirilmis olan kemik yas1 bazi
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caligmalarda kronolojik yas ile farkina gore degerlendirilmis ve ortalama 2,09 ile 2,9 yil
araliginda degisecek sekilde fark saptanmustir [75][63][64][76][66]. Sonug olarak tiim IBK
tanil1 olgularda kemik yasinda gerilik saptanabilmektedir; bu ailevi olmayan boy kisaliklarinda

daha belirgindir.

Calismamizda tiim olgularin VKI ortalamas1 16,17+1,71 ve SDS degeri -2 SD ve 1 SD
arasinda degismekle birlikte ortalamasi -0,2840,77 saptandi. -2 ve +1 SD normal olarak
degerlendirilmektedir ve calismamizdaki neredeyse tiim olgularin SDS degeri -2 ve +1
arasindadir. 2 olgunun basvuru aninda VKI degeri -2,01 idi. izlemde hep -2 SD iizerinde
seyretmisti. Wudy ve arkadaslarinin 213 iBK tanil1 olgu ile yaptiklar1 ¢alismada VKI ortalamasi
calisgmamiza benzer sekilde -0,33 saptanmisti. Ayni ¢alismada bu olgular Cocuk Yeme
Davranist anketi ile degerlendirilmis olup, %43 linlin normalden az beslendigi gorilmiistiir
[77]. 2016 yilinda Phillip ve arkadaslari tarafindan Israil’de 43 IBK tanili ve 43 saglikli ¢ocukla
yapilan ¢aligmada IBK tanili cocuklarin VKI ortalamalar1 -1,49+0,71 iken kontrol grubununki
-0,12+0,75 idi ve bu fark anlamli bulunmustu. IBK tanili ¢ocuklarin yiizey alanlarma gére
diizeltildiginde giinliik kalori, protein ve karbonhidrat aliminin kontrol grubuna gore ¢ok farkl
olmadig: fakat kalsiyum, ¢inko, demir, vitamin A ve C gibi mikrobesinlerin giinliik aliminin
daha diisiik oldugu saptanmis. Yapilan ankette ise bu ¢ocuklarin yemekten daha az zevk
aldiklart ve daha yavas yedikleri ortaya ¢ikmis [78]. Yine Phillip ve arkadaslarinin
gelistirdikleri formula ile prepubertal IBK’li cocuklarda 1 yilda boy kazancinin ortalama 0,24
SD oldugu goriilmiistiir ki bu deger BH tedavisinin yillik minimum boy kazancina (0,3 SD) ¢ok
yakind1 [79].

IBK olgularinda IGF1 diizeylerinde farkliliklar saptanabilecegi bilinmektedir. Bizim
calismamizda IGF1 diizeyi SDS’si ortalama 0,25+1,33 saptanmustir. Patolojik degerlere
bakacak olursak %10,3’iiniin (n=8) +2SD ve iistiinde; %14,1’inin (n=11) ise -2SD ve altinda
oldugu goriildii. Edouard ve arkadaglarinin 65 BHE olmayan izole boy kisalig1 olan hasta ile
yaptiklar1 ¢alismalarinda olgularin %34°ii (n=22) IBK tanili ve %37’si (n=24) SGA idi. IBK
tanili hastalarmn %40’mda (n=9), SGA c¢ocuklarin ise %16’sinda (n=4) IGF eksikligi
saptanmigtir [80]. Wit ve arkadaslarinin 93 IBK tanili olgu ile yaptiklar1 galismada ise IGF1
SDS ortalamasi -1.29 + 0.82 idi ve -2 SDS ve altinda olan olgularin %19,4’ (n=18) idi [81].
IGF1 diizeylerinin hipotiroidi, malniitrisyon, karaciger hastaliklar1 ve puberte gecikmesinden
etkilendigi bilinmektedir [82]. Bu durumda IBK olgularindaki IGF1 diisiikliigii pubertedeki
gecikmeden kaynaklaniyor olabilir. Diger yandan IBK olgularinda BH/IGF1 yolaginda IGF1
ve IGFIR gibi heterozigot mutasyonlar saptanmus olup, IGF1 diisiikliigii ile
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iliskilendirilebilirler. Bu nedenle IGF1 diisiikliigii olan olgularin genetik analize

yonlendirilmesi yararl olabilir.

Son olarak IBK, tanim1 geregi biiyiime hormon eksikligi olan hastalar1 icermez. Fakat
calismamizda hedef boy SDS’si -2 SDS iistiinde olan, dismorfisi bulunmayan, viicut oranlari
normal olan, IGF1 diizeyleri normal aralikta olan ve 2 provokasyon testinde de sonucu biiyiime
hormon eksikligi ile uyumlu ¢ikan iki hasta saptanmigtir. Kranial ve sella MR
goriintiilemelerinde patoloji saptanmamustir. Y1illik biiylime hizlarinin yeterli olmasi1 ve izlemde
boylarinin -1,4 ve -1,8 SDS’e ulasmis olmasi nedeni ile BH tedavisi almamislardir. Tim bu
nedenlerden otiirii etiyolojisi saptanamayan ve tedavisiz hedef boyuna erisen bu olgular
idiyopatik boy kisaliklar1 grubunda izlenmislerdir. Bu olgularin varligi not edilmelidir ve

genetik inceleme yapilmalidir.

Sonug olarak, IBK olgulari; énceden normalin varyanti denilen ailevi boy kisalig1 ve
yapisal biiyiime ve puberte gecikmesini kapsayan, fakat boy kisalig1 etiyolojisi tanimlanamayan
tiim olgular1 i¢eren heterojen bir gruptur. Bu iki farkli grubun birbirinden ayrimi tedavi ve izlem
acisindan anlamlidir. Genetik analiz vb ileri tetkiklerin maliyeti g6z 6niinde bulunduruldugunda
hasta se¢imi Oonem tasimaktadir. Bir sendroma tam oturmayan dismorfik bulgular, viicut
oranlarindaki hafif bozukluklar, IGF1 diizeylerindeki sapmalar dikkate almmalidir. Biiyiime
profillerini degerlendirdigimizde ise asil patolojinin prepubertal donemden kaynaklandigi
diisiiniilmektedir. Bu da diizenli biiyiime izleminin 6nemini gdstermektedir. IBK’nin erken
taninmas1 halinde tedavi ile puberte baslangi¢c boyu daha kabul edilebilir bir diizeye ¢ekilebilir
ve eriskin boyun daha iyi olmasi saglanabilir. Bu konuda daha fazla ¢aliymaya ihtiyag

duyulmaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Calismamiza 1992 — 2015 yillar1 arasinda Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk
Endokrinoloji Poliklinigi’mize basvuran, idiyopatik boy kisalig1 tanisiyla diizenli takipli olan
78 olgu dahil edilmistir. Olgularin %29,5’1 (n=23) ailevi boy kisalig1 ve %70,5’1 (n=55) ailevi

olmayan boy kisaligi grubunda idi. Bu olgular geriye doniik olarak incelenmislerdir.

2. IBK’de eriskin boyun, tarafimiza basvuru anindaki boydan daha iyi oldugu fakat genellikle
hedef boy SDS’sine ulasilamadigi goriilmektedir. Bizim ¢alismamizda eriskin boy SDS’si -2
SD ve altinda olan 8 kisi (%30,8) vardir. Eriskin boyu hedef boy SDS’sinin altinda kalan ise 20
kisi (%76,9) vardi. Boy SDS kazanci ortalama 0,85+0,7 SD idi.

3. Ailevi boy kisaliklarinin erigkin boylar1 hedef boy SDS’lerine yakin idi. Ailevi boy kisaliklari
kendi biiyiime egrilerine paralel gidip hedef boy SDS’lerini yakalarken, ailevi olmayan boy
kisaliklarinin genellikler -2 SD tizerine ¢iktig1 fakat genetik potansiyellerini yakalayamadiklari
goriilmistiir. Ailevi olmayan boy kisaliklarinin tedavisini hem etik a¢idan hem de bilimsel

acidan inceleyen daha fazla ¢calisma gereklidir.

4. Caligmamizdaki puberte baslangi¢ yaslari gercek anlamda geg puberte denilebilecek diizeyde

olmasa da normale gore gecikmistir.

5. IBK tamli ¢ocuklar peripubertal dénemde iken ayni yasta pubertal dénemde olan normal
cocuklarin egrilerine gore degerlendirilmektedirler. Bu da peripubertal donemde gerek boy
gerek yillik biiyiime hiz1 SDS’lerindeki gerilemeyi oldugundan fazla géstermektedir. IBK tanili

cocuklarin degerlendirilmesi i¢in ayr1 biiylime egri ihtiyacinin tartisilmasi yararl olabilir.

6. IBK’de prepubertal dénemde yillik biiyiime hizinda normal popiilasyona gére sapma
saptanmistir ve diger calismalar tarafindan da desteklenmektedir. Cocuklarin biiylimelerinin
yakin izlemi ile yillik biiytime hizindaki sapmalar fark edilebilir ve erken tani ile eriskin boyda

onemli rolii olan puberte baslangi¢ boyu daha iyi bir seviyeye ¢ekilebilir.

7. Giiniimiizde teknolojik gelismeler sayesinde IBK tanili bazi hastalarm genetik tanilari
konabilmektedir. IBK tanili hastalarin bazilarinda hafif iskelet displazileri ve BH/IGF1 aksin1
etkileyen mutasyonlar saptanmistir. Maliyet etkinligi distintildigiinde genetik analize

yonlendirilecek olgularin se¢imi 6nemlidir.

8. i1k bakista dikkati gekmeyecek olan dismorfik dzellikler bu anlamda 6nemlidir. Detayl fizik

muayenenin 6nemi agiktir.
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9. Antropometrik 6l¢iimler diizenli olarak ayni kisi tarafindan yapilmalidir. Viicut oranlarindaki

hafif bozukluklar SHOX mutasyonlarini ya da iskelet displazilerinin belirtisi olabilir.

10. Baz1 hastalarda BH/IGF1 yolaginda IGF1 ve IGF1R heterozigot mutasyonlari vb. genetik
defektler tanimlandigi bildirilmektedir. IGF1 diizeyleri patolojik olan olgular genetik

incelemeyi hakkediyor gibi goériinmektedir.

11. VK1 alt sinirda olan olgularda beslenmenin diizeltilmesi ile eriskin boyda anlamli kazang

saglanabilir. Bu konuda daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.
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8. EKLER

Cinsiyet:

Basvuru am

Dogum tarihi:

Boy — SDS:

Basvuru tarihi:

Agirlik — SDS:

Basvuru yasi:

Bas ¢evresi — SDS:

Soygecmis:

VKI - SDS:

Akraba evliligi:

Oturma boyu — SDS:

Ailede erken 6lum:

Oturma boyu/boy — SDS:

Anne boyu — SDS:

Puberte evresi:

Baba boyu — SDS: Puberte basi
Hedef boy — SDS: Yas:

OEB ve SDS: Boy — SDS:
EK hastalik: YBH — SDS:
Ilag kullanima: VKIi — SDS:
Gestasyon haftast: Puberte zirvesi
Dogum agirligi — SDS: Evre:
Dogum boyu — SDS: Yas:
Dismorfi: Boy — SDS:
Kemik yas1 — SDS: YBH — SDS:
Klonidin piki: Puberte sonu
L-Dopa piki: Yas:

IGF1 — SDS: Boy — SDS:
IGFBP3 — SDS: Pubertedeki uzama:
FT4:

TSH:

Kortizol:

Prolaktin:

Kranial MR:

Sella MR:

Karyotip:

Boy kisaligi tipi:
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