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1. OZET

Giris ve Amag: Boy kisaliklarinin %15-20’sini patolojik nedenler olustururken, kisa
boylu ¢ocuklarin yaklasik %801 boy kisaligina neden olabilecek durum saptanmadigindan
idiyopatik boy kisalig1 olarak adlandirilir. Idiyopatik boy kisaligi oldukca heterojen bir grubu
tanimlamakta olup gozlemsel caligmalarin eksikligi ve genetik alanindaki gelismelerin
sonucunda bu konuda tartismalar mevcuttur. Calismamiz ile idiyopatik boy kisalig1 6n tanisi
alanlarmin bagvuru anindaki klinik ve laboratuvar oOzellikleri belirlenmesi ve izlem
ozelliklerinin ortaya ¢ikarilmasi amaglanmustir. Idiyopatik boy kisaligi tan1 ve izleminde
klinigimizdeki deneyimlerimizi derleyip literatiire katki saglamak temel amaglarimizdan
biridir.

Gere¢ ve Yontem: Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji Bilim
Dali’nda 1 Ocak 2010 ile 31 Aralik 2022 tarihleri arasinda idiyopatik boy kisaligi ile izlenen 1-
18 yas olgular calismaya alinmistir. Hastalarin demografik 6zellikleri, fizik muayene bulgulari,
laboratuvar 6zellikleri incelenmistir. Klinik ve laboratuvar 6zellikleri dikkate alinarak boy
kisalig1 yapabilecek tiim patolojik nedenler elenmistir. Olgularin izlemde yillik biiyiime hizlari
degerlendirilmistir. Olgular iki gruba ayrilmistir. Grup 1 ailesel ve/veya yapisal boy kisaligi
olanlar, Grup 2 diger idiyopatik boy kisalig1 olanlardir. Ilk grup ise ailesel (Grupla), yapisal
(Grup1b), hem ailesel hem yapisal (Gruplc); olarak degerlendirilmistir.

Bulgular: Idiyopatik boy kisalig1 ile izlenen 197 olgudan 96’s1 (%48,7) kiz, 101’i
(%51,3) erkekti. Olgularin ilk bagvuru yas ortalamalar1 7.74 (3.38-12.1) yildi. Olgularin
bagvuru boy SDS’lerinin ortalama degeri -2.40 ((-3) —(-1.8)), viicut agirligi SDS’leri ortalama
degeri -1.81 ((-2.57)-(-1.05)), viicut kitle indeksleri SDS’leri ortalama degeri -0.5 ((-1.56)-0.56)
bulundu. Kemik yaslar1 51 (%25.9) olgunun takvim yasina goére geri, 139 (%73.2) olgunun ise
normaldi. Olgularin 42 (%21.3) tanesinin hedef boy SDS’sinde -2 SD’den daha fazla sapma
mevcuttu. Caligmaya alinanlarin genetige uyumu degerlerinin ortalamasi ise 1.07 (0.23-
1.91)’ydi. Yirmi dort (%12.2) olguda mindr ek belirleyici bulgu mevcuttu. Ek dismorfik
ozelligi olan ve olamayan hastalarin cinsiyet, boy SDS, VKI, VKIi SDS, kula¢ boyu degerleri
arasinda fark saptanmadi. Grup 1 ile Grup 2 olgularin bagvuru, boy SDS’leri, viicut agirlig
SDS’leri, VKI SDS’leri, %VKI’leri arasinda fark saptandi(p<0.05). Grup 1 (Ailesel ve/veya
yapisal olgularin) basvuru boy SDS’leri, viicut agirhg SDS’leri, VKI SDS’leri, %VKI’leri
daha diistiktii. Grup 1a (ailesel) olgular 2.35+1.84 y1l, Grup 1b (yapisal) 1.56+1.08 y1l, Grup lc
(ailese ve yapisal) olgular 1.79+£1.26 yil, Grup 2 (diger idiyopatik boy kisalig1) olgular
1.79£1.26 y1l izlendi. Olgularin 195’1 (%99) normal uzama hizina sahipken, Grup 2’den 2’si

(%]1) yetersiz uzama hizi mevcuttu.



Sonug: Idiyopatik boy kisalifina fizik muayene bulgulari, laboratuvar ve gériintiileme
yontemleri ile boy kisaligina neden olan patolojiler dislanarak tam konulur. Idiyopatik boy
kisaliginin ailesel ve/veya yapisal 6zelligi bulunan olgularin diger idiyopatik boy kisaligi
olgularina gére basvuru boy SDS, VKIi, VA SDS ve %VKI daha diisiik saptandi. Olgularin
biiylime hiz1 ailesel ve/veya yapisal 6zellikli olgularin hepsinde normalken, diger idiyopatik
boy kisaliginin %1’inde yetersizdi.

Ayrmtili degerlendirmeler ile ailesel ve/veya yapisal 6zellik gosteren olgularda izlem
yeterlidir. Diger idiyopatik boy kisalig1 tanis1 konulan olgularda biiylime biiyiik oranda normal
gitmektedir. Belirgin ek muayene bulgulari, orantisiz boy kisaligi ve laboratuvar testlerinde
patolojik degerleri olan olgularda idiyopatik boy kisalig1 olasilig1 diisiiktiir ve 6zgiin etiyolojik

nedenler aranmalidir.

Anahtar Kelimeler: idiyopatik boy kisaligi, ailesel boy kisalig1, yapisal boy kisalig



2. ABSTRACT

Aim: While pathologic causes account for 15-20% of short stature, about 80% of short
children are considered idiopathic short stature because no condition is found that could cause
short stature. ldiopathic short stature describes a very heterogeneous group and is controversial
due to the lack of observational studies and developments in the field of genetics. The aim of
our study was to determine the clinical and laboratory characteristics of patients with a
prediagnosis of idiopathic short stature at the time of presentation and to determine their follow-
up characteristics. One of our main goals is to review our clinical experience in the diagnosis
and follow-up of idiopathic short stature and to contribute to the literature.

Material and Methods: Patients of 1-18 years of age who were followed up with
idiopathic short stature between January 1, 2010 and December 31, 2022 at the Departments of
Pediatric Endocrinology Ankara University Faculty of Medicine were included in the study.
Patient demographics, physical examination findings, and laboratory characteristics
were analyzed. All pathologic causes of short stature were ruled out on the basis of clinical and
laboratory features. The annual growth rates of the patients during the follow-up period were
evaluated. Patients were divided into two groups. Group 1 included those with familial and/or
constitutional short stature, and group 2 included those with other idiopathic short stature. The
first group was further classified as familial (group 1a), constitutional (group 1b), and both
familial and constitutional (group 1c).

Results: Of 197 patients with idiopathic short stature, 96 (48.7%) were female and 101
(51.3%) were male. The mean age at first presentation was 7.74 (3.38-12.1) years. The mean
SDS for height at presentation was -2.40 ((-3)-(-1.8)), the mean SDS for body weight was -1.81
((-2.57)-(-1.05)), and the mean body mass index was SDS -0.5 ((-1.56)-0.56). Bone age was
regressive with respect to calendar age in 51 patients (25.9%) and was normal in 139 patients
(73.2%). The 42 (%21.3) of the cases had a deviation of more than -2 SD from the target height
SDS. The mean genetic compatibility value of those included in the study was 1.07 (0.23-1.91).
Twenty-four (12.2%) patients had minor additional defining findings. There was no difference
between patients with and without additional dysmorphic features in terms of gender, height
SDS, BMI, BMI SDS, and fathom length. There was a difference in height SDS, body weight
SDS, BMI SDS, and % BMI at admission (p<0.05) between subjects in Group 1 and Group 2.
Group 1 (familial and/or constitutional cases) had lower admission height SDS, body weight
SDS, BMI SDS, and % BMI. Group 1a (familial) cases were followed up for 2.35+1.84 years,
group 1b (constitutional) for 1.56+1.08 years, group lc (familial and constitutional) for

1.79£1.26 years and group 2 (other idiopathic short stature) was followed up for 1.79+1.26
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years. While 195 (99%) of the patients had a normal growth rate, 2 (1%) of group 2 had an
inadequate growth rate.

Conclusions: Idiopathic short stature is diagnosed by excluding the pathologies that
cause short stature with physical examination findings, laboratory and imaging methods.
Among idipathic short stature cases, those with familial and/or constitutional features were
found to have lower admission height SDS, BMI, body weight SDS, and % BMI compared to
others. The growth rate was normal in all cases with familial and/or constitutional features,
whereas it was inadequate in 1% of other idiopathic short stature cases.

In cases with familial and/or constitutional features, follow-up with detailed evaluation is
sufficient. In other cases of idiopathic short stature, growth is largely normal. In patients with
significant additional findings, disproportionately short stature, and pathologic values on
laboratory tests, idiopathic short stature is unlikely and specific etiologic causes should be
sought.

Keywords: Idiopathic short stature, familial short stature, constitutional short stature



3. GIRIS VE AMAC

Biiylime c¢ocukluk c¢agimin en o6nemli 06zelliklerinden biri olup, genetik olarak
programlanmis ¢cok etmenli bir siiregtir. Normal bir biiylime i¢in saglikli hiicre yapisi, yeterli
besin ve uygun ortam, normal genetik yapi, etkin biiyiime faktorleri, endokrin ve metabolik

ortam gereklidir.

Intrauterin dénemdeki biiyiime faktdrleri (insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF)1, IGF-
II, insiilin), dogumdan sonra beslenme, hormonal faktorler (tiroid hormonlari, biiylime
hormonu, cinsiyet hormonlar1) biiylimede baslica etkili olan faktorlerdir. Dinamik bir stire¢ olan

biiylimenin 6zgiin fizyolojik 6zellikleri bulunmaktadir.

Biiylimenin ¢esitli nedenler ile geri kalmasi boy kisaligina yol agmaktadir. Boy kisaligi,
%3-5'lik bir insidansla yaygin (1) olup ¢ocuk doktorlar1 ve cocuk endokrinoloji doktorlarina en
sik bagvuru nedenlerinden biridir (2). Boy kisaligi polikiniklere sik bir bagvuru nedeni olmanin

yaninda organik patolojiler nedeniyle de olusabilen bir sorundur.

Yasa gore boyun biiylime egrilerinde 3. persantilin (ortalama boydan 2 standart deviasyon
(SD)) altinda olmas1 boy kisalig1 olarak tanimlanir. Ortalama boydan 3SD altinda olmasi ciddi
boy kisaligi (3);boy kisaligi gelismeden Once yasa ve cinse gore yetersiz biiyiimenin goriilmesi
ise biiyiime geriligi olarak adlandirilir. Bu tanima gore kisalik tamamen istatistiksel bir

durumdur ve direkt olarak patolojik bir durumu belirtmez (4).

Boy kisalig1 ¢ocukluk ¢aginda cocuk hekimleri ve ¢ocuk endokrinoloji uzmanlarina
danisilan en sik durumdur. Boy kisaligini tarama amaciyla, bir¢ok klinisyen ii¢ biiyiime
parametresini degerlendirir: A) Toplum referansina kiyasla ¢ocugun boy durumunu gosteren
(SD skoru (SDS) veya persentil), mevcut en iyi referansla karsilastirildiginda ¢ocugun boyu;
B) ¢ocugun boy SDS'sinin ebeveyn boyuna dayali hedef boy SDS ile karsilastirilmasi ve C)
cocugun biiyiime egrisi, SD veya persentil ¢izgilerini gegerek yavaglamig biiyiime (biiyiime
sapmasi) agisindan Onceki biliylime verilerine dayali olan cm/yil veya SDS veya delta SDS

olarak ifade edilen bir biiylime hiz1 parametresi (5).

Boy kisaliklarinin %15-20’sini  patolojik boy kisaliklar1 olustururken, kisa boylu
cocuklarin yaklasik %80’1 diisiik dogum agirlig1 ve/veya herhangi bir boy kisaligina neden
olabilecek durum saptanmamasi iizerine idiyopatik boy kisaligi olarak adlandirilir (4).
Idiyopatik boy kisaligi, normal varyant boy kisalig1 olarak da tanimlanabilen bir sorundur.
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Cocuklarda boy kisaliginin biiyiik cogunlugu, uluslararas: kabul gérmiis tanima gore idiyopatik

boy kisalig1 olarak adlandirilabilir (2).

Literatiirde idiyopatik boy kisaligi tanimi hakkinda farkli diisiince ve tartigmalar da
bulunmaktadir. Bunun nedeni bir¢ok ¢aligsma yapilmis olmasina ragmen deneysel ve gézlemsel

bilgilerin eksikligidir (6).

Idiyopatik boy kisalig1 olan ¢ocuklarda ailede boy kisalig1 6ykiisii olabilir ve cocugun
boyu normalin altinda olsa bile hedef boyun sinirlar1 igerisindedir (Ailevi idiyopatik boy
kisalig1) veya idiyopatik boy kisaligi olan ¢ocuklarin boyu hedef boydan kisa olabilir (Ailevi
olmayan idiyopatik boy kisalig1). Iskelet gelisiminde gecikme ve puberte gecikmesi ile birlikte
olabilir (2).

Idiyopatik boy kisalig1 konsensiis toplanti 2008 yilinda yapilmis ve idiyopatik boy
kisalig1 tanimi su sekilde kabul edilmistir: ‘Idiyopatik boy kisalig1 bilinen sistemik, endokrin,
nutrisyonel ve kromozomal bir hastalik olmadan boyun ayni yas, cinsiyet ve popiilasyon grubu
icin verilen boy ortalamasinin -2 SDS’nin altinda olmasidir’ (2). idiyopatik boy kisaligi
taniminin kullanilabilmesi i¢in anamnez, fizik muayene, laboratuvar tetkikleri ve goriintiileme
yontemleri ile boy kisaligi nedeninin saptanamamis olmasi gerekir. Hastalarin biiyliime
hormonu eksikligi ve direnci, diisiik dogum agirligi, yetersiz kalori alimi ve psikiyatrik
problemlerinin olmamasi gereklidir. iskelet displazileri ve Turner sendromu gibi dismorfik
fenotiplere sahip cocuklar idiyopatik boy kisaligi tanimi disinda tutulmalidirlar. idiyopatik boy
kisalig1 tanim1 disinda tutulmasi gereken diger bir grup ¢olyak hastaligi, inflamatuvar barsak
hastaligi, juvenil kronik artrit, hipotiroidizm ve Cushing’s sendromu gibi agik olarak
tanimlanmis hastaliklardir. Bununla birlikte, idiyopatik boy kisaligi, tanimi geregi, stimiilasyon
testlerine normal biiyiime hormonu (BH) yanitlarina sahiptir, ancak BH- Insiilin benzeri
bliylime faktorii (Insulin like growth factor (IGF-I)) eksenindeki diger degisiklikler
dislanmalidir. Idiyopatik boy kisalig1 tanis1 diger tanimlanabilir durumlarin dislanmasina bagh

bir tanimdir, idiyopatik boy kisaligina 6zgii bir pozitif bulguya dayanmaz (4).

Idiyopatik boy kisaliklar1 icinde yapisal puberte gecikmesi ve boy kisaligi, kemik yast
geriligi olan veya olmayan idiyopatik boy kisaligi, ailevi (kalitsal) boy kisalig1, ailevi olmayan
idiyopatik boy kisalig1 olan olgular girmektedir. Ailevi boy kisalig1 olgularinda dogum boyu
genellikle normal olup 6-18 aydan itibaren biiyiime egrilerinde kolon diisiirmeye baslarlar. 2-3

yas sonrasi 3-10th altindadirlar. Takvim yasi kemik yasina esittir ve agirlik-boy indeksleri



normaldir. Bu olgular pubertede normali yakalayamazlar. Son boylar1 3th persantilin altindadir

(3).

Yapisal (Konstitiisyonel) boy kisaliginda ise yapisal puberte gecikmesi ile birlikte ailede
genellikle babada benzer oOykii vardir. Erkeklerde sik, kizlarda nadir olan bu durumda
cocuklarin boyu 2-3 yasa kadar normaldir. Daha sonra giderek persantil distirtirler ve yillik
uzamalar1 normalin alt sinirinda, viicut agirlik artis1 yavastir (3). Kemik yaslar1 2-4 yil geri olup

siklikla puberte ile normali (hedef boyu) yakalarlar.

Idiyopatik boy kisaligi oldukca heterojen bir grup boy kisaligmi tanimlamaktadir.
Idiyopatik boy kisalig1 ile izlenen olgularin bir kisminda genetik alanindaki gelismeler
sonucunda altta yatan yeni patolojiler saptanmis olup, bu olgular ailesel ya da yapisal 6zellik
gostermemektedir. Ayni1 zamanda bu olgularin bir kismina mindr ek dismorfik 6zelliklerin eslik

edebildigi goriilmiistir.

Idiyopatik boy kisaliklar1 son yillarda giderek daha 6nem kazanmistir. Farkli genetik
mekanizmalarin aydinlatilmasi ile, aslinda idiyopatik boy kisaligi ile tanimlanan olgularin bir
kisminda Gzgiin genetik sorunlar (Aggrecan (ACAN) mutasyonu veya Natriuretic peptide
receptor (NPR) mutasyonu vb) tanimlanmaya baslanmistir. Boy kisalig1 genetik, epigenetik ve
cevresel faktorlerin etkiledigi bir durumdur. Biiylimenin diizenlenmesinde epigenetik
degisiklikler de rol almaktadir (7), bu yiizden idiyopatik boy kisaligina yaklasilirken imprinting
hastaliklar1 da diisiiniilmelidir (8). Idiyopatik boy kisaligmin tanimlanmis bir genetik nedeni
olabilir ve ayirict tanida farkli genlerin géz 6niinde bulundurulmasi gerekebilir (7). Tek gen
calismasi, tiim ekson sekans (Whole Exome Sequencing(WES)) c¢alismasi ile idiyopatik boy

kisaliklarinin %25-40’1na tan1 almasina imkan veren galigsmalar vardir (8).

Ancak giiniimiizde tiim olgulara ayrintili genetik analizlerin yapilmasi olasi degildir.
Klinik yaklasimda olgulardaki farkli 6zelliklerinin (aile oykiisli, dogum agirlig1, ekstremite
oranlari, kemik yasi ileriligi, bilylime 6zellikleri, puberte temposu, laboratuvar verileri gibi)
ortaya konulmasi idiyopatik olarak tanimlanan boy kisaliklarinin etiyolojik olarak daha 6zgiin
gruplara ayrilabilmesini saglayabilecektir. Bu da 6zgiin tedavilerin gerekip gerekmemesi

acisindan yardimci olabilecektir.

Bu calisma ile ¢ocuk endokrinoloji polikliniklerine sik bir basvuru nedeni olan boy
kisalig1 yakinmasi olan hastalarin, idiyopatik boy kisalig1 6n tanisi alanlarinin basvuru anindaki

klinik, laboratuvar ve goriintilleme Ozellikleri belirlenmesi ve izlem 06zelliklerinin ortaya
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cikarilmasi amaglanmustir. Idiyopatik boy kisaligi tam ve izleminde klinigimizdeki

deneyimlerimizi derleyip literatiire katki saglamak temel amaglarimizdan biridir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Normal Biiyiime

Biiyiime; temel olarak genetik, cevresel, sosyoekonomik, gelisimsel, davranigsal,
beslenme ile alakali, metabolik, biyokimyasal ve hormonal faktdrler arasindaki, yasa ve
cinsiyete bagli etkilesimlerin sonucu gelisen karmasik bir siirectir. Bu slire¢ embriyonik donem,

bebeklik, ¢ocukluk, ergenlik ve erken yetiskinlik boyunca stirdiiriilmektedir[9].

Biiytime 1rk, yasam tarzi, kiiltiirel ve sosyo-ekonomik faktorlerden de etkilendigi
gibi[10], sistemik (kronik hastaliklar), endokrinolojik sorunlar ve sendromik/kromozomal

anormalliklerin tiimii biiylimeyi etkileyebilir[11].
4.2. intrauterin Biiyiime

Intrauterin bilylime maternal, fetal, plasental faktdrler ve bu faktdrlerin karsilikl
etkilesimleri ile diizenlenmektedir. Embriyonel donem fertilizasyonla baslar ve 10. gestasyonel
haftaya kadar siirer. Hiicre hiperplazisi ve organogenezin 6n planda oldugu bu donemde fetiis
dis etkilere kars1 oldukga hassastir. Bunu takip eden fetal donem ise gebeligin 10-40. haftalar
arasidir. Bu donemde doku ve organlarin olgunlagsmasi siireci ile hizli biiylime
gerceklesmektedir. Intrauterin erken dénemde fetiisiin genetik yapisi en &nemli belirleyici

faktor iken ge¢ donemde besinsel ve hormonal etkiler 6n plana gegmektedir[12].

Fetal biiylimeyi etkileyen baslica maternal faktorler arasinda etnik durum, yas (diisiik ya
da ileri yas), viicut yapisi, gebelik Oncesi kilo, uterus sekil bozukluklari, kronik ve sistemik
hastaliklar, kronik enfeksiyonlar, ilaclar, beslenme bulunmaktadir. Gebelikte annenin maruz
kaldig1 olumsuz ¢evresel etmenlerin (yiiksek irtifa, diisiik sosyo-ekonomik diizey, radyasyon),
annenin zararl aligkanliklarinin (sigara, alkol, narkotikler), asir1 fiziksel aktivite ve psikososyal

stresin fetal biiylimeyi etkiledigi ve erken dogum ve diisiik dogum agirligina neden olabilecegi

bilinmektedir[12].

Maternal faktorlerden daha nadir olmakla birlikte fetal faktorler daha agir biiytime
kisitliligl, malformasyon ve dismorfik bulgularla iliskilidir ve uzun dénemde prognozu daha
kotiidiir. Fetal biliylimeyi olumsuz etkileyen fetiise ait baslica faktorler kromozomal
bozukluklar, malformasyonlar (kalp, bagirsak, genito-iiriner, iskelet sistemleri), dogumsal

metabolizma hastaliklari, intrauterin enfeksiyonlardir[12].
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Plasental pek ¢ok faktor de fetal biiyiimeyi etkilemektedir. Plasentanin yapisal, histolojik,
sitogenetik anomalileri, maternal ve fetal perfiizyonun bozulmasi, substrat transfer
bozukluklari, anjiogenez bozukluklari, plasentadan salinan biiyiime faktorlerindeki

bozukluklar, plasentanin hastaliklari biiyiimeyi etkilemektedir[12].

Fetal biiylime; hormonlar, niitrisyonel ve cevresel faktorlerin karsilikli etkilesimi
gerceklesmektedir ve endokrin sistem bu etkilesimlerin diizenlenmesinde biiyliikk 6nem
tasimaktadir. Fetal bliylimenin endokrin diizenlenmesi postnatal biiyiimenin diizenlenmesinden
farklidir. Postnatal biiyime i¢in gerekli BH, tiroksin ve gonodal steroidler fetal biiyiimede
sinirl etkiye sahiptirler. Plasental laktojenlerin erken embriyonik biiylimeye katkilar1 vardir
ancak fetal biiyiimedeki rolii smirlidir. Insiilin ve IGF sistemi ise fetal biiyiimenin
diizenlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir. IGF1 ve IGF2 plasenta tarafindan tiretilmekte, fetal
biiyiimenin yani sira ayrica uterus ve plasenta biiylimesi lizerinde de otokrin-parakrin etkileri
bulunmaktadir. Ayrica IGF1, IGF2 ve IGF reseptorleri fetal dokularda da yaygin olarak
eksprese edilmektedirler[12].

Genomik imprinting fetal biliylimede Onemlidir. Anne ve babaya ait bazi genler
embriyonun gelismesine farkli sekilde katkida bulunmaktadirlar. Uniparental dizomi(UPD),
homolog gen c¢iftinin her ikisinin de bir ebeveynden gelmesi durumudur. Fare ve insan
caligmalarinda UPD fenotipleri, genomik imprintingin fetal biiylimedeki 6nemini
gostermektedir. Paternal dizomiler biiylimeyi arttirici etki gosterirken, maternal dizomilerin

biiyiimeyi baskilayici etkisi oldugu goriilmektedir[12].

4.3. Dogum Sonrasi Biiyiime

Dogum sonrasi biliyiimede genetik faktorler, beslenme, hormonal faktorler, kronik

hastaliklar ve psikolojik faktorler etkilidir[12].

Dogum sonrasi donemde “infancy-childhood-puberty” (ICP)(siitgocukluk-cocukluk-
puberte ) modeline gore biiylime farkli Ozelliklere sahip, kismen oOrtiisen siit ¢ocuklugu,
cocukluk ve ergenlik donemi olmak {izere 3 faza ayrilir. Bu ayrim, belirtilen evrelerde biiylime
egrisi egiminin matematiksel olarak birbirinden farkli olmasinin yan1 sira bilylimeyi agirlikl
olarak etkileyen etmenlerin farkli olmasina dayanmaktadir. ilk 2-3 yasa 6zgii hizli, ancak
giderek yavaslama gosteren biiyiime siireci, 6n planda fetal yasamda etkili olan ve bu etkinin
dogumdan sonra da bir siire devam ettigi biiyiime etmenleri ile dogumdan sonraki beslenme

durumunun bilesik etkisini yansitir. Bu donemde biiylimeyi agirlikli olarak etkileyen etmen
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beslenmedir. Iki-ii¢ yaslarindan 9-10 yaslarmna uzanan ¢ocukluk déneminde gevre etmenleri
yine bir Olgiide etkili olmakla birlikte, boy biiyiimesini etkileyen en agirlikli etmen BH’dur.
Tiroid hormonu ile beraber BH bu donemde biiyiimenin temel belirleyicileridir. Sekiz-dokuz
yaslarinda BH etkisine cins steroidlerinin etkisi de eklenir ve bir siire sonra cins steroidlerinin

etkisi On plana geger[12].

Ergenlik
4 dénemi
180 e
160w
1-10 e
Boy
120 e :
(cm) Cocukluk
100 - dénemi
SO
€0 Siit cocugu
' dénemi
40
20
A N
PN N N (o >
2 4 6 8 100 12 14 16 18
Yas
(yil)

Sekil 4.1. Siit cocuklugu, ¢cocukluk ve ergenlik donemlerinde boy biiylimesi [13, 14]

Siit cocuklugu déneminde, bilyiimedeki en hizli artis ilk aylarda goriiliir. ilk 6 ayda
yaklagik 16 santimetre (cm) biiylir. Biiylime 6. aydan sonra yavaslar ve boyu 6 ayda 8 cm artar.
Boylece ¢ocuk bir yasina geldiginde ortalama 25 cm’lik boy kazanir. Bir yasinda eristigi boy
dogum boyunun 1,5 katidir. Oniki ile 24 ay arasinda biiyiimedeki yavaslama devam ederek boy
uzamasi yillik 10-12 cm’e diiser. Bir buguk-2 yastan sonra biiylime hizi ¢cocukluk dénemindeki
duragan hizina diiser ve ¢ocuk hedef boyuna uygun persentil egrisini yakalar. Cocuk, genetik

potansiyeline uygun persentil egrisine 18 ayliktan sonra yerlesmeye baslar [12].

Cocukluk donemi 2 yastan pubertenin basladigi 8-9 yaslara kadar olan dénemi ifade eder.
Bu dénemde biiytime duragandir. Biiylime hiz1 diger fazlara gore diisiik olmasina ragmen stiresi
en uzun donemdir. Iki-4 yas aras1 y1lda 7 cm boy uzamasi gdsteren ¢ocuk 4 yasindan puberteye

baslayana kadar yilda 5-6 cm uzar. Bu dénemde biiyiime, ¢ocugun genetik olarak belirlenmis
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hedef boyuna uyan c¢izgide devam eder. Y1l igindeki biiylime siirekli ayn1 tempoda degildir.
Biiylime hizinda yil iginde mevsimsel farkliliklar ve degisken hizlanmalar goriilebilir. Bu

nedenle biiyiime hizinin saptanmast i¢in 12 aylik izlem idealdir[12].

Puberte doneminin en 6nemli 6zelliklerinden biri biiylimenin hizlanmasidir. Biiyiime
hizlanmasinin yanisira kemik gelisiminde de hizlanma baslar. Bu hizlanmaya paralel olarak
BH-IGF ekseninde degisiklikler olur. BH-IGF1 ve IGF baglayici protein (IGFBP)-3 puberte
doneminde artar. Ergenlikteki biiylimeyi BH ile birlikte cins steroidleri saglar. Cins sterodileri
dogrudan biiylime iizerine etkilidir. Tiroid hormonunun normal olmasi da biiylime igin
gereklidir. Biiylime Ostrojen etkisi ile epifizlerin kapanmasi ile durur. Oksologlar yillik biiytime

hizinin 1 ¢m’in altina diismesini biiylimenin durmasi olarak kabul ederler[12].

Ergenlige kadar kiz ve erkekler nihai boylarinin %80’ine ulasmistir. Ergenlik doneminde
biiylime hizlanmasinin en fazla oldugu evreye doruk biiyiime hizi (DBH) denir. DBH, kizlarda
ergenligin baglamasi yani meme evre 2-3’de, erkeklerde ise ergenligin ortasinda genital evre 3-
4’°de veya testis voliimii 10-15 ml oldugunda goézlenir. DBH kizlarda 7-8 cm/yil, erkeklerde ise
8-9 cm/y1l diizeyindedir. Kizlarda DBH menarstan 1,3 yil 6ncedir ve menars biliylime hizinin
azaldig1 ve nihai boyun %97,5’in tamamlandig1 donemde olur. Menars sonrasi kiz ¢ocuklar
ortalama 5-7,5 cm uzar (1-11 cm). Pubertenin sonunda her iki cins boyunun %99 unun
tamamlamistir. Kizlar ergenlik boyunca 16-20 cm, erkekler 25-28 ¢m uzar ve kizlarda ~16,
erkeklerde ~18 yas civari hizlanan kemik olgunlagmasi ve biiylime kikirdaklarinin kapanmasi

ile biiylime durur[12].

Ulasilabilecek nihai boyu ergenligin basladigi yas ve ergenligin baslangicindaki boy
belirler. DBH nin nihai boya etkisi ¢ok azdir. Biyolojik degiskenliklere bagli olarak ergenlige
erisme yasi, biiylime hizlanmas1 ve DBH nin goriildiigli kronolojik yas bir ¢cocuktan digerine
farklilik gosterir. Bunun fizyolojik nedeni tam bilinmemekte ancak genetik farkliligin etkili
oldugu diisiiniilmektedir. Ergenlik belirtilerinin degisik yaslarda ortaya ¢ikabilmesi sonucu ayni
yastaki ¢ocuklar arasinda somatik biiylime durumunda 6nemli farkliliklara rastlanir. Bu durum

erkek ¢ocuklarda daha belirgindir [12]

4.4. Biiyiimenin Degerlendirilmesi

Standart teknikler kullanilarak dogru boy ve kilo 6l¢limii, pediatrik tibbi muayenelerinin
temel bir bilesenidir. Bebeklerde ve kii¢iik ¢ocuklarda uzunluk veya boy, agirlik ve bas ¢cevresi

Ol¢timii, eslik eden tedavi edilebilir durumlar veya bilinen genetik sendromlarla potansiyel
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olarak iligkili biiyiime degisikliklerinin veya anormalliklerin erken tanimlanmasina olanak

tanir[15].

Yenidoganlarin ve iki yasindan kii¢iik cocuklarin dogru bir sekilde o6l¢iilmesi zor

olabilir[9].

Iki yas altinda yatarak, ii¢ yas ve iizerinde ayakta durarak 6l¢iim yapilmalidir. Iki ile ii¢
yas arasinda her iki yontemle 6l¢tim yapilabilir. Bu durum ¢ocugun fiziksel gelisimi ve is birligi
yapmastyla iligkilidir. Yatarak ol¢lim genellikle ayaktaki 6l¢limden 1 cm daha uzun gikar.
Yatarak Ol¢limlerde esnek olmayan bir zemin {lizerine monte edilmis sabit bir bas tutucu ile
oynar bir ayak tabani pargasindan olusan aletler kullanilir (infantometre). Bebegin basi
sabitlenirken dis kulak yolu girisi ve goz araliginin dis kenarinin 6l¢iim tahtasina dik bir konum
gostermesi ve bebegin bacaklarinin olabildigince ekstansiyonda ve ayak bileginin 90°
dorsiflkesiyonda olmasi 6nemlidir. Ayakta dl¢limlerde duvara sabitlenmis stadiyometre denilen
Olcekli boy oOlgerler kullanilmalidir. Boy 6lcerlerde ¢cocugun basinin arka kismu, iist torakal
omurga ile gluteal bolge stadiyometreye degmeli, topuklar bitisik ve ayak uglar1 ayrik
durmalidir. Boy o6lctimleri 0,8 cm’ye varan ditirnal farklar gosterdiginden sabah yapilmalidir.
Saglikl1 bir boy dl¢limiinde ardisik yapilan dl¢timlerdeki fark 0,3 cm’yi agsmaz ve genellikler 3

6l¢timiin ortalamasi alinir[12]. Tiim aparatlar sik sik kontrol edilmeli ve kalibre edilmelidir[9].

Boy artis hizlar 6lgiiliirken miimkiinse ayni1 alette yapilmali ve 6lgiim araliklar1 3 aydan
az olmamalidir. Biiyiime lineer degil sigramalar tarzinda tarzinda gerceklesir. Bu nedenle kisa
aralikli 6l¢timlerde yanlis pozitif ya da negatif sonuglar alinabilir. Boy artig hizlar1 mevsimsel
farkliliklar gosterdiginden 6l¢iim araliklari tercihen 6 ay olmalidir. Her yasin boy artig hizi ve
standart sapmalar1 farklidir. Ozellikle pubertal déSnemde standart sapmalar genis bir aralik
gosterir. Boy artis hizinin normaline dair uluslararasi bir uzlagi olmamasina ragmen yas ve
cinsiyete gore -1 SDS’nin altinda 2-3 yil kadar devam eden biiyiimeler potansiyel patolojik

olarak kabul edilirler[12].

Viicut oranlarinin 6l¢iimii bazi biiylime bozukluklarinin tanisinda 6nemli bir yer tutar.
Insanda iskeletin bilyiimesi orantili degildir. Cocukluk doneminde biiyiime ¢evreden merkeze
dogru olup bu dénemdeki biiyiime BH kontroliindedir. Pubertede cinsiyet hormonlarinin etkisi
ile gdvde biiyiimesi 6n plana ¢ikar. Orantisiz kisaliklar1 gostermek icin bas gevresi, list/alt viicut
orani, oturma yiiksekligi/boy orani, kulag/boy orani en sik kullanilan parametrelerdir[12].
Oturma yiiksekligi, gdvde uzunlugunun bir Olgiisiinii verir. Bagin tepesinden taban oturma

ylizeyine olan mesafedir[9].
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Boy Olclimleri basit goriinse de siklikla yanlis yapilmaktadir. Amerika Birlesik
Devletleri'nde bile ¢ocuk doktorlarinin %10u ve aile hekimlerinin %40 her saghkli cocuk

ziyaretinde boy dl¢iimii yapmamakta ve %35'i biiylime 6lgiimleri yapmamaktadir[10].

Biiylime yetersizliginin yaygin bir nedeni olan “kronik zayiflama/yetersiz beslenmeyi”
belirlemek i¢in viicut agirliginin es zamanli olarak yorumlanmasi zorunludur. Agirlik
artisindaki degisiklikler, biiylime bozukluklari ile iligkili durumlarda daha erken ve daha sik
goriilebilir[10].

Biiyiime, cocuklukta genel sagligin dnemli bir gostergesidir. Bu nedenle, Amerikan
Pediatri Akademisi gibi kuruluslar, pediatrik saglik slirveyansinin ayrilmaz bir pargasi olarak
bliylime egrileri olusturulmasini ve c¢ocugun boyunu ve kilosunu rutin olarak o6lgme
gereksinimini vurgular. Bu islem temel ve basittir. Ancak verilerin 6lgiilmemesi veya yanlis

Olgtilmesi siktir ve bu durum biiyiime ile dogru analizler yapmay1 engeller[16].

Yasamin ilk 3 yilinda, boy iizerine beslenmenin genetik faktorlerden daha etkili olmasi
nedeniyle biiyiime yiizdelikleri genetik hedeflerini gecebilir. Ergenlik doneminde, erken
olgunlasan bir ¢ocuk, biiylime atagi ortalamadan daha erken olacag icin daha yiiksek bir
yilizdelik dilime dogru ilerlerken, ge¢ olgunlasan bir ¢ocuk, ergenlik doneminde akranlari
bliylime ataklarina basladikca daha diisiik bir yiizdelige gececektir. Saglikli ¢cocuklar sonunda
ergenlik Oncesi boy yiizdelik dilimlerine geri donerler. Cocuklar genellikle ebeveynleri ile
benzer biiylime modellerine ve ergenlik baslangici zamanlarina sahip olduklarindan, aile

boylar1 ve ergenlik gelisim Oykiisii elde edilmelidir[11].
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Sekil 4.2. Cinsiyetlere gore uzama hizi normal degerleri egrileri [15]

Biiylime siirecinde, boy artis1 hem saglikli olmanin bir gdstergesi hem de boy artisinda
goriilebilecek herhangi bir aksaklik hastaliklarin hassas bir isaretidir[17]. Herhangi bir biiyiime
geriligi durumunda (yavas uzama hizi veya belirgin persentil kaybi) bilylime geriliginin
saptanma zamani erken tani ve miidahale sayesinde biiylimenin normal fizyolojisine geri
dondiiriiliip dondiiriilemeyecegini belirler. Bir¢ok hastalik yavas uzama hizi ile kendini
gosterir. Biiylime geriligini erken tanimak ve arastirmak, hem biiylimeyi yakalamaya hem de

altta yatan potansiyel patolojinin kesfedilmesine ve tedavisine olanak tanir[16].

4.5. Biiyiime Bozukluklar

Biiyiimeyi etkileyen faktorler cesitli sekillerde siniflandirilabilir. Yapilan bir ¢aligmada
biiylime plag1 icinde rol oynayan faktorlere karsi, viicudun bagka bir yerinden biiyiime plagina
etki eden faktorler kategorisi tercih edilmistir. Bu kategorizasyon, birincil ve ikincil biiyiime

bozukluklari olmak iizere iki gruba ayrilir[17].

Birincil bliytime bozukluklarinin ¢ogunlugu, fibroblast growth factor receptor substrate
(FGFR)3'teki heterozigot bir varyantin neden oldugu akondroplazi gibi biiyiime plagi
fizyolojisi ile iligkili genlerin (biiylik etkiye sahip) varyantlarinin neden oldugu klinik olarak
tanimlanmis sendromlar ve iskelet displazilerinden olusur. Orta diizeyde etkiye sahip daha az

nadir varyantlarin veya kiiclik etkiye sahip yaygin varyantlarin da (genom c¢apinda
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iligkilendirme c¢aligmalarinda (Genome-wide association studies (GWAS)) gosterildigi gibi)
boy uzunlugu ile iligskilendirilmis olmasi dikkat cekicidir. Pediatrik endokrin tanilarinin
uluslararasi siniflandirmasinda, gebelik yasina gore kiiciik dogan (Small for gestational age
(SGA)) kisa boylu ¢ocuklar, biiylime plag: disinda bilinen bir faktdriin yokluguna ve dolayisiyla
nedenin bliylime plaginda bulunabilecegi beklentisine gore birincil biliylime bozukluklari

altinda siniflandirtlir[17].

Ikincil biiyiime bozukluklar1 hormonlari, beslenmeyi, enflamatuar sitokinleri ve hiicre
dis1 s1tviy1 igerir ve dogustan veya sonradan kazanilmig olabilir. Endokrin biiylime bozuklarinin
en iyi bilinen 6rnegi BH-IGF-1 eksenindeki bozukluklar olup, diger hormonal nedenler
arasinda tiroksin, glukokortikoidler ve seks steroidleri bulunur. Beslenme yetersizliginin
bliyiimenin duraklamasimna neden oldugu bilinmektedir, bunun yani sira enflamatuar
sitokinlerin konsantrasyonlarinin artmasi (6rnegin juvenil artrit veya Crohn hastaliginda) veya
hiicre dis1 sivi-elektrolit bozukluklart (6rnegin renal tiibiiler asidoz) da biiylimeyi
duraksatabilir.[17] Biiylime plagi kondrojenezini olumsuz etkileyen bir dizi bozukluktan
kaynaklanan ikincil biiyiime bozukluklar1 psikososyal sorunlari, ¢olyak hastaligi, bobrek
hastali1 gibi kronik durumlar1 ve radyasyon gibi fiziksel faktdrleri icerir[18]. Iyatrojenik
durumlar da ikincil bitylime bozukluguna yol agabilir[19].

Seri boy Ol¢timleri, ¢ocuklarin saghigmin izlenmesinde onemli bir parametredir. Seri
Olctimler, cocugun boy hizinin normal aralikta olup olmadigini veya 6nceki biiylime egrisinden
(veya yiizdelik egriden) asamali olarak sapip sapmadigini belirlemeye yardimci olur. Boy
uzama hizi, dogru boy oOl¢limleri ve en az alt1 aylik dlgiimler arasindaki aralik kullanilarak
hesaplanmalidir (cm/y1l olarak). Olgiimiin yapildig1 andaki bu degerin gocugun biiyiime
tablosuna isaretlenmesi 6nemlidir, ¢iinkii diger boy 6l¢limlerinden bariz bir farklilik saptanirsa

bunun dogrulanmasi i¢in yeniden 6l¢iim kolayca yapilabilir[9].

Biiyiime ¢izelgeleri oncelikle tarama (0rnegin biiyime bozukluklarini tespit etmek) ve
takip (Ornegin bireysel biiylime egrisinin beklenen modeli izleyip izlemedigini saptamak)
amaciyla kullanilir. Ideal olarak her iilkenin kendi toplumuna gére kendi biiyiime cizelgelerini

kullanmast1 6nerilir[4].

Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’niin 2006 yilinda yayinladig1 uluslararasi biiyiime standart
cizelgeleri, optimal kosullarda saglikli cocuklar i¢in biiylime standartlarini temsil eder ve <24

aylik ¢ocuklarda biiylimeyi takip etmek igin tercih edilen araglar olarak 6nerilmektedir[15].
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Bes yasindan kiigiik ¢ocuklarin degerlendirilmesi i¢in, DSO kendi tarafindan yayinlanan
bliyiime egrilerinin kullanilmasini 6nermektedir. Daha biiyiik cocuklarin degerlendirilmesi igin,

miimkiin olan durumlarda, etnik-6zel biiyiime tablolarinin kullanilmasi tercih edilir[2].

Tiirk cocuklarinin viicut agirligi, boy uzunlugu, bas ¢evresi ve viicut kitle indeksi referans
degerleri 2008 senesinde yaymlanmistir[20]. O tarihten itibaren iki yas alti gocuklarin
degerlendirilmesinde DSO verileri kullanilirken, iki yas {izeri gocuklarin degerlendirilmesinde

Tiirk cocuklarinin referans degerleri kullanilmaya baglanmigtir.

Teknolojinin hayatimiza girmesiyle birlikte biliylime egrilerini kullanirken ya da
Olciimlerin  SDS’lerini  hesaplarken Cocuk Endokrinolojisi ve Diyabet Dernegi
tarafindan pediatrist ve c¢ocuk endokrinolojisi hekimlerinin kullanimina yoénelik olarak
gelistirilen CEDD-Coziim (https://www.ceddcozum.com) veya mobil uygulamasi
kullanilabilmektedir[21].
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Bir toplumda boy etnik kokenle iliskili genetik faktorler ve sosyoekonomik kosullarin en
etkili oldugu cevresel faktorlerden etkilenir[4]. Son 150 yilda bati {ilkelerindeki insanlarin
boylarinda uzama oldugu yoniinde bir gézlem bulunmaktadir. Bu gézlemin dncelikli olarak
daha iyi cevresel kosullar (kaliteli ve 6zellikle protein yoniinden bol besin ve daha az
enfeksiyon) nedeniyle oldugu disiiniilmektedir. Ayrica uzun ve kisa bireylerin iireme

basarisindaki farkliliklarla da iliskilendirilebilir[4].

Bir ¢cocugun bireysel biiylime egrisinin degerlendirilmesinde, klinisyen temel olarak 3
soruyu yanitlamayi amaglar: Uygun biiyiime egrilerine kiyasla ¢ocugun boyu ne kadar sira dig1?
Biyolojik ebeveynlerinin boyuna kiyasla ¢ocugun boyu ne kadar sira dis1? Biiylime grafigindeki
SD puanlar1 (SDS) c¢izgileri (veya yiizdelikler) ile karsilastirildiginda, c¢ocugun oOnceki
yillardaki bitylime modeli ne kadar sira dis1 olduguna bakilir[5].

4.6. Boy Kisaliginin Psikososyal ve Psikolojik Etkileri

Cocuklukta kisa boy, hem uzun hem de kisa ebeveynler icin ortak bir endise

kaynagidir[10].

Uzun olanin daha iyi oldugu seklindeki toplumsal goriis ve metalastirilmis santimetre
kavrami kisa boy ile ilgili endiseleri arttirmaktadir. "Heightism" terimi, kisa boylu olmanin
basariy1 engelledigi ve uzun boylu olmanin bunu kolaylastirdig1 6nyargisini ifade eder. Bir¢ok
calisma, daha uzun boylu olmanin 6zellikle erkekler i¢in sosyal ve finansal basar1 belirtegleri
ile iligkili oldugunu gosterirken, diger ¢alismalar boy ve basari arasinda egitim diizeyi, gelir ve
caligsmalarin kendi i¢indeki metodolojik kusurlar gibi diger faktorlerin iliskiyi azalttigini 6ne

stirmektedir[16].

Boyun basar1 sonuclarindaki farki gergekten yaratip yaratmadigi degil, insanlarin bu
etkinin var olduguna inanip inanmadiklar1 akillara bir soru olarak gelmektedir. Verilerden
bagimsiz olarak, genel halk “’heightism’” benimsiyor mu? Bagka yerlerde gozden gecirilen
cesitli arastirmalar, insanlarin geng yastan baslayarak daha uzun boylu bireyleri daha yetenekli
ve basarili olarak algiladiklarini bulmustur. Korelasyon erkekler icin daha giicli
goriinmektedir. Bir makalede, daha uzun boylu olmanin daha biiyiik basariya yol actig1 algisinin
iki olasi nedenini One slirmektedir: evrimsel/biyolojik bir i¢glidii ve/veya odaklanma
yanilsamasi (yani, lizerinde yogunlasarak boyun basari tizerindeki etkisine fazla agirlik
vermek). Sebebi ne olursa olsun, ‘’heightism’’ hi¢ siiphesiz toplumlara, hatta cocukluk

doneminde yerlesmistir. Bir ¢ocuk, "biiyiik ve giiclii" ¢cocugu kutlayan ve cocugu "biiyiik bir
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cocuk" gibi davranmaya tegvik eden yaygin ifadelere dayanarak "biiyiik" ile olumlu ve "kiigiik"

ile olumsuz bir iligski kurabilmektedir[16].

Medya “’heightism’’i koriikleyebilmekle birlikte ayrica boy kisaligiyla ilgili kaygiy
artirabilir ve ilgili ebeveyni yanlis bilgilendirebilir. ABD'de 2014 yilinda yapilan bir ¢aligmada
yetiskinlerin %59'u interneti saglik bilgisi kaynagi olarak kullandigini bildirmistir; Avrupa'da
2019 yilinda yapilan bir ¢aligmada ise %55'1 bunu bildirmistir. Bilgi almak i¢in internete bakan
cok sayida insan goz Oniine alindiginda, yanlis bilgilerin okuyucuyu yaniltmasi yaygin bir

durumdur[16].

Boy kisalig1 olan bir cocuk, boyu nedeniyle giinliik hayatinda zorluk yasayabilir. Ornegin,
yuksek nesnelere ulasmak, lunapark gezintilerine ¢ikmak, spor takimlarina katilmak veya
arabada degisiklik yapmadan araba kullanmak gibi faaliyetler, kisa boylu bir ¢ocugun simdiki

ve/veya gelecekteki yasaminda bir sorun haline gelebilir[16].

Geleneksel olarak, boy kisaliginin psikolojik, davranissal ve egitimsel sorunlara neden
oldugu varsayilmistir. Klinik tabanli arastirmalar boy kisaligini artan psikososyal stresle
(6rnegin alay etme, zorbalik ve ¢ocuk yerine konma) iliskilendirirken, bu artisin hastanin kisa
boyunun ciddiyeti ile ilgisi olmadig1 ve genel toplumda degisken oldugu da bildirilmektedir.
Ayrica aragtirmacilar, artan psikososyal stresin otomatik olarak psikososyal islevsellikte
bozulma anlamina gelmedigini belirtmektedirler. Aslinda, birka¢ c¢alisma ve inceleme,
toplumlarda kisa boy ile psikososyal alanlardaki genel islevsellik arasinda dogrudan bir baglanti
olmadig1 sonucuna varmistir. Wessex biiylime ¢aligmasi gibi diger ¢aligmalar, toplumda boy
kisaligr ile psikolojik gelisim arasinda hafif bir iliski oldugunu bildirmistir, ancak Slciilen
eksiklikleri boy kisalifiyla dogrudan iligkilendirememis olup, sosyal sinifi psikososyal

gelisimin daha iyi bir gostergesi ve muhtemelen bu sonuglari ¢eligkili olarak bulmustur[16].

Boy ve psikososyal islev arasindaki etkilesimi karmasiklastiran bir durum, algilanan
boydur. Bir ¢alismada, algilanan yiiksekligin, ger¢ek uzunluga kiyasla psikososyal islev ve

hasta/ebeveyn memnuniyetinin daha giiglii bir gostergesi oldugunu 6ne stirmiistiir[16].

Bir sistematik literatiir derlemesi sonuglari, kisa boylu yetiskinlerin ve ¢gocuklarin, normal
uzunluga sahip olanlara gore yasam kalitesinin daha kotli olabilecegini diisiindiirmektedir.
Buna ragmen, bazi ¢alismalarda bulgularin, ayni boy kisalig1 nedeni olan hastalarda yapilan

caligmalarda bile tutarsiz oldugu ve kanit kalitesinin degisken oldugu belirtilmistir. Literatiirden
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elde edilen kanitlar, yetiskinlerde ve herhangi bir nedenle kisa boylu olan ¢ocuklarda ve kisa

boylu ¢ocuklarin bakim verenlerinde artmis yiik olabilecegini diisiindiirmektedir[23].

Boy kisaligina adaptasyonda ve kisa olmanin etkisinde bireyler arasi biiyiik farkliliklar,
ebeveyn tutumlar1 ve hakim kiiltiirel goriisler dahil olmak {izere cesitli risk ve koruyucu
faktorlerin bir sonucudur. Stres yasantilari sik olabilir ama gercek psikopatoloji nadirdir. Sonug
olarak, hem klinik hem de toplum ¢alismalari, kisa boylu bireylerin cogunun genis bir normallik
araliginda islev gordiigiinii gdstermektedir; ancak, -2.5 SDS altindaki kisa ¢ocuklarin yeterince

calisilmadigina dikkat edilmelidir[2].

Ebeveynlerin ¢ocuklarindaki boy kisalig1 kaygisi, asir1 kisa vakalar hari¢ egitimli orta
siif ailelerde daha fazla ve erkeklerde kizlardan daha sik goriilmektedir. Zengin {ilkelerde,

yoksul niifusta boy kisalig1 genelde ihmal edilir ve bu da daha az sevke yol agar [4].

Kisa boy i¢in yonlendirmelerde giiclii bir cinsiyet yanlilig1 vardir, kizlarin erkeklere gore

cok daha az yonlendirilme olasiligi vardir ve etnik bir 6nyargi da mevcut olabilir[19].

4.7. Boy Kisahgi

Kisa boylu olmanin topluluk iginde kolayca fark edildigi géz oniine alindiginda, bu
durumu genellikle ebeveynler i¢in bir tehlike isareti olarak goriir ve sorunun ele alinmasi igin

cocuklarini bir klinisyene gotiiriirler[16].

Bir ¢ocugun mevcut boyunun 6tesinde, hasta-aileleri ve klinisyenler genellikle cocugun
yetigkinlikte ulagsacagi boy konusunda endiselenirler. Normal olarak biiyliyen ¢ocuklar tipik
olarak ayni boy yiizdesini takip eder. Bu nedenle biiylime grafiginde boy yiizdesini yetiskinlige
kadar takip etmek, beklenen yetiskin boyunu tahmin ettirebilir. Bu teknik, biiylime
oranlarindaki degisiklikleri hesaba katmaz. Erken veya hizli olgunlasanlar i¢in yetiskin boyu
oldugundan fazla tahmin edilecek; yapisal biiyiime ve ergenlik gecikmesi olan ¢ocuklar igin

yetiskin boyu oldugundan az tahmin edilecektir [16].

Boy kisaliginin tespiti i¢in iki yaklagim vardir:

1. Tek Nokta Olgiimii: Toplumdaki yas ve cinsiyete gére -2 SD altindaki boy veya orta

ebeveyn boyunun 2 SD'nin altindaki boy olarak tanimlanir.
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2. Seri Biiyiime Izleme: Biiyiimede duraklama, bir biiyiime egrisinde iki major persentil

kaybi1 olarak tanimlanir[10].

Boylece, boyu 3. yiizdelik dilimin altinda olan tiim ¢ocuklar cinsiyete ve topluma 6zgii
biiylime egrisi altinda kalan veya uygun biiylime gosteremeyenlerin degerlendirilmesi gerekir.
Herhangi bir zamanda, zayif bir biiylime hizi, tek noktali bir olglime gore biiylime
bozuklugunun daha iyi bir gostergesidir. Biiylime hizi, pubertal biiylimenin baslamasindan

hemen once en diisiik seviyeye diiser[10].

DSO’niin “Cocuk Biiyiimesi ve Yetersiz Beslenme Kiiresel veri taban1”, normal biiyiime
gosteren ¢ocuklar1 belirlemek i¢in standart 6l¢ii olarak ortalamanin 2 SD altin1 ve iistiinii
kapsayan bir aralik kullanir. Bu sinirlar, birgok eski biiyiime ¢izelgesinde oldugu gibi 5. ve 95.
yiizdelik dilimler yerine 2.3. veya 97.7. ylizdelik dilimlere karsilik gelir. Ortalamanin altinda
>2 SD kesme noktasi, kisa boylu ¢ocuklart belirlemek igin kullanilir[9].

Iki yas ve iizerindeki ¢ocuklar i¢in, asagidaki durumlarda biiyiime geriligi olasidr:

-yasa gore boy egrisi iki ana boy yiizdelik egrisi boyunca asagi dogru sapmustir (6rnegin,

25. yiizdelik dilimin iistiinden 10. yiizdelik dilimin altina) veya

-cocuk agagidakilerden daha yavas biiylimektedir:

2-4 yas: Boy hizi yilda 5,5 cm'den az

4-6 yas: Boy hiz1 5 cm/yil'dan az;

6 yasindan ergenlige kadar: Boy hizinin erkekler i¢in yilda 4 cm'den az veya kizlar i¢in

yilda 4,5 cm'den az olmasi [9].

Patoloji olasiligi, biiyiime geriliginin ciddiyeti ile artar. SDS degeri -2'nin iizerindeyken
(liclincii yiizdelik dilim civarinda) biliylime geriliginin ciddiyeti ¢ok diisiiktiir (%2'nin altinda)
ve -2 ile -3 arasinda yaklasik %50'ye ve -3 SDS'nin (yiizde 0,1) 6tesinde %80'e yiikselir. Bu
nedenle, boy SDS'si -3'lin altinda olan ¢ocuklarda acil degerlendirme gereklidir. Boy SDS'si -2
ile -3 arasinda olan ¢ocuklar 6-12 aylik biiyiime hizlar1 agisindan takip edilmelidir; biiyiime hizi
25. persentilin altinda ise, degerlendirme ihtiyacin1 gosterir. Biiylime bozukluklarini gosteren

isaretlerin yoklugunda -2'nin iizerinde bir SDS degeri varsa degerlendirme gerekli degildir.

23



Edinilmis biiytime geriligi olan bireyler, yetersiz biiyiime hiz1 ile ortaya ¢ikabilir ve boy SDS'si

-2'nin iizerinde olsa bile degerlendirmeye ihtiyag¢ duyabilir[24].
4.8. idiyopatik Boy Kisahg1

Idiyopatik boy kisalig1 bir gocugun ait oldugu topluma gore kisa olup, kapsamli bir dykii
fizik muayene ve ek arastirmalar ile kesin bir nedenin bulunamadigi durumu tanimlamaktadir
Daha spesifik olarak ¢ocuklarda biiyiime hormonu salinimimnin yeterli oldugu, diisiik dogum
agirligi olmayan, normal viicut oranlarina sahip, beslenme problemi olmayan, psikiyatrik

hastalig1 olmayan ¢ocuklar i¢in kullanilabilir[4].

Iskelet displazileri ve Turner sendromu gibi dismorfik fenotiplere sahip ¢ocuklar
Idiyopatik boy kisalig1 tanimi disinda tutulmalidirlar. Idiyopatik boy kisaligi tanimi disinda
tutulmasi gereken diger bir grup ¢olyak hastaligi, inflamatuvar barsak hastaligi, juvenil kronik

artrit, hipotiroidizm ve Cushing’s sendromu gibi agik olarak tanimlanmis hastaliklardir[2].

Idiyopatik boy kisalikli ¢ocuklar biraz farkli bir yeme davranisi gosteritler ve normal
toplum degerleri ile karsilastirildiginda nispeten diisiik viicut kitle indeksine (VKI) sahip
olabilirler. Ancak bu yeme davraniginin idiyopatik boy kisaligi gelisiminde rol oynamadigi

diistiniilmektedir[4].

Idiyopatik boy kisaliginda, standart klinik ve laboratuvar degerlendirmelerine ragmen,

vakalarin %50-90"1nda patolojik bir taniya ulagilamaz[8].

Idiyopatik boy kisalig1 tanis1 pozitif bulgularla degil, tanimlanabilir diger hastaliklarin

dislanmasi ile konulur[4].

Boy kisaligina neden olabilecek hastaliklarin tanisi i¢in yapilmasi gereken laboratuvar ve
goriintiileme tetkikleri arasinda farkli protokoller vardir. Goriintiste saglikli olan kisa boylu

cocuklarda patolojik durumlarin dislanmasi maliyet etkinlik ve saglik ekonomisi tartismalarina

neden olmaktadir [18].

Idiyopatik boy kisalig1 olan hastalarin belirgin bir nedeni yoktur, durum ¢ok heterojendir

ve ailesel veya ailesel olmayan 6zellikte olabilir[19].

24



Idiyopatik boy kisalig1 olan ¢ocuklarin iigte ikisi ila drtte iigii, gogu ortalamanin altinda

olmasina ragmen, yetiskin boyuna normal siirlar i¢inde ulasabilirler[8].

Yetigkin boyu, genetik potansiyel ve somatik biiyiime ile biyolojik olgunlasmay1
etkileyen diger birgok faktoriin bir kombinasyonu tarafindan belirlenir. Aslinda hi¢bir yontem
yetiskin boyunu dogru bir sekilde tahmin edemez ve farkli yontemler arasinda tahmin edilen
yetiskin boyu (ve aralig1) ac¢isindan genis farkliliklar vardir. Bununla birlikte, biyolojik ailedeki
boylar hakkindaki bilgiler, ¢ocugun kendi biiylimesi ve iskelet gelisim diizeyi hakkindaki
bilgilerle birlestirilerek bir yetiskin boyu tahmini gelistirilebilir. Sonuglar, degerlendirme ve
tedavi ile ilgili kararlar1 yonlendirmeye yardimci olur ve ayrica belirli bir hastada boy
kisaliginin olas1 nedenleri hakkinda bazi bilgiler saglar. Cogu toplumda, ayni niifus ve
cinsiyetten yetiskinler i¢in erkekler icin <160 cm ve kadinlar i¢in <150 cm olan tahmin edilen
yetiskin boyu 3. ylizdelik dilim, ortalamanin 2 SD'den daha negatif olan boy kisa boy olarak
kabul edilir[9].

Cocugun genetik boy potansiyeline iliskin bir tahmin, her iki ebeveynin boyuna dayanan
ve ¢ocugun cinsiyetine gore ayarlanan orta ebeveyn boyu hesaplanarak elde edilebilir. Bu
tahmin "hedef boy" olarak da bilinir. Miimkiin oldugunda, ebeveynlerin boylar1 kendi beyanlari
yerine dogrudan ol¢iilmelidir. Hem kizlar hem de erkekler icin, bu hesaplanan degerin (hedef
boy) her iki tarafindaki 8,5 cm , beklenen yetiskin boyu i¢in 3 ila 97. ylizdelik dilimleri temsil
eder. Bu hesaplamada yetiskin erkek ve kadinlarda ortalama fark 13 cm olmaktadir. Bu nedenle,

cocuk ortalama olarak, orta ebeveyn boy persantiline kadar biiytir[9].

Iki yasindan biiyiik bir cocuk icin ongoriilen boy, g¢ocugun mevcut persantil dilimi
boyunca 18 ila 20 yas arasindaki biiylimesinin tahmin edilmesiyle belirlenir. Cocugun kemik
yast gecikmis veya ilerlemisse, tahmini boy kronolojik yastan ziyade kemik yasina gore
hesaplanmalidir. Cocugun ongoériilen boyu daha sonra orta ebeveyn (hedef) boyundan
hesaplanan aralikla karsilagtirilir. Cocugun 6ngdriilen boyu, ebeveynin orta boyuna gore 8,5
cm (2 SD) yakinsa, ¢cocugun boyu aile i¢in beklenen aralik i¢indedir. Bu ¢ocuk muhtemelen
normal biiylimenin bir varyanti olarak kabul edilen ailesel boy kisaligina sahiptir. Ongériilen
boy, ebeveynin orta boyundan 8,5 cm'den (2 SD) fazla asagidaysa, ¢ocuk ailesi igin anormal
derecede kisa kabul edilebilir[9].
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4.9. Ailevi ve Yapisal Boy Kisaliklar:

Idiyopatik boy kisaligi, ailevi boy kisalig1 ve yapisal boy kisalig1 tanimlarini igine alir[2].

Ailesel (veya genetik) boy kisalig, biiylime ile iliskili genlerin poligenik kalitimina dayali
olarak ortaya ¢ikar ve ¢ocuklarda normal bir biiytime varyantini temsil eder. Ailesel boy kisaligt
olan ¢ocuklarda boy, persantil egrisinin alt ucundadir. Hatta 3. persentilin altina diisebilir.
Ebeveynlerin boyu genellikle yiizde 10'un altindadir. Ebeveynlerin boyunu 6l¢gmek énemlidir,
clinkii boyla ilgili sozli bildirimler genellikle hatalidir ve ¢ogu tipik olarak 6l¢iilen boyu
oldugundan fazla tahmin eder. Ailesel boy kisaligi olan ¢ocuklarda hedef boy normaldir,
puberte baslangici akranlarla benzer diizeydedir ve kemik yas1 kronolojik yas ile uyumludur.

Bu ¢ocuklarda yetiskin boyu genellikle aile 6ykiisiine dayali olarak beklenen araliktadir[15].

Kisa ebeveynlerden dogan bir ¢ocugun kisa olmasi beklenir ve bunun tersi de gegerlidir.
Buna dayanarak, ailevi boy kisaligini1 tespit etmek i¢in ebeveyn boylarinin ortalamasi kullanilir.
Ebeveyn boylarin ortalamasi, erkekler ve kizlar icin ayr1 ayr su sekilde hesaplanir: erkek
¢ocuklar i¢in anne boyu+baba boyu+13/2, kiz ¢ocuklar i¢in anne boyu+baba boyu-13/2. Hedef
boy aralig1 icindeyse (Erkekler i¢in hedef boy aralig1 ebeveyn ortalama boyu+10 cm ve kizlar
+ ebeveyn ortalama boyun 8,5 cm), muhtemelen bir ailevi boy kisaligidir ve daha fazla ayrintili

calismaya ihtiya¢ duymaz[10].

Yapisal biiyiime ve ergenlik gecikmesi, normal biiylimenin baska bir yaygin
varyasyonunu temsil eder. Bu bireylerin ergenligi yasitlarina gore daha gec¢ basglar.
Ebeveynlerden birinde veya her ikisinde ve diger aile iiyelerinde genellikle benzer bir geg
puberteye girme Oykiisii vardir. Dogumda normal boyutta olan yapisal biiyiime ve ergenlik
gecikmeli ¢ocuklar, yasamin ilk 3-5 yilinda diisiik, sonraki ¢ocukluk yillarinda normal boy
hizlarina sahiptir. Ergenlige girene ve ergenlik iliskili biiylime atagini yasayana kadar boylar1
5. persentilde veya biraz altinda olabilir; ¢ogu durumda biiylime atagi ile normal boyda, ancak
bazen ortalama hedef yetiskin boyunun biraz altinda olabilirler. Ergenligin baslangici 6zellikle
gec 1se, biiyliime hiz1 <4,5-5 cm/y1l'a diigebilir. Yapisal biiyiime ve ergenlik gecikmesi olanlar
genellikle izleme alinir ancak mutlaka tedavi gerektirmez. Bazi secilmis erkek cocuklar,

androjen tedavisinden ve bazi se¢ilmis kizlar da dstrojen tedavisinden yarar gorebilir[9].

Yapisal gecikme i¢in iki parametre vardir: Puberte oncesi kemik yasi, puberte sonrasi

puberte baglama zamani ve kemik yas1 kullanilabilir. Uzman goriisii olarak, kemik yas1 tayini
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belirlemesindeki sorunlar nedeniyle puberte baslangicini gecikme kriteri olarak kullanmanin en

iyisi olacagina karar verilmistir[4].

Bir kiz ¢ocugu 13 yasindan sonra Tanner evre 2 agsamasina ulasmamaissa, erkek ¢ocuk ise
14 yasindan sonra testis hacimleri 4 ml’den diisiikse ergenlik gecikmis kabul edilir. Bununla
birlikte kizlarda 13, erkeklerde 14 yasindan dnce puberte baslangicinin zamanlamasi konusunda
kesinlik elde edilemeyecegi kabul edilmelidir. Bu yaslardan 6nce gecikmis kemik yas1 yapisal
boy kisalig1 icin belirleyicidir ancak kemik yas1 gecikmis bazi ¢ocuklarin ergenlige normal

yasta girebilecegi ve bunun tersinin de olabilecegi klinik olarak gézlemlenmistir[4].

Kemik yas1 yaklasik 2 yil geciken ¢ocuklarda, ortalama yetiskin boyu 6ngoriilen boya
yakindir ve kemik yas1 gecikmesi olmayanlarda, biiylik 6l¢iide yetiskin boyu ilk ongoriiyii
asmustir. Ancak kemik yas1 2 yildan fazla gecikmisse, yetiskin boyu 6ngériilen boyun énemli
olgiide altinda kalmaktadir[2].

Biiyime hizinin artmasi bekleniyorsa veya yetiskin boyunun tahmin edilen normal
aralikta olmasi durumunda biiylime geriligi ve boy kisaligt agisindan daha az

endiselenilmektedir[16].

Vakalarin biiyilk ¢ogunlugunda, normal biiylimenin bu varyantlari, genel g¢ocuk

doktorlari tarafindan klinik uygulamalarinda tanimlanir ve yonetilebilmektedir[15].

4.10. Boy Kisaliginin Degerlendirilmesi

Biiyiime geriliginin degerlendirmesi, patolojiyi atlamadan fizyolojik bir nedeni olan

cocuklarda gereksiz incelemelerden kaginmay1 amaglar[24].

Kisa boylu ¢ocuklarin ¢ogu sagliklidir. Bununla birlikte, bazilarinin ciddi bir hastaligi
olabilir ve ayrintil1 bir bliylime degerlendirmesi gerektirir. Bu tiir ¢ocuklarin zamaninda tespit

edilmesi ve yOnetilmesi, yetersiz nihai boya ulagsmalarini dnlemek i¢in ¢ok énemlidir[10].

Kisa boy biiylime geriliginin en belirgin bulgusu olsa da biiyiime geriligi anlamina gelmez
(tersi de gecerlidir). Bir ¢ocugun baslangictaki boyu (yani genetik potansiyeli) biiyiime
cizelgelerinde ¢ok uzunsa normal boy ile yavas biiyiime gdosterebilir veya saglikli varyant

ailesel boy kisalig1 varsa kisa boy ile normal boy hizi sergileyebilir. [16].
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Boy kisalig1 nedeniyle sevk edilen ¢ocuklar arasinda patolojik olanlarin yiizdesinin sevk
kriterlerine bagl olarak %1,3 ile %19,8 arasinda degistigi bildirilmistir. sosyoekonomik
kosullara bagli olan yetersiz beslenmenin neden oldugu biiytime geriligi disinda, patolojik
nedenlerinin farklh ilkelerde farkli yayginliklara sahip oldugunu gdsteren hicbir gosterge

yoktur[19].

Asemptomatik kisa boylu c¢ocuklarda patoloji saptama orani diisiik kalmaktadir. Bir
pediatrik endokrin klinigine boy kisalig1 nedeniyle sevk edilen 1373 ¢ocugun retrospektif bir
incelemesinde, fizik muayenesi normal, normal biiytime hizina (>5 cm/y1l) sahip ve herhangi
bir tibbi anormalligi olmayan, boyu iiglincii persantilin altinda olan 235 ¢ocuk saptanmistir. Bu
cocuklarin sadece ticiinde yeni teshis edilmis bir patoloji saptanmis olup, olgularin %99'unda
laboratuvar veya radyolojik taramada belirgin bir patolojiye rastlanmamis ve normal boy
kisalig1 varyanti olarak kabul edilmistir; Boy kisaligina bagli patolojisi olan ii¢ kisiden birinde
IGF-I direnci ve ikisinde ¢0lyak hastaligi saptanmis ve 6zellikle diger nedenler dislandiginda,
vakalarin %2-8'inde boy kisaliginin altinda yatan nedenin c¢olyak hastaligi olabilecegi

goriilmistiir[19].

Kisa boylu bir ¢ocugun teshis siireci kapsamli bir tibbi 6ykii, fizik muayene, laboratuvar
testleri ve radyolojik incelemeler yoluyla boy kisaligin nedenini tespit etmeye yoneliktir. Boy
kisaliginin bilinen herhangi bir etiyolojisine dair higbir ipucu bulunamazsa idiyopatik boy

kisalig1 tanis1 konulabilir[4].

Kisa boylu ¢ocuklarin degerlendirilmesi her zaman aile ve gegmis tibbi dykii dahil olmak
tizere dikkatli bir tibbi 6ykii, fenotipik 6zellikler, viicut oranlar1 ve pubertal evreleme dahil
olmak tizere kapsamli bir fizik muayene ile baglar. Anne ve babada akrabalik olma olasiligina

ve ergenlik zamanina, birinci ve ikinci derece akrabalarin boylarma o6zellikle dikkat

edilmelidir[2].

Dogum oykiisii, gebelik yasi, dogum agirlig1 ve boyu ile dogum oncesi 6zellikler ve
perinatal komplikasyonlari icermelidir. Dikkat eksikligi/hiperaktivite bozuklugu i¢in kullanilan

uyaricilar, antikonviilsanlar ve antidepresanlar gibi bazi ilaglar biiytimeyi etkileyebilir[11].

Anamnezde yardimci tireme teknigi kullanilip kullanilmadigi sorulmalidir. Ciinkii
yardime1 iireme teknikleri metilasyon bozukluklar ile iliskilidir[5]. /GF 2 ekspresyonunun
metilasyonla regiile edilmesi boy kisaligi iliskisi en ¢ok bildirilmis epigenetik mekanizmadir.

Silver Russell Sendromunda (SRS) 11p15 bélgesinin hipometilasyonu /GF-2 ekspresyonun da
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azalmaya neden olur. 11p15.5 bolgesinin hipo ve hipermetilasyon diizenlemeleri o bolgedeki

biiyiimeyle ilgili genlerin ekspresyonunu diizenler[25].

Gebelik ve gelisimsel basamaklar belgelenmeli ve semptomlar dogrudan sorgulanarak
ortaya ¢ikarilmalidir. Sigara ve alkol gibi annenin yagam tarz1 ve hamilelik sirasindaki ¢evresel
kosullarla ilgili ayrintilar1 da igeren dikkatli bir tibbi dykii alinmasi sarttir. Dogum sonrasi
gelisimsel gecikme, beslenme giicliikleri ve davranis sorunlar1 da dogrudan sorgulama yoluyla

aragtiritlmasi gereken 6nemli konulardir[17].

Tibbi 6ykii, duygusal yoksunluk belirtileri ile gocugun kaygi ve stres diizeyi ile ebeveyn
kaygisi agisindan da kontrol edilmelidir [4].

Biiylime geriliginin genel degerlendirmesi i¢in sonraki adimlar arasinda fizik muayene,
hastanin biiyiime egrisinin dikkatli bir sekilde incelenmesi ve her bir ¢cocuk icin gereken 6zgiin
laboratuvar degerlendirmelerin yapilmasi yer alir. Bireyin tek basina m1 yoksa diger fiziksel
veya gelisimsel anormalliklerle (tanimlanmis bir sendromu diisiindiiren) birlikte mi kisa boylu
oldugunu ve boy kisaliginin orantili mi1 yoksa orantisiz mi oldugunu belirlemek ¢ok

onemlidir[9].

Fizik muayene biiylime geriligi derecesinin ve orantili olup olmadigini belirlemek i¢in,
kula¢ boyu, oturma yiiksekligi veya lst-alt segment oranlari, viicut kitle indeksi ve 4 yasin
altindaki c¢ocuklar i¢in bas g¢evresi Ol¢iilmesiyle baslamalidir. Sendromik bir taniya isaret
edebilecek dismorfik  6zellikler, kronik hastalik veya endokrinopati belirtileri

aragtiritlmalidir[2].

Bas cevresi olclimii spesifik genetik anormalliklere isaret edebileceginden de dnemlidir.
Oturma yiiksekligi/boy orani kullaniminin daha giivenilir olduguna inanilir ve miimkiin

oldugunda tiist/alt segment oranina tercih edilir[26].

Kulag boyu ve boy arasindaki iliski, kol agiklig1 eksi boy, kulag/boy orani veya boy i¢in
kula¢ olarak ifade edilebilir. Cogu birincil biiyiime bozuklugunda, heterozigot ACAN
mutasyonlart disinda, kulag viicut boyundan daha kisadir[5].

Ust kol ve alt kol uzunlugu (ve iist bacak ile alt bacak) arasindaki oran, hipokondroplazi
(kisa {iist kollar ve bacaklar, rizomeli) ile Short stature homeobox (SHOX) NPR-2 haplo

yetmezligi (kisa on kollar ve alt bacaklar, mesomeli) arasindaki ayrim igin 6nemlidir[5].
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Ust ve alt viicut segmenti degerlendirmesinin karmasiklig1 ve 6zel ekipman ihtiyaci
nedeniyle, bu dlciimler genellikle uzmanlar tarafindan yapilir. Ust segment: alt segment orani

yenidoganlarda genellikle 1.7'dir ve eriskinlerde giderek 0.92'ye ve diiser[15].
Bebeklerde ve kiiciik ¢cocuklarda fontaneller ve dis yapisi degerlendirilmelidir[5].

Pubertal degerlendirme, biliylimenin yorumlanmasi i¢in esastir. Kizlarda evre I meme
dokusu, bir biiyiime ataginin baslangicin1 ve 20 cm'lik bir biiyiime potansiyelini gosterirken,
meme evresi [V, yaklasmakta olan menars1 gosterir. Menars sonrasi biiyiime 5-8 cm ile
sinirlidir. Erkeklerde, 4 mL'nin iizerindeki bir testis hacmi, ergenligin bagladigin1 gosterirken,
testis voliimiiniin 10 mL'lik bir hacme ulasmasi doruk boy uzamasmin baslayabilecegini
gosterir. Bu nedenle, meme ve testis gelisiminin dikkate alinmasi, ¢ocuk i¢in tahmini boy

potansiyelinin degerlendirilmesine yardimci olur[24].

Turner sendromu ve Noonan sendromu dahil olmak iizere belirli biiyiimeyi bozan genetik
sendromlarla iliskileri goz oniine alindiginda, yiiz 6zelliklerinin orantili olup olmadiginin da

incelenmesi dnemlidir[15].

Ozet olarak dismorfik ozellikler, metakarpal uzunluk, viicut oranlari ve pubertal
evrelemeye 6zel dikkat gosterilerek sistemik hastalik ve endokrin patolojileri arayan tam bir

fizik muayene yapilmalidir[11].
4.11. Boy Kisalig1 ve Labaratuvar Degerlendirme

Kisa boy, uzun bir etiyoloji listesine sahiptir; bu nedenle, laboratuvar arastirmalari, kisisel
tibbi ve aile Oykiileri ve fizik muayene rehberliginde genel yonlerden 6zel olanlara dogru

ilerlemelidir. [9].

Laboratuvar testleri boy kisalig1 olan tiim hastalara rutin olarak uygulanmak yerine klinik
ozelliklere gore yonlendirilmelidir. “The Growth Hormone Research Society” konsensiisii
asemptomatik kisa cocuklarda altta yatan bir hastalik i¢in rutin laboratuvar taramasi yapilmasini

onermektedir[26].

Bunlar arasinda tam kan sayimi, eritrosit sedimantasyon hizi, kreatinin, elektrolitler,
bikarbonat, kalsiyum, fosfat, alkalin fosfataz, albiimin, TSH ve serbest T4 ve IGF-I seviyeleri

yer alir. Colyak hastalig1 taramasi da dnerilir. A¢iklanamayan boy kisalig1 olan tiim kizlara ve
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genital anomalileri olan kisa erkeklere karyotip yapilmalidir. Kemik yas1 rontgeni alinmali ve
incelenmelidir. Bu, ¢cocugun kalan biiylime potansiyelinin bir gostergesidir ve ayirici tanida
yardimci olur. Anormal viicut oranlarina sahip veya boy SDS'si orta-ebeveyn boyu SDS'nin
onemli Olclide altinda olan hastalar gibi iskelet displazisi siiphesi olan hastalar i¢in radyolojik
olarak iskelet incelemesi yapilmali ve grafiler miimkiinse kemik bozukluklar1 uzmam

tarafindan okunmalidir[2].

Birinci basamak laboratuvar testi i¢cinde tam kan ve sedimantasyon bulunmaktadir. Bu
testlerle anemi, infeksiyon veya inflamasyon dislanmaya ¢alisilir[4]. Eritrosit sedimantasyon
hiz1 veya C-reaktif protein seviyesi ve kapsamli metabolik panel ile birlikte tam kan sayimi
igeren rutin laboratuvar analizi, biiyiime geriligi olan bir¢ok hastanin erken taramasinin temel
bir bilesenidir[15].Mevcut litaratiir talasemi, orak hiicre anemi ve biiylime geriligi arasinda

giiclii bir iligki gostermektedir[4].

Cushing sendromu igin 6zel arastirmalar ise sadece fizik muayenede siiphe duyulmasi

halinde taranmalidir[4].

Ciddi sistemik hastaligi (karaciger ve bdbrek hastaligl) ve potansiyel olarak tedavi
edilebilir nedenleri (hipotiroidizm, ¢6lyak hastalig1 ve renal tiibiiler asidoz) belirlemeye 6ncelik

verilmelidir[24].

Kalsiyum metabolizmas1 bozukluklar1 (rasitizm, hipofosfatazi, hipofosfatemik rasitizm,

psodohipoparatiroidizm) izole biiyiime geriligi ile ortaya ¢ikabilir[24].

Bobrek hastaliklari, kalsiyum/fosfat bozukluklar1 ve malabsorpsiyon i¢in rutin taramanin
asemptomatik cocuklarda yararli olup olmadig1 belirsizdir. Buna ragmen boy kisaligi olan
cocuklarda kilavuzlarin ¢ogu elektrolit, albiimin ve kreatin bakilmasini 6nermektedir. Bu, bazi
bobrek hastaliklarinin aslinda kisa boy ile iligkili oldugunu ve diger klinik semptomlar hala
yokken tani sirasinda biiyiime geriliginin mevcut olabilecegini gosteren literatiirle

uyumludur[4].

Renal asidoz gibi bobrek hastaliklarini taramak igin basit ve ucuz bir test olan asit-baz
dengesi 6l¢limil, kilavuzlari olan iilkelerin yalnizca %32'sinde 6nerilmistir. Distal renal tiibiiler
asidozlu birkag hastanin ilk ve ana semptom olarak gelisme geriligi gosterdigine dair ¢ok sayida
rapor vardir. Bununla birlikte, 2-3 yasindan sonra bu tani pek olas1 degildir, bu nedenle bu testi

yalnizca bebeklerin ve kii¢iik ¢ocuklarin degerlendirilmesine dahil edilmesini 6nerilmistir[4].

31



Sokol ve arkadaslar1 kronik karaciger hastalig1 olan ¢ocuklarda biiylime geriliginin sik
olmasi sonucuna varmasina ragmen, bir ¢alismada otuz yili askin deneyimlerine ragmen
karaciger fonksiyon testlerinin bir karaciger bozuklugu ortaya koydugu asemptomatik kisa
boylu bir ¢gocuga rastlanmamistir. Bu nedenle, boy kisalig1 taramasinda bu paramatrelerin rutin

teshis ¢aligmalarinin disinda birakilmasini énermislerdir[4].

VKI SDS, tarama testleri normal olan ¢ocuklarin degerlendirilmesine rehberlik eder. VKI
SDS'nin -1'in altinda olmas1 beslenme kaynakli bir nedene isaret eder ve 10 yasindan sonra IgA
ve fekal kalprotektin (inflamatuar bagirsak hastaligini tanimlamak i¢in) ¢alisilmasi gerekliligini

gosterir[24].

Daha once bahsedildigi gibi, sistematik bir incelemede, boy kisaligi olan ve
gastrointestinal semptomu olmayan ¢ocuklarin %2-8'inde altta yatan neden ¢olyak hastaligt
olabileceginden, boy kisaligi olan ¢ocuklarin ¢dlyak icin degerlendirilmesi gerektigini
gostermistir. Boy kisaliginin diger nedenleri hari¢ tutulursa risk %19-59'a ¢ikar. Su anda, anti-
doku transglutamaz antikorlar1 veya anti-endomysium antikorlar1 ile tarama, risk altindaki
hastalar1 belirlemenin en iyi yoludur. Bu testlerin sonuglarinin dogru bir sekilde yorumlanmasi
icin, ¢colyak hastalarinin %7-10'unda IgA eksikligi oldugundan, toplam IgA'y1 dlgerek bunun
dislamasi gerekir. Anti-doku transglutamaz ve anti-endomysium antikorlar1 iyi bir sensitivite
ve spesifiteye sahip olmalarina ragmen, ¢olyak kesin tanisi i¢in altin standart hala intestinal

biyopsidir[4].

Ikincil bir biiyiime bozuklugu siiphesi varsa, ancak tiim testler negatifse, anti-
endomysium veya anti-doku glutaminaz antikorlari negatif olsa bile, ¢olyak hastaligini ekarte

etmek i¢in bir bagirsak biyopsisi diiiiniilebilir[4].

Agiklanamayan boy kisalig1 olan kizlarda Turner sendromunu diglamak i¢in bir karyotip
analizi diislintilmelidir. Turner sendromlu kizlarda tipik olarak yele boyun, diisiik arka sac
cizgisi, kisa metakarplar, displastik tirnaklar, yiiksek damak ve pitozis gibi fiziksel bulgular

bulunurken, boy kisaliginin tek major bulgu olabilecegini dikkate almak gerekir[11].

Boy SDS ile hedef boy SDS arasindaki fark Turner sendromu i¢in diisiik boy SDS’den
daha iyi bir 6ngdrii oldugundan ve Turner sendromlu kizlarin boylar1 normal aralikta
olabileceginden, boy SDS <-2 ve hedef boy SDS'nin >1,6 SD altinda ise kizlarda Turner
sendromu i¢in genetik test Onerilmektedir. Klinik Turner siiphesi yiiksek olan bir kizda DNA
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dizi analizi veya karyotip normal bir sonug verirse, tercihen bagka bir dokuda (6rn. bukkal

yayma veya idrar 6rnegi) FISH Y/X yapilabilir[5].

Boyle bir sliphenin olmadigi kizlarda, bir tek niikleotid polimorfizmleri (single nucleotide
polymorphisms (SNP)) dizisi daha iyi bir tanisal verime sahiptir, ¢iinkii kopya sayisi
varyantlarini (mikrodelesyonlar ve mikroduplikasyonlar) ve ¢ogu UPD’yi saptayabilirken,

Turner sendromunu saptama duyarlilig1 geleneksel karyotipleme ile esdegerdir[26].

Turner sendromunun 6zelliklerini tasimayan kizlarda karyotip verimi diistiktiir. Karyotip,

bu nedenle BH testinden 6nce diger tiim nedenler diglandiktan sonra diisiiniilebilir[24].

Karyotipleme, Turner sendromunu tespit etmek i¢in standart genetik teknik olmasina ve
Turner sendromu hakkindaki son uzlasida hala tavsiye edilmesine ragmen, asagidaki
nedenlerden dolay1 dizi analizi (SNP-dizisi veya mikrodizi tabanli karsilagtirmali genomik
hibridizasyon (Comparative genomic hybridization (CGH)) dizisi) tercih edilebilmektedir.
Bunun nedenleri: (1) Hemen hemen tiim Turner sendromu varyantlari i¢in benzer sensitivite;
(2) bliytime ile ilgili diger kromozomal konumlardaki diger kromozomal anormallikleri (6rn.,
XY/X) ve kopya sayist degisiklik (copy number variation (CNV))'leri (mikrodelesyonlar ve -
duplikasyonlar) teshis etme olasiligt; (3) eger bir SNP dizisi kullanilirsa, uniparental izodizomi
formlarinin ¢ogunun da tespit edilebilmesi; ve (4) daha diisiik maliyet ve uygulama
kolayligidir. Bu nedenle, izole biiylime geriligi olan kizlarda karyotipleme kullanilarak yapilan
yiiksek “test edilmesi gereken say1” (=40) CNV'leri ve UPD'leri tespit edebilen SNP dizileri
kullanilarak 6nemli dl¢lide azaltilabilir. Bununla birlikte, dizi analizinin, belirsiz 6neme sahip
bir CNV'nin veya "duyarli lokuslarinin" tanimlanmasi gibi hasta ve ebeveynlerin daha fazla test

edilmesine yol agabilecek dezavantajlari da vardir[5].

Kilavuzlari olan tilkelerin %50'sinde, kisa boy i¢in tanisal ¢alismalarda Turner sendromu
i¢in bir tarama olarak FSH Onerilmektedir, ancak digerleri bunun yararli bir tarama parametresi
olmadigina inanmaktadir. FSH ytiksek olsun veya olmasin a¢iklanamayan boy kisalig1 olan her
kiz ¢ocugunda Turner sendromu tanisinin diistiniilmesi gerektigi bilinmektedir. Bu nedenle
yapilan bir ¢calismada, ilk laboratuvar taramasinda anormallik saptanmayan her kisa boylu kiza
kromozom analizi yapilmasi Onerilmistir. Iliskili genital anormallikleri olan kisa boylu
erkeklerde bir karyotip gergeklestirilebilir, ancak genital anomalileri olmayan kisa boylu

erkeklerde de bir XY/X karyotipiyle karsilasilabilecegi bilinmelidir[4].
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Renal fonksiyon, karaciger fonksiyon, tiroid hormon seviyeleri, karyotipleme ve iskelet
dismorfizmi gibi ¢oklu faktorler i¢in laboratuvar degerlendirmeleri mevcutken, spesifik tanisal
sorular olmadan yapilan laboratuar testleri uygun maliyetli degildir. Sonu¢ olarak, ayrim
gbzetmeyen testlerin, kisa boylu hastalarin degerlendirilmesinde klinik becerilerin yerini almasi

miimkiin degildir[19].

Klasik olarak biiylime hormonu eksikligi olan tipik bir ¢ocukta artmis govdesel yag
dokusu, biiytik bir kalvaryum (frontal ¢ikint1) ile immatiir yiiz goriiniimii, az gelismis bir burun
kopriisii ve dis ¢ikisinda gecikme vardir. Biiylime hizindaki bozulma ile biiyiime hormon
eksikligi siddeti arasinda pozitif bir iliski vardir. Hafif biliylime hormonu yetersizligi ile

idiyopatik boy kisaligini ayirt etmek daha zordur[11].

Biiylime hormonu salgilanmasi pulsatil oldugundan, tek bir biiylime hormonu 6rnegi
genellikle diistik olur ve teshis i¢in yararli olmaz. Biiyiime hormon eksikligi, serum seviyesi
giin boyunca nispeten stabil oldugundan, biiyiime hormonuna bagimli major peptid olan IGF-1
Ol¢timii yardimeidir. Bununla birlikte, 6 yasindan kii¢iik saglikli cocuklarda ve biiyiime hormon
eksikligi olanlarda IGF-1 konsantrasyonlarinda 6nemli bir ortiisme vardir. IGF-1 seviyeleri
cinsiyete ve etnik kokene gore degisir. Yetersiz beslenme, hipotiroidizm, karaciger hastaligi,
diabetes mellitus ve gecikmis ergenlikte azalabilir. IGF-1'in baslica serum tasiyici proteini olan
IGFBP-3 de biiyiime hormonuna bagimlidir ancak beslenmeden daha az etkilenir. Kiiclik
¢ocuklarda IGF-1 i¢in normal araliklar diisiik oldugundan, IGFBP-3, 3 yasindan kii¢iik ¢ocuklar
i¢in daha bilgilendirici olabilir[11].

Idiyopatik boy kisalig1 tanis1 koymak igin biiyiime hormon eksikligi dislanmalidir. Bu,
hem klinik hem de biyokimyasal degerlendirmeyi gerektirir, ¢linkii tek bir test bliylime hormon
eksikligi tanimlayamaz. Oykiisii ve fizik muayenesi uyumlu, biiyiime hiz1 diisiik olan veya IGF-
I diizeyi diisiik olan her hastaya biiyiime hormon testi yapilmalidir. Uzmanlarin ¢ogu, kisa
boylu, normal boy hizina sahip, kemik yas1 gecikmesi olmayan ve plazma IGF-I diizeyi yasa
gbre ortalamanin iizerinde olan bir hastanin biliylime hormon uyar1 testi gerektirmedigi
konusunda hemfikirdir. Bir grup, IGF-I konsantrasyonundan bagimsiz olarak BH testi
yapilmasint tavsiye etmektedir. Kullanilacak BH wuyari testlerinin sec¢imi, tipki seks
steroidleriyle hazirlama karar1 gibi, biiylik 6lciide tilkeye baglidir. BH eksikligi i¢in klinik
kriterleri olan bir ¢ocukta, tan1y1 desteklemek i¢in geleneksel olarak 10 ng/ml'den diisiik bir pik
biliylime hormon konsantrasyonu kullanilmistir. Buna karsilik, degerlendirmenin bir parcasi

olarak IGF-I diizeylerinin elde edilmesi siddetle tavsiye edilir. IGFBP-3 olgtimleri, diisiik
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IGFBP-3 diizeylerinin biiyiime hormon eksikligi tanisinda yardimci olmaktadir. BH ve IGF-I
degerlerinde ve bunlarin yorumlanmasinda su anda mevcut olan ticari kitler ve kurum igi

metodlar arasinda genis bir degiskenlik oldugu kabul edilmektedir. [2].

Yasa gore ortalama veya normal araligin iist yarisinda bir plazma IGF-1 (ve/veya IGFBP-
3) ve/veya kemik yas1 gecikmesinin hafif olmasi1 ve/veya BH eksikliginin klinik 6zelliklerinin
olmamas1 durumlarinda BH eksikligi pek olas1 degildir ve bu durumda daha fazla test gerekli
olmayacaktir. Ote yandan, yasa gore diisiik bir serum IGF-I (<2 SDS), nispeten yiiksek bir BH
eksikliginin olasiligin1 gosterir ve bu daha sonra bir BH uyar testi ile dogrulanmalidir. Alt
normal aralikta (2 ile 0 SDS arasinda) bir serum IGF-I diizeyi, BH eksikligi i¢in yeterli klinik

endikasyonlarin varliginda, BH uyar1 testi yapilmasi igin yeterli bir sebeptir[4].

IGF-I 6l¢iimii, yas, cinsiyet ve ergenlik durumuna dayali araliklar ile giivenilir referans
verileri olan bir test kullanilarak yapilmalidir. Malniitrisyon veya yetersiz beslenme, kronik
hastalik ve karaciger hastali§1 gibi metodolojik faktorler ve hasta kosullar1 dahil olmak iizere

bir¢ok faktor test sonuglarindaki degiskenlige katkida bulunur[26].

BH eksikligini teshis etmek icin patoloji sinir1, ideal olarak biiyiik, normal boyuttaki bir
kontrol popiilasyonundan elde edilen verilere dayanmalidir, ancak ne yazik ki bu tiir veriler
neredeyse yoktur. Ek olarak, BH salgilanmasina yonelik uyarilarin etkinlikleri farklilik

gosterdiginden, her test i¢in patoloji sinir1 ayr1 ayarlanmasi gerektigi belirtilmistir [4].

BH eksikliginin tanis1 koymak icin esik degerler 2,5 ng/mL ile 10 ng/mL arasinda
degismistir ve hassasiyet arttik¢a 6zgiillilk azalmaktadir. Su anda yaygin olarak kullanilan esik

deger, immiinoradyometrik tahlile gére 10 ng/mL'dir[11].

BH uyarn testleri i¢in 6énemli bir sorun, performansin degerlendirilebilecegi bir "altin
standart" olmamasidir ve bu nedenle duyarlilig1 ve 6zgiilliigii resmi olarak tanimlamak ¢ok

zordur[4].

Insiilin tolerans testi (ITT), BH salgilanmas: i¢in gii¢lii bir uyarict olduguna inanildig
icin birgcok merkezde kullanilmistir. Ancak bazi merkezler, hipoglisemi ile iliskili riskler

nedeniyle ITT kullanmamaktadir[4].

Diger tiim testlerin de olumsuz etkileri olabilir ancak deneyimli merkezlerde ¢ok az

sorunla karsilasilir. Klonidin testi hipotansiyon ve uyku hali olusturabilir; arginin testi mide
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bulantisi, kusma, bas agrisi ve ¢ok nadiren hipoglisemiye neden olabilir; tek basina veya
propranolol ile kombinasyon halinde glukagon testi bulanti, kusma, enjeksiyona kars1 lokal
reaksiyonlar ve hipoglisemi ile iliskilendirilebilir. Propranolol ile kombinasyon halinde L-dopa
da hipoglisemiye neden olabilir. Egzersiz testinin herhangi bir yan etkisi yoktur, ancak pozitif
prediktif degeri diger testlerden daha diistiktiir. Yine de birgok merkez bu testi BH eksikligi i¢in

ilk tarama olarak kullanmaktadir[4].

BH uyar testleri, diger hormon eksikliklerinin (hipotiroidizm ve hipogonadizm) yeterli
sekilde yerine konmasindan sonra aglik durumunda yapilmalidir. BH uyar testlerinde BH
salgilaticilar1 kullanilmistir. Ancak birinin digerinden daha iyi oldugunu gosteren higbir veri
yoktur. Su anda kullanimda olan uyarn testleri arasinda insiilin tolerans testi ve glukagon,
arginin, klonidin, L-dopa ve GH salgilatan peptit-2 (GHRP2) yer alir. BH eksikligini teshis
etmek i¢in iki uyar1 testine de yanit olmamasi gerekir, bu da yanlis pozitif sonuglar1 tamamen
ortadan kaldirmamakla birlikte simirlar. Ancak siiphe indeksi yiiksekse tek bir test yeterli
olabilir. Bir testte yeterli bir BH yaniti, cogu durumda BH eksikligini dislar. Bununla birlikte,
BH eksikligi zamanla gelisebilir ve bu nedenle, kranial 1g1nlama dykiisti, optik sinir hipoplazisi,
travmatik beyin hasari veya belirli genetik sorunlari olan hastalarda daha sonraki bir zamanda

yeniden test yapilmasi diistiniilebilir[26].

BH pik yanit1 obez kisilerde ve yapisal puberte gecikmesi olan ergenlerde azalmistir[11].

BH uyan testlerinin, monoklonal antikor testinin ve daha yeni standartlarin ortaya
cikmasiyla birlikte, daha eski immiinolojik tabanli testler kullanilarak elde edilenlerden
yaklagik %40 daha diisitk BH ol¢timleri iirettigine dikkat etmek dnemlidir. Bu nedenle, yanlis-
pozitif sonuglar1 en aza indirmek icin BH eksikligi icin esik degerler uygun sekilde
azaltilmalidir (normal BH sekresyonuna sahip bir c¢ocugu yetersiz olarak yanlis

siiflandirmamak i¢in)[26].

Literatiirdeki ¢6zlilmemis sorunlardan biri uyar: testleri 6ncesi seks steroid hazirlama
kullanimidir. Ancak bir ¢alismada yanlis pozitif sonuglarin sayisini sinirlamak i¢in prepubertal
kiz cocuklarda 8 yas, erkek cocuklarda 10 yastan itibaren hazirlamanin gerekli oldugu

savunulmaktadir[5].

BH-IGF1 ekseni yalnizca biliylime yetersizliginin diger nedenleri dislandiktan sonra

degerlendirilir[24].
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4.12. Boy Kisah@inda istenebilecek Goriintiileme Tetkikleri

Kemik yasinin belirlenmesi i¢in sol el ve bilek rontgeninin g¢ekilmesi yaygin bir
uygulamadir. Kemik yas1 gecikmesinin derecesi klinisyene her bir ¢ocukta en olasi olabilecek
hastalik gruplarini analiz etmede yol gosterebilir ve tahmini yetiskin boyunu hesaplamak icin
kullanilir. Idiyopatik boy kisaligi olan bircok ¢ocukta oldugu gibi ikincil biiyiime
bozukluklarinda da kemik yas1 genellikle gecikir. Aksine, birincil biiyiime bozukluklar1 altinda
siniflandirilan ¢ogu bozuklukta (6rn. sendromlar, iskelet displazisi, vb.) kemik yas1 gecikmesi
daha azdir. Kemik yas1 gecikmesinin olmamasi, BH eksikligini hemen hemen dislayabilir. El
bilek grafisinin dikkatli bir sekilde incelenmesi, 6zellikle 6-8 yasindan sonra SHOX testi
istenmesine neden olabilir ve kisa metakarplar fark edilirse, psddohipoparatiroidizm i¢in test

yapilmasi disiiniilmelidir[4].

Kemik yas1 iki yontemle tahmin edilebilir; ilki, Greulich Pyle Atlas tarafindan saglanan
standart yastaki kemik yas1 radyografileri ile karsilastiriimasidir. Ikincisi, Tanner Whitehouse
yontemi olarak bilinen el ve bilek kemiklerinin ayr1 ayr1 puanlanmasidir. Kemik yas1 2 SD'den
az veya kronolojik yastan <2 yil oldugunda, gecikmis kabul edilir. Bunun anlami, ailesel boy
kisaliginda kemik yasinin takvim yasi (TY) ile eslesmesidir; boy yast (BY) hem kemik yas1
hem de kronolojik yastan kiigiiktiir (BY <KY = TY). Tersine, patolojik boy kisaliginda KY,
boy yasina kiyasla ciddi sekilde gecikir ve takvim yasindan daha fazla gecikir (KY<BY<TY).

Takvim yasindan 2 y1l veya daha fazla kemik yas1 gecikmesi anormaldir[10].

Yapisal boy kisaliginda, boy ve kemik yasi benzer oranda gecikmistir ve her ikisi de
kronolojik yastan daha geridedir (BY = KY < TY)[10].

Kemik yas1 geri olan kisa boylu bir ¢ocuk, kemik yasinin takvim yasina uygun oldugu
kisa boylu bir cocuga gore, nihai boya ulagsmak i¢in daha iyi bir prognoza sahiptir. Erkeklerde
17 yas ve kadinlarda 15 yas kemik yas1 i¢in tam olgunlagma anlamma gelir, yani artik boy

uzamasi miimkiin degildir[10].

Kemik yas1 degerlendirmesinde yeni gelistirilen otomatik yontemler bazi iilkelerde klinik
kullanim i¢in mevcuttur, bu da yorumlamada daha fazla tutarlilik firsati sunar. Ancak bunlarin
kullanimu iskelet displazisinin radyolojik belirtilerinin gozden kagirma riskini artirabilir. Ek
olarak, daha biiyiik kemik yas1 standartlar1 tiim cocuklar igin gecerli olmayabilir. Ornegin,
Greulich ve Pyle standartlar1 (1950'de yayinlanmistir) Amerika Birlesik Devletleri'nde yasayan

ve agirlikli olarak Kuzey Avrupa soyundan gelen beyaz cocuklardan elde edilmistir. Cesitli
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etnik kokenler i¢in kemik yast degerlendirmesi ve tahmin modelleri konusunda daha fazla

calismaya ihtiyag vardir[26].

Kemik yas1, obezitesi olan (kemik yasinin tipik olarak ileri) ¢ocuklarda ve kemik yas1
degerlendirmesinin daha az giivenilir oldugu cok kiiciik cocuklarda (<2 yas) daha az

yararlidir[26].

Calismalar kemik yas1 hesaplamada, Greulich ve Pyle yontemilerini kullananlar arasinda

0,55 ila 0,82 yillik standart hatalar gostermistir[11].

Orantil1 boy kisaligi olan, 6ykii ve fizik muayenesi normal olan ¢ocuklarda el bilek grafisi
disinda ayrintili iskelet grafilerinin ¢ekilmesi gerekli degildir Iskelet incelemesi birinci
basamak degerlendirmede gerekli degildir, ancak orantisiz boy kisalig1 olanlar da dahil olmak

tizere iskelet displazisini diisiindiiren fenotipi olan bazi bireylerde endike olabilir [4]].

Herhangi bir intrakraniyal patoloji belirtisi veya herhangi bir orta hat defekti olmayan
kisa boylu bir ¢cocukta, beyin MR taramas1 yapmak icin yeterli endikasyon yoktur. Bununla
birlikte, yardimci degerlendirme ve BH-IGF testi sonucu BH eksikligini diisiindiiriiyorsa, BH
eksikligi ile iligkili olabilecek olasi kafa i¢i anormallikleri arastirmak i¢in bir MR taramasi
(tercihen kontrastli) yapilmalidir. Hipotalamus-hipofiz anatomisinin iyi tanimlanabilmesi i¢in
orta hattan ince bitisik dilimler yapilmalidir. On hipofizin boyutu, hipofiz sapmin
varligi/yoklugu/inceligini ve arka hipofiz parlak noktasinin konumu tanimlanmalidir. Optik
sinirler, korpus kallosum ve septum pellucidum gibi yapilarin degerlendirilmesi gerekli olabilir
ve tlimdriin tanimlanmasi hayati dnem tasir; 6zellikle bir germinoma veya histiyositoz, yalnizca

izole hipofiz sap1 kalinlagmasi olarak ortaya ¢ikabilir[4].

Hipofiz bezi boyutu ergenlik doneminde 6nemli 6lgiide arttigindan, ergenlik baglaminda
yorumlanmalidir. Kiiciik bir hipofiz bezinin bulunmas1 BH eksikligi tanisin1 koymak i¢in tek
basina yeterli degildir, ancak hipofiz fonksiyonunun daha kapsamli bir sekilde
degerlendirilmesi gerektigini gosterebilir. BH eksiligi teshisini en c¢ok destekleyen MR
bulgular1 arasinda 6n hipofiz bezinin yoklugu (bos sella), ektopik bir arka hipofiz bezi ve
hipofiz sap1 ve/veya hipofiz bezinin hipoplazisi yer alir[26].
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4.13. Boy Kisalig1 ve Genetik

Kisalik, genetik, epigenetik ve ¢evresel faktorler tarafindan diizenlenen ¢ok faktorlii bir

durumdur[7].

Erken ikiz ve evlat edinme caligsmalari, yetiskin boyunun %80-90 oraninda kalitsal

oldugunu gostermektedir[8].

Genetik arastirma, boy kisaliginin etiyolojisini belirlemek i¢in potansiyel bir ara¢ olarak

ortaya ¢cikmistir[27].

Belirgin derecede kisa olan (boy SD skoru <-3) idiyopatik boy kisalig1 olan ¢ocuklarda
kesin taniya ulasmak icin daha ayrintili genetik aragtirmanin goz oniinde bulunmasi gerektigi

diistintilmektedir[8].

Genetik varyantlarin boy iizerinde cesitli etkileri vardir. Yaygin varyantlarin bireysel
olarak boy iizerinde minimal bir etkisi vardir, ancak bir arada bulunmalar1 durumunda biiyiime

tizerinde biiyiik bir etkisi vardir[7].

Boy uzunlugunun yiiksek derecede kalitsalliga sahip oldugu bilinmektedir (>%80).
Binlerce yaygin tek niikleotid polimorfizmi (mindr alel frekans1 (MAF) > %5) boy degiskenligi
tizerinde diigiik bireysel etkiye sahipken (1-2 mm'den az), bazi nadir varyantlar (MAF <%]1)
boy iizerinde daha yiiksek bireysel etkiyle (yaklasik 20 mm) iligkilendirilmistir. Bu durum, boy
kisaliginin karmasik bir kalitima sahip oldugunu ve yetiskin boyunun 6ncelikle yaygin ve nadir

varyantlarin etkilerinin toplamu tarafindan belirlendigini gostermektedir[27].

Asemptomatik kisa kizlarda, rutin laboratuvar taramasinda herhangi bir anormallik
bulunmadiysa, kromozomal analiz gereklidir. Turner sendromlu bazi kiz ¢ocuklarinda ¢ok az
klinik anormallik olabilir. Asemptomatik kisa erkek cocukta, X/XY karyotipini saptamak i¢in
kromozomal analiz yapilmasi da Onerilmistir. Bununla birlikte, bu tiir testlerin veriminin
yiiksek maliyetleri garanti edip etmedigi hala belirsizdir ve yalnizca genital anormallikler varsa

karyotip istenmesi diisiinebilir[4].

Fiziksel muayenede taninabilen dismorfik oOzellikler varsa, ilk planda bir klinik

genetikcinin gorlisii alinabilir. Kapsamli bir tibbi 6ykii ve fizik muayenedeki bulgulara
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dayanarak, ornegin Turner sendromu, Noonan sendromu, 22911 sendromu, SHOX, mikst

gonadal disgenezi (X/XY), vb. i¢in spesifik genetik testler baslatilabilir[4].

Diger kosullar diglandiktan sonra, idiyopatik boy kisalig1 olan bir ¢ocugun yénetiminde
en biiylik zorluk, genetik test yapilip yapilmayacagina karar vermektir. Aslinda, cogu vakanin
spesifik bir teshisi olmamasina ragmen, deneklerin yiiksek bir yilizdesinde genetik bir neden
diisiiniilebilir. Ancak giliniimiizde boy kisaligin1 idiyopatik olarak tanimlamak icin en iyi

genetik ¢calismanin ne oldugu konusunda bir fikir birligi yoktur[7].

Klinik belirtiler ve semptomlar genellikle belirli bir genetik kusuru diisindiirmediginden,
idiyopatik boy kisaligi tanist alan ¢ocuklarinin yonetimindeki en biiyiik zorluklardan biri,
genetik test gerektiren vakalarin belirlenmesidir. Molekiiler teshis, potansiyel olarak tedavi
kararlarmi yonlendirebilecegi, 6zel bir yonetimi destekleyebilecegi ve yeterli genetik

danigsmanlik sunabilecegi i¢in 6nemlidir[7].

Son on yilda, kisinin boyunu etkileyen altta yatan genetik faktorler hakkinda bilgiler ¢ok
artmistir. GWAS c¢alismalar1 binlerce genin bir bireyin boyunu belirlemede rol oynadigini
ogretmistir. Giiniimiizde, daha 1limli etkilere sahip genetik varyantlara sahip bir¢ok birey
saptanmaktadir. Bu kisiler 6nceden idiyopatik boy kisalig1 veya hafif bir iskelet displazisi
olarak siniflandirilmaktaydi[28].

GWAS caligmalarinin yani sira ekzom ve genom dizileme de dahil olmak iizere genom
capinda yaklasimlar, hastaliklarin genetik nedenlerini belirleme yetenegimizi gelistiren giiclii

yeni yaklagimlardir [29].

Kapsamli bir aile oykiisii ve soy agacinin ¢izilmesi, 6zellikle birincil biiylime bozuklugu
olasiligini degerlendirmek i¢in Gykiiniin 6nemli bilesenleridir. Akraba evliligi resesif hastalik
riskini artirirken, etkilenmis bir ebeveyn, otozomal dominant bir durumun olasiligint artirir.
Erken baslangiclh artrit veya diskopatiden etkilenen yetiskin aile iyelerinin olup olmadiginin

sorulmasi heterozigot bir ACAN mutasyonu olasiligini belirleyebilir[5].

Ebeveynlerden biri veya her ikisi de kisaysa, viicut oranlarina ve dismorfik 6zelliklerine
dikkat gosterilmelidir. Aile 6ykiisii, ikincil bir biiylime bozuklugu olasilig1 hakkinda da énemli
bilgiler sunabilir. Kisa boylu akrabalarin varligi (biiylime hormonu eksikliginin genetik

formlari), onceki hormonal tedavi, psikososyal sorunlar ve otoimmiin bozukluklar (ailevi
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hastaliklar, juvenil hipotiroidizm ve ¢6lyak hastaligl) gibi sorunlar taniya yardimer bilgiler

verir.[5].

Ikincil biiyiime bozukluklarinin listesi son on yilda neredeyse hi¢ degismemisken, yeni
genetik tekniklerin kullaniminin yayginlagmast ile, 6zellikle dizi analizi SNP-dizisi veya CGH-
dizisi, WES-dizisi hafif, kii¢iik ve hatta klinik olmayan ek klinik 6zelliklerle ortaya ¢ikabilen

birincil biiyiime bozukluklarinin sayisi, onemli 6lgiide artmustir.)[5].

Cocuklarda normal biiylime, yalnizca normal bir BH-IGF-I ekseni degil, ayn1 zamanda
normal bir epifiz biiylime plagi gerektirir. Son arastirmalar, BH-IGF-I sisteminden bagimsiz
bircok faktoriin, parakrin sinyaller, hiicre dis1 matris ve kondrositlerin hiicre i¢i mekanizmalari
dahil olmak iizere biiyiime plagini diizenledigini gostermistir. Bu ilgili genlerin fenotipik
spektrumlar1 mevcuttur. Homozigot mutasyonlar kritik genlerin fonksiyonlarimi bozarsa,
hastalar genellikle iskelet displazisi ile ortaya ¢ikar ve kolayca taninir. Bununla birlikte, genler
daha az kritikse ve islevleri heterozigot mutasyonlarla bozulmussa, hastalar sendromik

ozellikler olmadan idiyopatik boy kisalig1 ile bagvurabilirler[30].

Genetik teshisin iyilestirilmesi, hastalifa 6zgli yonetim ve damigmanlia izin vererek
hastaya dogrudan fayda saglayabilir. Ek olarak, biiyiime bozukluklarina neden olan yeni
genetik nedenlerin belirlenmesi, yeni terapotik hedefleri ortaya ¢ikarabilir. Bu nedenle, uzun
vadede, dogrudan biiylime geriliginin altta yatan patojenik mekanizmalarin1 hedef alan yeni

tedavi yaklasimlarina yol agabilir[29].

Genetik testler herhangi bir anormallik gostermiyorsa, SRS ve Temple sendromu dahil
olmak {izere metilasyon bozukluklarini belirlemek icin (6zellikle SGA ¢ocuklari igin) bir
metilasyon analizi istenebilir. SGA olarak dogan kisa boylu ¢ocuklarda ve yardimci ilireme
tekniklerini takiben dogan kisa boylu cocuklarda, fenotipe bagli olarak ilk tanisal
degerlendirmede metilasyon ¢alismalar1 istenebilir. Daha da 6nemlisi, metilasyon analizine
iligkin bulgular, SNP dizisi, tim genom veya ekzom dizilimi gibi diger spesifik olmayan

molekiiler teknolojiler tarafindan tanimlanamayabilir[26].

Idiyopatik boy kisaligi bir ¢ocuga yaklasirken imprinting bozukluklar1 da dikkate
alimmalidir. Yaygin varyasyonlar, insanlarda ebeveyn imprinting yoluyla insan biiylimesini

etkileyebilir[7].
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Boy kisaligi olan bir ¢ocukta dogru etiyolojiyi belirleme zorlugu ii¢ temel disipline
odaklanmaktadir; (1) klinik beceriler, (i1) kanita dayali endokrin degerlendirme ve (iii) genetik
test ve verileri yorumlama. Endokrin degerlendirmelerin, normatif verilerden hafif sapmalar ve
fizyolojik olmayan dinamik testler temelinde verilen kararlarla daha az kesin oldugu
diisiiniilmektedir. Genetik incelemeler, fizyolojik mekanizmalar1 acikliga kavusturabilecek
dogru nedensel bulgulara ulasma umudu vermektedir. Bu ii¢ disiplin birbirini tamamlayici

nitelikte oldugunda yararlidir [17].

Biiyiimenin degerlendirmesinde, genetik testlere oncelik veren bir degisiklik 6nerilmistir.
Ancak bir calismaya gore gore, genetik testler boy kisaligi degerlendirmesinin ayrilmaz bir

pargasidir ve klinik ve endokrin degerlendirmeye esit statii verilmelidir[17].

Diisen maliyetler nedeniyle, yeni nesil siralama, agiklanamayan boy kisaligi olan
cocuklarin degerlendirilmesinde giderek daha yararli bir rol oynayacaktir. Etkilenen aile liyeleri
olmayan, normal biyokimyasi olan ve dismorfik 6zellikleri olmayan kisa boylu ¢ocuklarda
tanisal verim muhtemelen diisiik olacaktir, ancak boy kisaliginin daha fazla genetik nedeni
tanimlandik¢a zaman i¢inde iyilesecektir. Kopya sayisi varyant analizi, hedeflenen tek gen
dizilimi ve yeni nesil dizilimi kullanarak, idiyopatik boy kisalig1 ve -3"lin altinda SD skoru olan

cocuklarin %25-40"na daha spesifik bir tan1 konulabilecegi tahmin edilmektedir[8].

Coklu gen dizileme yaklasimi, idiyopatik boy kisalig1 olan her alt1 cocuktan birinde boy
kisaliginin genetik etiyolojisini belirleyebilir ve idiyopatik terimini klinik siiflandirmadan

¢ikarabilir[27].
Genetik bilgiye olanak saglayan teknolojik gelismeler son derece hizli bir sekilde

ilerlerken, genetik testler biiylime bozukluklarinin rutin degerlendirmesinde yayginlasacak ve

spesifik tanilara ulasmak ve tedaviyi yonlendirmek i¢in faydali olacaktir[8].
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5. GEREC ve YONTEM

5.1. Arastirmanin Evreni ve Orneklem

Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali’nda 1 Ocak 2010 ile
31 Aralik 2022 tarihleri arasinda idiyopatik boy kisalig1 ile izlenen 1-18 yas olan ¢ocuk ve
adolesanlar caligmaya alinmistir. Hasta verileri hasta dosyalarindan elde edilmistir. Arastirma

kesitsel, tanimlayici bir aragtirmadir.
5.2. Etik Kurul Onay1

Calisma igin 28 Nisan 2023 tarih ve karar numarasi: 104-247-23 ile Ankara Universitesi

Tip Fakiiltesi Insan Arastirmalar1 Etik Kurulu’ndan onay alimustr.
5.3. Arastirmanin Deseni
Kesitsel, tanimlayici, geriye doniik veri degerlendirmesine dayanan bir ¢calismadir

Hastalarin demografik bilgileri, (dogum tarihi, ilk bagvuru takvim yasi, cinsiyet, dogum
agirhigi, dogum haftasi, dogum sekli, perinatal hipoksi 6ykiisii, neonatal hipoglisemi 6ykiisii, 1
yasindaki agirligy, ilk 2 y1l beslenme 6ykiisii, gegirilen hastaliklar, gecirilen travmalar, gecirilen
cerrahi iglemler, kafa ve spinal 1iginlama varligi, kronik ila¢ kullanimi ve siiresi), soyge¢mis
ozellikleri (anne ve baba boylari, anne menars yasi, baba ilk sakal tiras1 zamani, anne baba
arasindaki akrabalik varligi, ailede kisa boylu birey varligi, hedef boy, hedef boy SDS, yapisal
puberte gecikme Oykiisii, ailesel boy kisaligi, yapisal boy kisalik 6ykiisii, kardes sayisi),
antropometrik ézellikleri (Boy, Boy SDS, Viicut agirligi, Viicut agirhg SDS, VKI, VKI SDS,
Oturma boyu, kulag boyu, bas ¢evresi, bas cevresi SDS, %VKI, puberte, iist/alt segment orant,
puberte, ek dismorfik sorunlar1), laboratuvar verileri (Hemogram, kreatin, iire, BUN, sodyum,
potasyum, kan sekeri, fosfor, kalsiyum, aspartat aminotransferaz, alanin aminotransferaz,
alkalen fosfataz, total protein, albiimin, ferritin, tiroid stimulan hormon, serbest T4, Ig A, doku
transglutamaz A, IGF, IGFBP3, BH uyan testi, idrar dansitesi), kemik yasi, varsa diger

radyolojik goriintiilemeleri( kranial MR, hipofiz MR) ve genetik sonuglar1 incelenmistir.

Olgularm yillik biiyiime hizlari, boy SDS’leri, VKI, VKI SDS’leri, viicut agirliklari,
bliylime hizlari, pubertal progresyonu, ek sorun gelisip gelismedigi gibi izlem bulgulari

incelenmistir.
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Iki yasindan kii¢iik ¢ocuklar i¢in boy, boy SDS, viicut agirhg, viicut agirhigi SDS, viicut
kitle indeksi, viicut kitle indeksi SDS degerleri Cocuk Endokrinolojisi ve Diyabet Dernegi
tarafindan gelistirilen web tabanli CEDD COZUM hesaplama programinda DSO verileri
kullanilmustir (21, 31).

Iki yasindan biiyiik cocuklar i¢in boy, boy SDS, viicut agirhigi, viicut agirligs SDS, viicut
kitle indeksi, viicut kitle indeksi SDS degerleri Cocuk Endokrinolojisi ve Diyabet Dernegi
tarafindan gelistirilen kapsamli bir sistem olan CEDD COZUM hesaplama programinda Neyzi
verileri kullanilmistir (21, 32).

VKI, viicut agirhiginm boy uzunlugunun karesine boliinmesiyle (kg/m?) hesaplanmistir.
VKI 5 ile 85th persantil aras1 normal kabul edilmistir. Besinci persantil altina zayif, 85-95th

arasi kilolu, 95th tizeri ise obez olarak siniflandirilmigtir (33).

Bas ¢evresi ve bas ¢evresi SDS degerleri i¢in degerleri Cocuk Endokrinolojisi ve Diyabet
Dernegi tarafindan gelistirilen kapsamli bir sistem olan CEDD COZUM hesaplama
programinda Neyzi verileri kullanilmistir (21, 32).

Olgular iki ana gruba ve ilk grup ise 3 alt gruba ayrilmistir. Grup 1 ailesel ve/veya yapisal
boy kisaligina sahip olgulardan olusturulmus olup, 3 alt gruba ayrilmistir: 1k alt grup, ailesel
boy kisalig1 yani ailede kisa boy 6ykiisii olan (annede, babada, her ikisinde ya da birinci derece
akrabalarda), hedef boy SDS’leri -2 SDS altinda, kemik yaglari normal, biiylime hizlar1 normal
ve puberteye girdilerse puberte giris zamanlar1 normal olan olgular1 igermekteydi (Grup 1a).
Ikinci alt grup, yapisal boy kisalig1 yani ailede puberteye geg girme dykiisii olan, kemik yaslari
geri, hedef boy SDS’leri -2’den biiyiik, biiylime hizlar1t normal ve puberteye girdilerse giris
zamanlar1 gecikmis olgular1 icermekteydi (Grup 1b). Ugiincii alt grup hem ailesel hem yapisal
boy kisaligi; yani ailede kisa boy 6ykiisii olan, hedef boy SDS’leri -2 SDS altinda, kemik yaslari
geri, ailede yapisal puberte gecikme durumu goriilen ve biiylime hizlar1 normal kabul edilen
olgulart igermektedir (Grup 1c). Grup 2 ise ailesel ve/veya yapisal boy kisalig1 ozelligi

gostermeyen diger olgular1 igermekteydi (3).
5.4. Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

1. Cinsiyet: Erkek ve kiz
2. Tani yaslar1 1-18 yas araliginda olmak
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1 Ocak 2010 ile 31 Aralik 2022 seneleri arasinda Ankara Universitesi Cocuk Endokrin
polikliniklerine bagvurup idiyopatik boy kisalig1 tanisi ile en az 6 ay takip edilmis

olmak

4. 31 Aralik 2022 tarihine kadar boy SDS’si -2 ve altinda saptanmasi
5. BH-IGF1 Ekseni ile ilgili bir hastalik olmamasi

6.
7
8
9

Iskelet displazi olmamasi

. Kromozomal anomali olmamasi
. Kronik sistemik hastalik (¢6lyak vd...) olmamasi

. Hipotiroidi olmamasi

10. Biiyiimeyi etkileyecek kronik ila¢ kullanim1 olmamasi

5.5. Calismada Dislama Kriterleri

6.

<1 yas ve 18 yas lizerinde olmak

Boy SDS’si -2 nin {lizerinde olmasi

SGA olmasi

Biiyiimeyi etkileyecek ilag (sistemik steroid, kemoterapi, biyolojik ajan vb.) kullanimi
olmasi

Kronik sistemik hastalik;

e Beslenme yetersizligi

e BH eksikligi ya da direnci

e Turner sendromu ya da iskelet displazileri gibi genetik hastaliklar

e (Colyak, inflamatuvar barsak hastaligi gibi gastrointestinal sistem patolojileri

e Juvenil idiyopatik artrit, sistemik lupus eritamatozus gibi romatolojik hastaliklar
e Hipotiroidizm, Cushing sendromu gibi diger endokrin hastaliklar

e Diger kronik sistematik hastaliklarin olmasi

Psikiyatrik hastalik olmasi

5.6. istatistiksel Analiz

Siirekli verilere iliskin tanimlayici istatistiklerde Ortalama Standart Sapma, Ortanca,

Minimum, Maksimum degerleri, kesikli verilerde ise yiizde degerleri verildi. Verilerin normal

dagilima uygunlugunun incelenmesinde Shapiro-Wilk testinden yararlanilmistir.
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Siirekli verilerin iki grupta karsilastirilmasinda Normal dagilima uyan verilerde t testi

(Bagimsiz gruplarda t test), normal dagilmayan verilerde Mann Whitney U testi kullanilmistir.

Degerlendirmelerde IBM SPSS version 20 (Chicago, IL, USA) programi kullanild: ve

istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak p<0,05 kabul edilmistir.
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6. BULGULAR

6.1. idiyopatik Boy Kisaligi Tanih Hastalarin Ozellikleri

Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali’nda 1 Ocak 2000 ile
31 Aralik 2022 tarihleri arasinda idiyopatik boy kisalig1 tanisi ile en az 6 ay izlenen 0-18 yas
olan cocuk ve adolesanlar caligmaya alindi. Veriler hasta dosyalarindan elde edildi. Belirtilen
tarihler arasinda izlenilen toplam 197 olgu ¢alismaya alindi. Alt1 aydan daha az izlemi olan 371
olgu caligmaya alinmadi. On sekiz yasindan biiyiik olgular, boy SDS’si >-2 olan olgular, SGA
dogum o&ykiisii olan olgular, kronik sistemik hastalik olan olgular (beslenme yetersizligi, BH
eksikligi, hipotiroidi ve Cushing sendromu gibi tanimlanabilir endokrinolojik hastaliklar,
Colyak ve inflamatuvar barsak hastaligi gibi gastrointesinal sistem hastaliklari, juvenil
idiyopatik artrit gibi bag dokusu hastaliklari, Turner sendromu ve iskelet displazileri gibi

genetik hastaliklar) ve psikiyatrik hastalig1 olan olgular ¢alismaya dahil edilmedi.

Tablo 6.1. Idiyopatik boy kisalig1 olan tiim hastalarin genel dzellikleri

Ort+ SS Ortanca (Min-Maks)
Takvim yas1 (y1l)
(n=197) 7.74+£4.36 6.83 (1.1-17.25)
n %
Cinsiyet
Kiz ¢ocuk 96 48,7
Erkek cocuk 101 51,3
Ort £ SS Ortanca (Min-Maks)
Dogum kilosu (kg) (n=186) 3.01+£0.52 3(0.77-4.13)
Dogum haftasi 38.84+2.43 40 (25.3-42.0)
(n=194)
n %
Dogum sekli (n=181)
C/S 89 49.2
NSVY 92 50.8
Bir yagindaki VA (n:191)
Normal 191 100
Ebeveynler Arasinda Akrabalik
(n=195)
Yok 144 73.8
Var 51 26.2
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Idiyopatik boy kisalig1 ile izlenen 197 olgudan 96°s1 (%48,7) kiz, 101°i (%51,3) erkekti.
Cocuk endokrin polikliniklerine ilk bagvuru takvim yas ortalamalar1 7.74 (3.38-12.1) y1l olup,
olgularin ortalama dogum kilosu 3.01 (2.49-3.53) kg, ortalama dogum haftas1 38.84 (36.41-
41.27) hafta olarak bulundu. Calismaya alinanlarin 25 tanesinde (%12.6) preterm, 172’sinde
(%87.4) term dogum Gykiisii vardi. Olgularin 89 (%49.2) tanesi sezaryan dogum ile, 92 (%50.8)
tanesi normal dogum ile diinyaya gelmisti. Perinatal hipoksi ve neonatal hipoglisemi dykiisii
hi¢bir vakada bulunmamakyaydi. Tiimiinde birinci yastaki viicut agirliklar normaldi. Yiiz
yetmis ii¢ (%87.9) olgunun hastalik dykiisii yokken, 24 (%12.1) olguda gecirilmis hastalik
Oykiisii oldugu bulundu. Bu hastaliklar akut piyelonefrit, astim, akut bronsiolit, epilepsi, febril
konviizyon, gastrik iilsere bagli gastrointestisnal sistem kanamasi, hidronefroz, pnémoni,
veziikoiiretral reflii, ve demir eksikligiydi. Yiiz doksan bes (%99) olguda kronik ila¢ kullanim
oykiisii saptanmamisken, iki (%]1) olguda kronik ila¢ kullanimi saptandi. Ilag¢ kullanan
hastalarin ilaclari ise; astim nedeniyle 3 aydir montelukast, rezidii kardiyak operasyon sonrasi
11,9 senedir 3 haftada bir deposilin profilaksisi kullanimiydi. Olgularin 51’inde (%26.2)
akrabalik oykiisii mevcutken, 144 (%73.8) olguda akrabalik dykiisii yoktu. Akrabalik dykiisii
bulunan olgularin 25 (%49) tanesinde birinci derece kuzen evliligi, 7 (%13.7) tanesinde ikinci
derece kuzen evliligi, 19’unda (%37.3) igclincli derece kuzen evliligi saptandi. Olgularin
192’sinde (%97.5) travma Oykiisii saptanmamisken, 5 (%2.5) olguda travma 6ykiisii saptandi.
Bu travmalar parmak sikismasi, koltuktan diisme, yanik, sert yere c¢arpma ve kendi
yiiksekliginden diisme idi. Yiiz yetmis sekiz (%90.4) olguda gecirilmis cerrahi Oykiisi
saptanmamigken, 19°’unda (%9.6) cerrahi islem Oykiisii saptandi. Bu cerrahi operasyonlar
adenoidektomi, hipospadias, inguinal herni, kardiyak kateterizasyon, tonsillektomi, urakal Kist,
orsiopeksi, parmak ampiitasyonu, patent ductus arteriozus kapama, radius fraktiiri ve

subtireterik enjeksiyondan olugmaktaydi. Olgularin hi¢birinde radyoterapi dykiisii saptanmadi.

48



Tablo 6.2. Idiyopatik boy kisalig1 olan hastalarin antropometrik dzellikleri

Ort £ SS Ortanca (Min-Maks)
Takvim yas1 (y1l)
(n=195) 7.74+4.36 6.83 (1.1-17.25)
Boy 111.99+£24 .51 109.5 (66.6-159)
Boy SDS -2.40+0.60 -2.38 (-3.79) -(2.80)
VA 21.77+11.45 17.7 (9.8-70.1)
VA SDS -1.81+0.76 -1.80 (-2.81-(0.44)
VKI 16.25+2.31 15.71 (12.76-27.73)
VKIi SDS -0.50+1.06 -0.48 (-2.27)-(1.87)
% Viicut agirlig 93.44+12.12 94.38 (74.7-132.12)

Kulag¢ boyu (n=151)

111.71+£24.16

109.5 (66-161)

Ust/Alt segment (n=130) 1.22+0.18 1.19 (0.86-1.5)

Kemik yas1 (n=190) 6.47+4.24 5.25 (0.75-15.5)
n %

Puberte (n=196)

Prepubertal 141 71.9

Pubertal 55 28.1

Olgularin bagvuru boylarinin ortalama degeri 111.99 (87.48-136.5) cm, boy SDS’lerinin
ortalama degeri -2.40 ((-3) —(-1.8)), viicut agirliklar1 ortalama degeri 21.77 (10.32-30.82) kg,
viicut agirhigr SDS’leri ortalama degeri -1.81 ((-2.57)-(-1.05)), viicut kitle indeksleri ortalama
degeri 16.25 (13.94-18.56), viicut kitle indeks SDS’leri ortalama degeri -0.5 (-1.56)-(0.56),

ylzde viicut agirliklar ortalama degeri 93.44 (81.32-105.56), kulag boylarinin ortalama degeri
111.71 (-87.55-135.87) cm, iist/alt segmentlerin ortalama orani 1.22 (1.04-1,4) bulundu. Kemik
yaslar1 ortalama degeri 6.47 (2.23-10.71) yil bulunurken, 51 (%25.9) olgunun kemik yas1

takvim yasina gore geri, 139 (%73.2) olgunun kemik yaslar1 ise normaldi. Olgularin bagvuru

fizik muayenelerinde 141 (%71.9) tanesinin prepubertal, 55’inin (%28.1) ise pubertal oldugu

saptandi.
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Tablo 6.3. Idiyopatik boy kisalig1 olan hastalarin ailesel dzellikleri

Ort + SS Ortanca (Min-Maks)
Anne boy (cm) (n=196) 154.62+6.25 155 (138-169)
Baba boy (n=196) 167.84+6.28 168 (150-187)
Hedef boy SDS ( tiim olgular) -1.39+0.80 -1.45 (-3.71)-(0.94)
Hedef boy SDS (erkek olgular) -1.32+0.79
Hedef boy SDS (kiz olgular) -1.47+0.79
n %

1.derece akrabada boy kisaligt
(n=194)

Yok 135 69.6

Var 59 30.4
Kardeste boy kisalig1 (n=24)

Yok 11 45.8

Var 13 54.2

Olgularin anne boy ortalamasi 154.62 (148.37-160.87) cm olarak bulundu. Yiiz altmis
yedi olgunun anne menars yasi bilgisine ulasilabilmis olup, yirmi bes (%14.9) annenin menars
yasinin gecikmis oldugu saptandi. Olgularin baba boy ortalamasi1 167.84 (161.56-174.12) cm
olarak bulundu. Seksen bes olgunun baba ilk sakal tiras yast bilgisine ulasilabilmis olup,
bunlarm 11 (%12.9) ‘inde tiras yasinda gecikme saptandi. Olgularin hedef boy SDS
ortalamalar1 -1.39 (-2.19-(-0.59)) bulundu. Erkek olgularin hedef boy SDS ortalamalar1 -1.32
((-2.11)-(-0.53)), kiz olgularin hedef boy SDS ortamalar1 ((-2.26)-(-0.68)) saptandi. Olgularin
42 (%21.3) tanesinin hedef boy SDS’sinde -2SD’den dafa fazla sapma bulundu. Calismaya
alimanlarin genetige uyumu degerlerinin ortalamasi ise 1.07 (0.23-1.91)’ydi. Annede boy
kisalig1 olgularin 146 (%74.5) tanesinde saptanmamisken, 50’sinde (%25.5) saptandi. Babada
boy kisalig1 olgularin 159’unda (%81.1) saptanmamisken, 37’sinde (%18.9) saptandi. Olgularin
185 (%94.4) tanesinde hem anne hem baba boyunda kisalik saptanmamisken, 11 (%5.6)
tanesinde saptanmistt. Olgularin 135 (%69.9) tanesinde 1.derece akrabalarinda boy kisaligi
saptanmamis olup, 59’unda (%30,4) saptanmistir. On bir (%45.8) olgunun kardeslerinde boy
kisalig1 saptanmazken, 13 (%54.2) olguda saptanmusti.
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Tablo 6.4. Idiyopatik boy kisalig1 olan hastalarin basvuru laboratuvar degerleri

Ort + SS Ortanca (Min-Maks)
Hemoglobin (g/dl) 12.75+1.15 12.8 (8.6-15.4)
MCV (fL) 79.71+5.88 80.4 (56.5-93.8)
RDW (%) 13.62+1.78 13.2 (11.0-25.7)
BUN (mg/dl) 11.10+3.34 11 (5-26)
Kreatinin (mg/dl) 0.36+0.11 0.35 (0.18-0.68)
Ure (mg/dl) 23.46+6.57 24 (11-51)
Sodyum (mmol/L) 138.76+1.79 139 (134-144)
Potasyum (mmol/L) 4.37+0.33 4.4 (3.5-5.3)
AKS (mg/dl) 83.71£9.37 83 (57-112)
Fosfor (mg/dl) 4.98+0.53 4.99 (3.40-6.20)
Kalsiyum (mg/dl) 9.83+0.39 9.8 (8.6-11.1)
AST (U/L) 31.09+9.03 30 (6-65)
ALT (U/L) 17.40£9.57 16 (5-113)
ALP (U/L) 216.11485.16 204 (51-758)
Total protein (g/L) 7.01+£0.46 7.1 (5.8-8.0)
Albiimin (g/L) 4.46+0.31 4.5 (3.6-5.2)
Ferritin (ng/mL) 28.24+21.33 24.3 (1.5-154)
Idrar dansitometre (n=159) 1018.78+79.09 1019 (1002-1035)
TSH (uU/mL) 2.51+1.13 2.31(0.79-7.14)
T4 (pmol/L) 13.39+3.01 12.88 (8.14-24.90)
Ferritin (n=162) 28,5+21.24 24.85(1.5-154)

Calismaya alinanlarin 189 (%95.5) tanesinde hemogramda patoloji saptanmazken,
9’unda (%4.5) anemi saptandi. Bobrek fonsiyon testleri, elektrolitler, kalsiyum metabolizmasi,
karaciger transaminazlari, karaciger fonksiyon testleri ve idrar dansitesi degerlerinde
anormallik saptanmadi. Olgularin 34 (%21) tanesinde demir eksikligi mevcutken 128 (%79.0)

tanesinde demir eksikligi saptanmadi. Higbirinde tiroid ve ¢6lyak hastaligi bulunmamaktaydi.
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Tablo 6.5. Idiyopatik boy kisaligi olan hastalarin IGF-1 ve IGFBP-3 degerleri

n %

IGF-1 (n=166)

Diisiik 47 28.3

Normal 117 70.5

Yiiksek 2 1.2
IGFBP-3 (n=142)

Diisiik 44 31.0

Normal 86 60.6

Yiiksek 12 8.4

Olgular IGF-1 ve IGFBP-3 degerleri hastanemizin kullandig: kitin degerlendirmesine
gore diisiik, normal ve yiiksek diye siniflandirildi. IGF-1 degerleri, 47 (9%28.3) olguda diisiik,
117 (%70.5) olguda normal, 2 (%]1.2) olguda yiiksek olarak saptandi. IGFBP-3 degerleri 44
(%31) olguda diisiik, 86 (%60.6) olguda normal, 12 olguda (%8.4) yiiksek olarak saptandi. BH
uyar testi 66 (%33.5) olguya uygulanmis olup, 34 (%55) olgunun ilk, 17 (%25.7) olgunun
ikinci BH uyar testinde normal BH yanit1 saptanmisti. . Otuz iki (%45) olgunun BH uyar1
testine pik BH yanit1 10 ng/ml’nin altinda saptanmis olup olgularin izlemde boy uzamalari

normal olmas1 nedeniyle ikinci uyari testine gerek goriilmemisti.

Belirgin sendromik 6zellikleri olan olgular ¢alisma dis1 birakilmisti. Ancak mindr ek
belirleyici bulgulari olanlar belirlendi. Olgularin 173 (%87.8) tanesinde mindr ek belirleyici
bulgu saptanmazken, 24 (%12.2) olguda mevcuttu. Bunlar burun kokii basikligi, burun kokii
genis genisligi, cafe au lait, cubitus valgus, dar gogiis, diisiik sa¢ ense ¢izgisi, epikantus, gaga
burun, hipertelorizm, hipotelorizm, kepce kulak, kisa boyun, klinodaktili, kubbe damak, uzun
filtrum, Madelung deformitesi, meme bas1 ayrikligi, mikrosefali, pansistolik iifiiriim, pektus

ekscavatum, sakral gamze, el parmaklarinda deformite, liggen yliz, yele boyun, yiiksek damakti.

Olgularin 29°’unda (%14.9) karyotip analizi istenmis olup, 24 (%82.8) tanesi 46, XX, 5
(%17,2) olgu 46, XY olarak saptanmisti. On bir (%5.6) olguya ¢esitli nedenlerle kranial MR

goriintiilemesi yapilmis olup, patoloji saptanmamisti.
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Tablo 6.6. Ek mindr dismorfik bulgusu olmayanlarla olan hastalarin 6zelliklerinin

karsilastirilmasi
Minoér dismorfik bulgu Minoér dismorfik bulgu
YOK VAR p
n % n %
Cinsiyet
K1z ¢cocuk 85 48.3 11 52.4 0.723
Erkek ¢ocuk 91 51.7 10 47.6
Yapisal Puberte
gecikme Oykiisii
Yok 128 74.0 14 66.7 0.474
Var 45 26.0 7 33.3
Annede boy kisaligi
Yok 133 76.0 13 61.9 0.161
Var 42 24.0 8 38.1
Babada boy kisalig1
Yok 142 81.1 17 81.0 1.000
Var 33 18.9 4 19.0
1.derece akrabada
boy kisaligi
Yok 116 67.1 19 90.5 0.028
Var 57 32.9 2 9.5
Anne ve baba da boy
kisalig1
Yok 165 94.3 20 95.2 1.000
Var 10 5.7 1 4.8
Ort £ SS Ort £ SS
Ortanca (Min-Maks) Ortanca (Min-Maks)
BOY SDS -2.45+0.32 -2.51+0.38 0,350
-2.38(-3.64-(-2.00)) -2.46(-3,79-(-2,02))
VKI 16.25+£2.28 16.21£2.61 0.814
16.69 (11.64-27.73) 15.79 (13.25-23.23)
VKIi SDS -0.48+1.03 -0.64+1.27 0.340
-0.45 (-4.38)- (1.86) -1.01 (-2.77)- (1.87)
% Viicut agirlig 93.82+11.60 90.24+15.86 0.119
95 (60.41-130.0) 86.9 (60.26-132.12)
Kula¢ boyu 111.22+24.59 115.07£21.20 0.584
109 (66-161) 118 (77-148)
Ust/Alt segment 1.23£0.18 1.1940.11 0.609
1.20 (0.86-2.0) 1.19 (1.01-1.45)
Oturma Boyu 61.67£11.00 63.84+8.63 0.369

58.5 (40-110)

66.5 (50-78.3)

U:Mann Whitney U testi

% : Ki-kare Test/Fisher’s Exact test
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Ek mindr dismorfik 6zelligi olan ve olamayan hastalarin cinsiyet, boy SDS, VKI, VKIi
SDS, kulag boyu degerleri arasinda fark saptanmadi.

Idiyopatik boy kisalig1 olgularimizin 30°u (%15.3) ailesel, 12’si (%6) yapisal, 12’si (%6)
hem ailesel hem yapisal vel43’ii (%72,7) diger idiyopatik boy kisaligrydi.

idyopatik Boy Kisaligi Olgularinin Dagilimi

L

= gilesel = yapisal ailesel ve yapisal = diger idiyopatik
Sekil 6.1. idiyopatik Boy Kisalig1 Olgularin Dagilimi

Tiim olgularin en az 6 aylik olmak iizere ortalama 1.9 (0.5-3.32) y1l izlemi mevcuttu.
6.2. idiyopatik Boy Kisahg Tanmih Hastalarin Alt Gruplarin Ozellikleri

Idiyopatik Boy Kisalig1 olgular1 2 ana alt grupta ele alinmisti. Grup 1 ailesel ve/veya
yapisal ozellikler iceren boy kisaliklarini kapsamaktaydi. Grup la , ailesel boy kisalig1 yani
ailede kisa boy Oykiisii olan (annede, babada, her ikisinde ya da birinci derece akrabalarda),
hedef boy SDS’leri -2 SDS altinda, kemik yaslari normal, bilylime hizlar1 normal ve puberteye
girdilerse puberte giris zamanlar1 normal olan olgular1 icermekteydi. Grup 1b, yapisal boy
kisalig1 yani ailede puberteye ge¢ girme Oykiisii olan, kemik yaglar1 geri, hedef boy SDS’leri -
2’den biiytk, biliylime hizlar1 normal ve puberteye girdilerse giris zamanlar1 gecikmis olgulari
igeriyor. Grup lc ise hem ailesel hem yapisal boy kisalig1 yani ailede kisa boy Oykiisii olan,
hedef boy SDS’leri -2 SDS altinda, kemik yaslar1 geri, ailede yapisal puberte gecikme durumu
goriilen ve biliylime hizlar1 normal kabul edilen olgular iceriyor. Grup 2 ise ailesel, yapisal ve

hem ailesel hem de yapisal boy kisaligi 6zelligi géstermeyen olgulart igermektedir (3).
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Tablo 6.7. Grup la (Ailesel boy kisaligi) olgularinin bagvuru 6zellikleri

n: 30
Ort+SS
Takvim yas1 (y1l) 8.00+4.51
Dogum agirlig (kg) 2.94+0.53
Anne boy (cm) 147.76£5.53
Baba boy (cm) 162.55+5.93
Hedef boy SDS -2.42+0.38
Boy (cm) 113.01+26.12
Boy SDS -2.47+0.28
Viicut agirhig (kg) 22.04+10.77
Viicut agirligi SDS -1.84+0.65
VKI 16.18+1.59
VKIi SDS -0.54+1.00
%VKI 92.57+10.59
Ust/Alt segment 1.2340.18
Kemik yas1 (y1l) 7.54+4.55

Grup la (ailesel boy kisaligi) olan olgularin bagvuru takvim yas ortalamasi 8 (3.49-12.51)
yil olarak bulundu. Boylarinin ortalamasi 113.01 (86.89-139.13) cm, boy SDS ortalamasi -2.47
(-2.75-(-2.19)), VKI ortalamas1 16.18 (14.59-17.77), VKIi SDS ortalama -0.54 ((-1.54)-0.56)
olarak saptandi. Anne boy ortalamasi 147.76 (142.23-153.29) cm, baba boy ortalamas1 162.55
(156.62-168.48) cm, hedef boy SDS ortalamasi -2.42 (-2.8-(-2.04)) bulundu. Olgularin kemik
yast ortalamasi 7.54 (2.99-12.09) yil olarak bulundu. Vakalarin 23’u (%77.7) prepubertal iken
7’s1 (%22.3) pubertal saptanmustir.
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Tablo 6.8. Grup 1b (Yapisal boy kisaligi) olgularinin bagvuru 6zellikleri

n: 12
Ort+SS
Takvim yas1 (y1l) 11.03+4.48
Dogum agirlig (kg) 3.36+0.48
Anne boy (cm) 157.03+£5.38
Baba boy (cm) 170.38+4.96
Hedef boy SDS -0.99+0.57
Boy (cm) 112.41+22.66
Boy SDS -2.52+40.33
Viicut agirligr (kg) 28.07£11.02
Viicut agirligi SDS -2.45+0.96
VKI 16.00+1.50
VKIi SDS -1.29+1.09
%VKI 86.75+10.51
Ust/Alt segment 1.13£0.1
Kemik yas1 (y1l) 8.51+4.32

Grup 1b (yapisal boy kisalig1) olan olgularin bagvuru takvim yas ortalamasi1 11.03 (6.55-
15.51) yil olarak bulundu. Boylarinin ortalamasi 112.41 (89.75-135.07) cm, boy SDS
ortalamasi -2.52 (-2.85-(-2.19)), VKI ortalamas1 16.00 (14.5-17.5), VKI SDS ortalamasi -1.29
((-2.38)-(-0.20) olarak saptandi. Anne boy ortalamast 157.03 (151.65-162.41) cm, baba boy
ortalamasi 170.38 (165.42-175.34 ) cm, hedef boy SDS ortalamas: -0.99 (-1.56-(-0,42))
bulundu. Olgularin kemik yas1 ortalamasi 8.51 (4.19-12.83) yil olarak bulundu. Vakalarin 6’s1
(%50) prepubertal iken 6’s1 (%50) pubertal saptanmistir.
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Tablo 6.9. Grup 1¢ (Hem ailesel hem yapisal boy kisaligi) olgularinin bagvuru 6zellikleri

n: 12
Ort+ SS
Takvim yas1 (y1l) 6.85+2.7
Dogum agirlig1 (kg) 2.9+0.34
Anne boy (cm) 148.25+4.03
Baba boy (cm) 158.84+5.44
Hedef boy SDS -2.67+0.44
Boy (cm) 107.21£14.02
Boy SDS -2.69+0.54
Viicut agirhig (kg) 17.26+5.33
Viicut agirhigit SDS -2.19+0.96
VKIi 14.73+1.36
VKI SDS -0.95£1.06
%VKI 90.02+10.62
Ust/Alt segment 1.18+0.09
Kemik yas1 (yil) 4.04£2.65

Grup lc (hem ailesel hem yapisal boy kisaligi) olan olgularin bagvuru takvim yas
ortalamasi 6.85 (4.51-9.55) yil olarak bulundu. Boylarmin ortalamasi 107.21 (93.19-121.23)
cm, boy SDS ortalamasi -2.69 (-3.23-(-2.15)), VKI ortalamas1 14.73 (13.37-16.09), VKI SDS
ortalamasi -0.95 ((-2.1)-0.11) olarak saptandi. Anne boy ortalamasi 148.25 (144.22-152.28) cm,
baba boy ortalamasi 158.84 (153.4-164.28) cm, hedef boy SDS ortalamasi -2.67 (-3.11-(-2,23))
bulundu. Olgularin kemik yas1 ortalamasi 4.04 (1.39-6.69) yil olarak bulundu. Vakalarin 11’1
(%92) prepubertal iken 1°1 (%8) pubertal saptanmustir.
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Tablo 6.10. Grup 2 (Diger idiyopatik boy kisalig1) olgularinin bagvuru 6zellikleri

n: 143
Ort+SS

Takvim yas1 (y1l) 7.49+4.42

Dogum agirlig (kg) 3,01+0.53
Anne boy (cm) 156.41+£5.21
Baba boy (cm) 169.52+5.19

Hedef boy SDS -1.11+0.6
Boy (cm) 110.7£24.6

Boy SDS -2.43+0.32
Viicut agirligr (kg) 21.69+11.91
Viicut agirligi SDS -1.71+0.72
VKI 16.42+2.51

VKIi SDS -0.38+1.04
%VKI 94.47+12.52

Ust/Alt segment 1.2340.17

Kemik yas1 (y1l) 6.26+4.17

Grup 2’deki (diger idiyopatik boy kisalig1) olgularin bagvuru takvim yas ortalamas: 7.49
(3.07-11.91) y1l, boylarinin ortalamasi1 110.7 (86.1-135.3) cm, boy SDS ortalamasi -2.43 (-2.75-
(-2.11)), VKI ortalamas1 16.42 (13.91-18.93), VKI SDS ortalamas1 -0.38 ((-1.42)-0.66) olarak
saptandi. Anne boy ortalamasi 156.41 (151.2-161.62) cm, baba boy ortalamas1 169.52 (164.33-
174.71) cm, hedef boy SDS ortalamasi -1.11 (-1.71-(-0,51)) bulundu. Olgularin kemik yasi
ortalamast 6.26 (2.09-10.43) yildi. Yiizbir olgu (%70) prepubertal, 41’1 (%28) pubertal

saptanmigken bir olgunun puberte degerine ulasilamamustir.
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Tablo 6.11. Grup 1a (Ailesel boy kisalig1) olgularinin son bagvuru 6zellikleri

n: 30

Ort£+SS
Son Yas 10.36+4.38

Izlem siiresi (y1l) 2.35+1.84
Son boy SDS -2.12+0.55
VKI 16.66+2.27
VKI SDS -0.91+1.23

Son kontrol ABoy SDS 0.35+0.5

Grup 1a (ailesel boy kisalig) ile takip edilen olgularin son kontrol yas ortalamasi 10.36
(5.98-14.74) y1l, izlemde kalma siire ortalamasi 2.35 (0.51-4.19) yil olarak bulundu. Son kontrol
boy SDS ortalamasi -2.12 (-2.67-(-1.57), son kontrol VKI ortalamas1 16.66 (14.39-18.93), son
kontrol VKI SDS ortalamasi -0.91 ((-2.14)-0.32), son kontrol Aboy SDS ortalamasi ise 0.35 (-
0.15-0.85) bulundu. Vakalarin 13’ii (%43) prepubertal iken 17’si (%57) pubertal saptanmustir.

Tablo 6.12. Grup 1b (Yapisal boy kisaligi) olgularinin son basvuru 6zellikleri

n: 12

Ort+SS

Son Yas 12.6+4.0

[zlem siiresi (y1l) 1.56+1.08
Son boy SDS -2.16+0.48
VKI 16.37+1.69
VKI SDS -1.48+1.09

Son kontrol ABoy SDS 0.36+0.58

Grup 1b (yapisal boy kisaligi) ile takip edilen olgularin son kontrol yas ortalamasi 12.6
(8.6-16.6) y1l, izlemde kalma siire ortalamasi 1.56 (0.48-2.64) yil olarak bulundu. Son kontrol
boy SDS ortalamas1 -2.16 (-2.64-(-1.68), son kontrol VKI ortalamas116.37 (14.68-18.06), son
kontrol VKI SDS ortalamas1 -1.48 ((-2.57)-(-0.39)), son kontrol delta boy SDS ortalamasi ise
0.36 (-0.22-0.94) bulundu. Vakalarm 4’4 (%33) prepubertal iken 8’i (%66) pubertal

saptanmistir.
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Tablo 6.13. Grup 1c (Hem ailesel hem yapisal boy kisaligi) olgularinin son bagvuru 6zellikleri

n: 12

Ort+ SS
Son Yas 9.414+3.32

Izlem siiresi (y1l) 2.56+1.81
Son boy SDS -2.25+0.60
VKI 15.23+1.78
VKI SDS -1.17+1.12

Son kontrol ABoy SDS 0.44+0.29

Grup Ic’deki (hem ailesel hem yapisal boy kisalig1) olgularin son kontrol yas ortalamasi
9.41 (6.09-12.73) yil, izlemde kalma siire ortalamasi 2.56 (0.75-4.37) yil olarak bulundu. Son
kontrol boy SDS ortalamas1 -2.25 (-2.85-(-1.65), son kontrol VKI ortalamas1 15.23 (13.45-
17.01), son kontrol VKI SDS ortalamas1 -1.17 ((-2.29)-(-0.05)), delta boy SDS ortalamasi ise
0.44 (0.15-0.73) olan olgularin 8’i (%67) prepubertal iken 4’1 (%33) pubertal saptanmustir.

Tablo 6.14. Grup 2 (Diger idiyopatik boy kisalig1) olgularinin son bagvuru 6zellikleri

n: 143

Ort+SS

Son Yas 9.28+4.23
[zlem siiresi (y1l) 1.79+1.26
Son boy SDS -2.09+0.46
VKI 16.58+2.76
VKI SDS -0.59+1.02

Son kontrol ABoy SDS 0.34+0.44

Grup 2’de yer alan olgularin son kontrol yas ortalamasi 9.28 (5.05-13.51) yil, izlemde
kalma siire ortalamasi 1.79 (0.53-3,05) yil olarak bulundu. Son kontrol boy SDS ortalamasi -
2.09 (-2.55-(-1.63), son kontrol VKI ortalamas1 16.58 (13.82-19,34 , son kontrol VKI SDS
ortalamasi -0.59 ((-1.61)-0.43), son kontrol delta boy SDS ortalamasi ise 0.34 (-0.1-0.78)
bulundu. Olgularin 84’1 (%58.3) prepubertal, 56’s1 (%39.1) pubertal saptanmisken ii¢ olgunun

puberte degerine ulasilamamaistir.
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Tablo 6.15. Grup 1 ve Grup 2 olgularinin karsilastiriimasi

Grup 1 olgulan Grup 2 olgularn
Ort£SS P

Takvim yas1 8.42+4.44 7.49+4.42 0.097
(y1l)

VKI SDS -0.84+1.06 -0.38+1.04 0.006

Boy SDS -2.53+0.37 -2.43+0.32 0.024

Viicut Agirhigt -2.07+0.83 -1.71£0.72 0.016
SDS

%VKI 90.71+10.75 94.47+12.52 0.025

Kemik yas1 (y1l) 6.95+4.38 6.26+4.17 0.16

Grup 1°deki (ailesel ve/veya yapisal) olgularin basvuru VKI SDS’leri grup 2’°deki (diger
idiyopatik boy kisalig1) olgularin basvuru VKI SDS’lerinden daha diisiiktii ve iki grup arasinda
istatistiksel olarak fark saptandi (p<0.05).

Grup 1°deki (ailesel ve/veya yapisal) olgularin bagvuru boy SDS’leri grup 2’deki (diger
idiyopatik boy kisalig1) olgularin bagvuru boy SDS’lerinden daha diistiktii ve iki grup arasinda
istatistiksel olarak fark saptandi (p<0.05).

Grup 1°deki (ailesel ve/veya yapisal) olgularin basvuru viicut agirligt SDS’leri grup
2’deki (diger idiyopatik boy kisalig1) olgularin bagvuru basvuru viicut agirligit SDS’lerinden
daha distiktii ve iki grup arasinda istatistiksel olarak fark saptandi (p<0.05).

Grup 1°deki olgularin basvuru %VKi’leri Grup 2’deki (diger idiyopatik boy kisaligr)

olgularin basvuru basvuru %VKIi’erinden daha diisiiktii ve iki grup arasinda istatistiksel olarak

fark saptandi (p<0.05).
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7. TARTISMA

Idiyopatik boy kisalig; sistemik, endokrin, beslenme veya kromozomal anormalliklerin
kanit1 olmaksizin, bir bireyin boyunun benzer yas, cinsiyet ve niifus grubu i¢in karsilik gelen

ortalama boyun 2 SD puanindan (SDS) daha fazla altinda olmasi durumu olarak tanimlanir (2).

Ailevi boy kisalig1; boyu benzer yas, cinsiyet ve niifus grubu i¢in karsilik gelen ortalama
boyun 2 SD puanindan (SDS) daha fazla altinda olan, biiylime hiz1 normal olan, kemik yas1
kronolojik yas1 ile uyumlu, puberteye girme zamanlar1 yasitlari ile benzer ve ailesinde boy
kisaligi olan olgulart igerir (15).Yapisal boy kisaligi; normal dogum boyuna sahip, 3-5
yaslarinda biiyiime hiz1 yavaslayip boyu benzer yas, cinsiyet ve niifus grubu i¢in karsilik gelen
ortalama boyun 2 SD puanindan (SDS) daha fazla altinda olan, kemik yas1 geriligi eslik eden,
puberte baglama zamanlar1 gecikip pubertede boy uzama atagi ile hedef boyunu yakalayan,

ailede ge¢ uzama oykiisii olan olgulari igerir (15).

Idiyopatik boy kisalig ifadesi 1985 senesinde kullanilmaya baslanmis olup, aradan gegen
dekadlara, molekiiler gelismelere ve konu iizerindeki tartismalara ragmen tani etiketi olarak

kullanilmaya devam etmektedir (17).

Bu tan1 iizerindeki en 6n plandaki tartigma, ailesel boy kisalig1 ve yapisal boy kisaligi
olgularinin idiyopatik boy kisaligi tanimina dahil edilip edilmemesi noktasindaki goriis

ayriliklaridir (34).

Hem ailesel boy kisalig1 hem yapisal boy kisaliginda genetik etkilerin bir sonucu olarak
boy kisalig1 ortaya ¢ikmakla birlikte etiyolojideki spesifik genler tanimlanamamistir (35).
Spesifik genler bilinmediginden ailesel ve yapisal boy kisaliginin kavramsal olarak idiyopatik
boy kisaligi altinda kabul edilebilecegi goriisiinii savunanlar mevcuttur (16). Bu goriisten
hareket eden ¢esitli ¢aligmalar idiyopatik boy kisaliginin alt gruplari olarak normal veya
gecikmis kemik yasina sahip ailesel boy kisalig1 ve normal veya gecikmis kemik yasina sahip

ailesel olmayan boy kisalig1 seklinde siniflandirmalar kullanmustir (2, 4, 7, 36).

Biiyiime geriligi siniflandirmasinda ise idiyopatik boy kisalig1 altinda; 1) Hedef boyuna
uygun olan bilylime ve puberte gecikmesi olan, 2) gecikmis puberte ve kemik yas1 geriligi ile
birlikte olan, 3) normal zamanda puberte ve kemik yas1 ile birlikte olan, 4) ailevi 6zellik tagiyan

ve 5) ailevi 6zellik tasimayan olmak iizere bes alt gruba ayrilmistir (3).
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Calismamizdaki 197 hastanin %48.7’si (n=96) kiz ve %51.3’{i (n=101) erkek idi. irem ve
arkadaslarmin yaptig1 calismada ise 1992 — 2015 yillar1 arasinda Istanbul Universitesi Istanbul
Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji Poliklinigi’ne basvuran, idiyopatik boy kisalig1 tanisiyla
takip edilen 78 hastanin %43.6’s1 (n=34) kiz ve %56.4’1i (n=44) erkek olarak bulunmustur (37).
Iki calismada cinsiyet oranlarinin birbirine benzer bulundugu goriilmektedir. Literatiirde sadece
idiyopatik boy kisaligini i¢eren ¢alismalar az olup, siklikla olarak tiim boy kisalig1 nedenleri ile
ilgili yapilan caligmalar mevcuttur. Sibel ve arkadaslarinin yapmis oldugu 2015 senesinde
“Boy Kisaligi Olan Hastalarda Ozellikler Ve Etiyolojik Dagilim” isimli tez galismasinda
vakalarin %45.6’s1 (n=693) kiz ve %54.4’1 erkek (38); 2018 senesinde Ece ve arkadaslarinin
yapmis oldugu calismada ise %44.8’1 (n=557) kiz, 9%55.2’si (n=684) erkek saptanmistir.
Literatiir boy kisalig1 nedeniyle bagvuran olgularin cinsiyetleri agisindan incelendiginde 2011
senesinde yapilan bir ¢alismada kiz ¢ocuklarda boy kisaliginin daha az arastirildigr ifade
edilmektedir (39). Bu sonuglar yillar ilerledik¢e kiz ¢ocuklarinda kisa boyun arastirilma
yayginligimin arttigi seklinde yorumlanabilir. Ayrica g¢alismamizda cinsiyet oranlarinin
birbirine yakin bulunmasi, boy kisaliginin kiz ve erkek ¢ocuklarda esit arastirilmasi gerektigini

Oneren tibbi literatiirle uyumludur (26).

Literatiire bakti§imiz zaman sadece idiyopatik boy kisaligini inceleyen az sayida calisma
goriilmiistiir. Calismalar genellikle tiim boy kisalig1 etiyolojik nedenlerine yonelik yapilmustir.
Inceledigimiz olgularda basvuru yasi 1.1 yil ile 17.25 y1l arasinda degismekle birlikte ortalama
7.74+4.36 yil olarak saptanmustir. Idiyopatik boy kisalig: ile ilgili irem ve arkadaslarmin
yapmis oldugu ¢alismada ise bagvuru yasi 2,16 yil ile 15,33 y1l arasinda ve ortalamas1 9,13+3,35
yil bulunmustur (37). Ece ve arkadaslarimin yapmis oldugu “Boy Kisaligi Yakinmasi ile
Degerlendirilen Cocuklarm Klinik Ozellikleri” isimli tez ¢alismasinda ise basvuru yas1 5,1 yil
ile 14,7 yil arasinda degismekle birlikte ortalamasi 9,9+4,8 yil bulunmustur(40). Esen ve
arkadaslarinin 2011 yilinda bir ¢ocuk endokrinoloji kliniginde yaptig1 ¢alismada boy kisaligi
yakinmasi ile bagvuran ¢ocuklarin bagvuru yas1 4,4 yil ile 13,1 yil arasinda ve ortalamalari
8,7+4,4 yas olarak bulunmustur (41). Amerika Birlesik Devletleri’nde 2010 senesinde yapilan
cocuk endokrin polikliniklerine boy kisalig1 nedeniyle yonlendirilen hastalarin etiyolojileri ve
takiplerini i¢eren bir ¢aligmada ise bagvuru yasi 4 yil ile 13,2 yil arasinda ve ortalama 8.6 + 4.6

yil olarak bulunmustur (42).

Gebelik haftalari, arastirmamizda 25.3 ile 42 hafta arasinda degismekte olup ortalama
38.84+2.43 hafta idi. irem ve arkadaslarinin yaptig1 calismada ise gebelik haftalar1 37 ile 40
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hafta araliginda degismekle birlikte ortalama 38.46+0.93 hafta saptanmis olup prematiire
dogumlar dahil edilmemisti (37).

Calismamizda dogum agirliklar: ortalama 3010+520 gr idi. irem ve arkadaslarinin yaptig
calismada ise, bizim olgularimizdan farkli olarak prematiire dogumlar dahil edilmedigi icin
dogum agirliklar1 2600 ile 3650 gr arasinda degismekte ve ortalama 3204.17+300.05 gr
saptanmustir (37).

Olgularimizin dogum sekilleri analizinde %49.2°si (n=89) sezaryan, %50.8’1 (n=92)
normal vajinal yol seklinde bulunmustur. Bu oran yayinlanan en son Saglik Bakanlig1 verilerine
gore; 2014 yilinda %51, 2015 ve 2016 yillarinda %53 olarak bildirilen sezaryen dogum orani

verileriyle benzerlik gostermektedir (43).

Calismamizdaki olgularin %26.2’sinin (n=51) ebeveynleri arasinda akrabalik mevcutken,
%73.8’inde (n=144) akrabalik yoktu. Tiirkiye Istatistik Kurumu’nun 2022 senesindeki akraba
evliligi orani ise %3.9 olarak yayinlanmustir (44). Istanbul’da yapilan 2013 senesinde “Boy
Kisaliklarinda Ailesel Faktorlerin Rolii” isimli tez c¢alismasinda ise akraba evliligi oram
calismamizla benzer sekilde %25 saptanmistir (45). Yine Istanbul’da 2015 senesinde yapilan
“Boy Kisalig1 Olan Hastalarda Ozellikler ve Etyolojik Daglilim” isimli tez ¢alismasinda akraba
evliligi orant %40 bulunmus olup bu oran Tiirkiye Niifus ve Saglik Arastirma’nin akraba
evliligi ile ilgili veri sonuglara gore daha yiiksek bulunmus olup boy kisalig1 etiyolojinde
akraba evliliginin etken oldugunu disiindiirmektedir (38). Bizim c¢alismamizda da literatiire
benzer sekilde Grup 1’deki olgularimizda akrabalik orani %29 iken, grup 2 olgularimizin
akrabalik orani %24 tur. Her iki gruptaki akrabalik oraninin toplumdaki akrabalik evliligine
gore yiiksek ¢ikmasi idiyopatik boy kisaliginda etiyolojisinde kalitsal faktorlerin rol oynadigini

diistindiirmektedir.

Calismamiza dahil edilen tiim olgularin 1.yas viicut agirhiklari normaldi. Ilk iki yil
beslenmenin boy uzamasina en etkili faktdr olmasi (12) diisiiniilecek olursa, bu donemdeki

beslenme yetersizliginin dislanmasi amaciyla, ¢calismamiza alim kriterini olusturmaktaydi.

Olgularimizin %87.9°’unda (n=173) 6zge¢mislerinde hastalik dykiisii yokken, %12.1’inde
(n=24) hastalik Oykiisii mevcuttu. Bu hastaliklar akut piyelonefrit, astim, akut bronsiolit,
epilepsi, febril konviizyon, gastrik {ilsere bagl gastrointestisnal sistem kanamasi, hidronefroz,

pnomoni, veziikoiiretral reflii, ve demir eksikligiydi. Bu hastaliklarin kronik olmamasi, halen
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devam etmemesi ve hipotalamohipofizer aksi etkilememesi nedeniyle olgular c¢alisma

grubumuz i¢inde degerlendirilmistir.

Calismaya katilan olgularimizin %99’unda (n=195) kronik ila¢ kullanim &ykiisii yokken
%1’inde (n=2) kronik ila¢ kullanim Sykiisii mevcuttur. ila¢ kullanan hastalarin ilaglari ise;
astim nedeniyle 3 aydir montelukast, rezidii kardiyak operasyon sonrasi 11.9 senedir 3 haftada
bir deposilin profilaksisi kullanimiydi. Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu ig¢in
kullanilan uyaricilar, antikonviilsanlar ve antidepresanlar gibi bazi ilaglarin biiylimeyi
etkileyebilecegini Oneren ¢alismalar mevcuttur (46). Calismaya boy kisaligina katkisi

olabilecek ila¢ kullanimi alan olgular ¢alisma dis1 birakilmisti.

Olgularmmizin %97.5’inde (n=192) travma Oykiisii yokken, %2.5’inde (n=5) travma
Oykiisii saptanmustir. Bu travmalar parmak sikigmasi, koltuktan diisme, yanik, sert yere carpma
ve kendi yiiksekliginden diisme idi. Bu vakalar 6zellikle hipotalamo-hipofizer sistemi veya

iskelet biiyiimesini etkileyebilecek 6zellikte olmadigindan ¢alismadan ¢ikarilmamastir.

Olgularimizin %90.4’iinde (n=178) olguda gegirilmis cerrahi dykiisii saptanmamigken,
%9.6’1nda (n=19) cerrahi islem Oykiisii saptandi. Bu cerrahi operasyonlar adenoidektomi,
hipospadias onarimi, inguinal herni operasyonu, kardiyak kateterizasyon, tonsillektomi, urakal
kist rezeksiyonu, orsiopeksi, parmak ampiitasyonu, patent duktus arteriozus kapama, radius
fraktiir operasyonu ve subiireterik enjeksiyondan olusmaktaydi. Bu operasyonlarin hipotalomo-

hipofizer aksi1 etkilemeyecegi ve boy kisaligina neden olmayacag diistiniilmiistiir.

Biz de ¢aligmamizda idiyopatik boy kisaliginin taniminda oldugu gibi boy ortalama boy
SDS degerini (-2.40+0.60) -2 ile -3 SDS arasinda ve viicut oranlarini orantili bulduk (ortalama
1.2240.18). Olgularimiz1 segerken viicut orantisizlig1 olanlar1 almayarak iskelet displazilerini
dislamaya calisttk. Ancak son zamanlarda, viicut oranlarinin dikkatli bir gsekilde
degerlendirilmesinin énemi ve idiyopatik boy kisalig1 ile izlenen hastalarda iskelet displazisi
tanisin1 dikkate alma ihtiyaci vurgulanmis olup idiyopatik boy kisaligi hastalarinda %22'ye
varan oranlarda iskelet displazisi belirtileri bulunduguna ve bir ebeveyn de etkilendiginde bu
oran %?33'e ulagmakta olduguna dair yayinlar mevcuttur (8). Bu bilgiler 1s1ginda yine de
calismaya aldigimiz olgularda hafif derece/silik iskelet displazilerine neden olan sorunlar

dislanamayabilir.

Calismamizdaki olgularimizin %21.3’linde (n=42) ailesel boy kisalig1 dykiisii olmasi

nedeniyle beklenildigi {izere anne ve baba boy ortalamalarinin toplum verilerine gore alt
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siir/normal alt sinirda oldugu goriilmiistiir (Anne boy ortalama 154.62+6.25 cm, baba boy
ortalama 167.84+6.28cm).

Calismamizda tiim olgularin sistemik muayene bulgulari normaldi. Orantisizlik yoktu ve
belirgin sendromik 6zellikleri olan olgular dislanmisti. Ancak mindr ek dismorfik bulgulari
olanlar dahil edildi. Olgularin %87.8’sinde (n=173) mindr ek belirleyici bulgu saptanmazken,
%12.2’inde (n=24) mevcuttu. Bunlar her biri farkli olgularda olmak iizere; burun kokii
basiklig1, burun kokii genis genisligi, cafe au lait, cubitus valgus, dar gégiis, diisiik sa¢ ense
cizgisi, epikantus, gaga burun, hipertelorizm, hipotelorizm, kepge kulak, kisa boyun,
klinodaktili, kubbe damak, uzun filtrum, Madelung deformitesi, meme bas1 ayrikligi,
mikrosefali, pansistolik tifiiriim, pektus ekscavatum, sakral gamze, el parmaklarinda deformite,
licgen yiiz, yele boyun, yiiksek damakti. irem ve arkadaslarmin 2020 senesinde yapmis oldugu
“Idiyopatik Boy Kisaliklarinin Etiyolojik Degerlendirmesi’’ isimli tez calismasinda ise 78
hastanin basvuru anindaki fizik muayenelerinde %19,2’sinde (n=15) dismorfik o6zellikler
saptanmustir. Bu dismorfik 6zellikler; hipoplazik ala nazaller, kisa filtrum, diisiik kulak, tubuler
burun, kii¢iik ve sivri ¢ene, kubitus valgus, sag aksesuar meme, ayrik meme basi, kisa boyun,
yele boyun, cafe-au-lait, pektus karinatum, frontal bossing , dirsekte hiperekstansiyon,
hipertelorizm, epikantus, uzun filtrum , retrognati, mikrognati , brakidaktili ve uzun kirpiklerdi
(37). Boy kisaligina eslik eden sendromlari tanimak igin iyi bir dismorfoloji bilmek 6nemlidir.
Bizim hastalarimizda major dismorfik 6zellik olmamasi bizi tanimlanmis sendromlardan
uzaklastirmistir. Minor dismorfik bulgular toplumda normal varyanti olarak bulunmaktadir.
Ama takipte gelisebilecek ek bulgular acgisindan da klinisyen dikkatli olmalidir. Avrupa
kilavuzlar1 dismorfik bulgular1 olan olgularda tek tek genlerin dizi analizinin yapilmasinin
maliyet agisindan fazla olacagini g6z Oniine alarak bu hastalarda ilk microarray (cogu hastanin
temelinde delesyon- duplikasyon var), eger microarray’de patoloji saptanmaz ise de WES
yapilmasini 6nermistir (47). Bizim hastalarimizda bu kilavuzlar 1s1ginda major bulgu olmamasi
nedeniyle izlemde detayli genetik analiz yapilmamistir. Retrospektif olmasi nedeniyle genetik
acidan bu hastalara yorum yapamiyoruz. Ancak idiyopatik kisaligin altindaki nedenlere yonelik
yapilacak prospektif bir ¢aligma anne ve baba segregasyon analizi ile normal varyant durumun

etiyolojisini aydinlatmak i¢in ¢ok yararl olacaktir.

Asemptomatik kisa boylu ¢ocuklarda patoloji saptama orani diisiik kalmaktadir. Bizim
calismamizda vakalarimizin hepsi asemoptomatik olmakla birlikte fizik muayenlerinde bazi
olgularimizdaki ek dismorfik bulgular disinda major patolojileri yoktu. Olgularimizin %99’i

(n=197) normal biiyime hizina sahipken grup 2’de (ailesel ve/veya yapisal olmayan) iki adet
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yetersiz uzamast olan vakamiz vardi. Literatiire baktigimiz zaman bir pediatrik endokrin
klinigine boy kisalig1 nedeniyle sevk edilen 1373 ¢ocugun retrospektif bir incelemesinde, fizik
muayenesi normal, normal biiylime hizina (>5 cm/yil) sahip ve herhangi bir tibbi anormalligi
olmayan, boyu {igiincii persantilin altinda olan 235 ¢ocuk saptanmistir. Bu ¢ocuklarin sadece
ticlinde yeni teshis edilmis bir patoloji saptanmis olup, olgularin %99'unda laboratuvar veya
radyolojik taramada belirgin bir patolojiye rastlanmamis ve normal boy kisalig1 varyanti olarak
kabul edilmistir (19).

Idyopatik boy kisalig1 bir dislama tanisidir ve boy kisaligina neden olabilecek patolojilere
yonelik alian tetkiklerin normal olmas1 beklenir. Bizim ¢alisma grubuna aldigimiz olgularin
tiimiinde endokrin ve kronik sistemik hastaliklar (¢olyak, juvenil idiyopatik artrit vb)
kromozomal anomaliler ve iskelet displazisine yonelik yapilan tetkiklerin normal olmasi
hedeflenmis ve bu nedenler diglanmistir. Dislamaya yonelik laboratuvar tetkiki olarak;
hemogram, kreatin, iire, BUN, soydum, potasyum, kan sekeri, fosfor, kalsiyum, aspartat
aminotransferaz, alanin aminotransferaz, alkalen fosfataz, total protein, albiimin, ferritin, tiroid
stimulan hormon, serbest T4, Ig A, doku transglutaminaz A, IGF-1, IGFBP-3 diizeyleri
degerlendirilmis; gerekli vakalarda BH uyar testi yapilmigtir. Radyoloji tetkiki olarak sol el
bilek grafisi, baz1 vakalara kranial ve hipofiz MR, secili baz1 vakalara ise genetik olarak
kromozom analizi yapilmistir. Ancak idiyopatik boy kisalig1 etiyolojisi i¢in istenecek
laboratuvar tetkikleri konusunda da ¢esitli goriis ayriliklart mevcuttur. Tiim diinyada biiylime
geriligi ve boy kisalig1 benzer tablolarla karsimiza ¢iksa da ulusal kilavuzlar arasinda farklar
bulunmaktadir. Tan1 koyma ve degerlendirme agamasinda dncelikli uygulanabilecek testler ile
ilgili kesin kriterler belirlenememistir. Her iilke veya merkez kendi kriterlerine gore laboratuvar
testleri istemekte veya goriintilleme yontemlerine basvurmaktadir (48). Bhadada ve ark.
calismalarinda boy kisaligi ile ilgili etiyolojik sebepleri degerlendirirken ayrintili 6ykii almis
ve fizik muayene yapmiglardir. Bunlar ile tan1 koyamadiklari hastalara ek tetkikler planlanmus;
kemik yas1, tam kan sayimi, idrar ve diski tahlilleri, biyokimyasal testler (kan sekeri, kanda iire,
serum kreatinin, karaciger fonksiyon testleri, elektrolitler, Ca, P, ALP, idrar pH), serum TSH
ve T4, hipofiz goriintiilemesi istenmistir. Bu testlerle de taniya gidilemediginde bazal ve
uyarilmis BH, FSH, karyotip analizi istenmis ve malabsorbsiyon ve renal tiibliler asidozu
arastirmak icin ileri testlere gerek goriilmiistiir. Calisma sonunda biiylime hiz1 takibinin,
biliylimenin takibi ve degerlendirmesinde en duyarli ve ucuz bir yontem oldugu sonucuna

vartlmigtir (49).
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Oostdijk ve ark. yaptiklari bir calismada kanita dayali kilavuzlarin %80 duyarli oldugunu
%?2 yanlis pozitiflik oran1 oldugunu gérmiislerdir. Ayrintili bir 6ykii ve kapsaml fizik muayene
ile taniya gidilebilecegini, ancak klinik bulgu yoksa kemik yas1 grafisi ile beraber laboratuvar

testlerinin de istenip degerlendirme yapilabilecegini ifade etmislerdir (50).

Yapilmis ¢aligmalarda boy kisalig1 olan ¢ocuga yaklagimda; sol el bilek grafisinin yararh
oldugu konusunda goriis birligi mevcuttur (50). Sol el bilek grafisi ile kemik yas1 degerlendirilip
yetiskin boy i¢in Ongoriide bulunulabilir ve biiylime geriliginin derecesi veya sebepleri
konusunda fikir yiiriitiilebilir (48). Calismamizda 51 (%25.9) olgunun kemik yasi takvim
yasina gore geri, 139 (%73.2) olgunun kemik yaslar1 ise normaldi. Grup 1b (yapisal) ve grup
Ic (hem ailesel hem yapisal) olgularin hepsinde kemik yasi geriligi mevcutken, Grup 2
olgularin ise %18’ine (n=27) kemik yas1 geriligi eslik etmekteydi. Biiylime hiz1 yetersiz olan
iki olgumuza ise kemik yas1 geriligi eslik etmemekteydi. Kemik yasi geriliginin yapisal boy

kisalig1 olan vakalarda daha sik olmasi yapisal boy kisaliginin tanimina uygundu (3).

Eger herhangi bir dismorfik goriiniim yoksa veya kronik hastalik ile ilgili bir semptom,
bulgu yoksa cogu merkezde laboratuvar testleri planlanmaktadir. Fakat hangi testlerin istenmesi
gerektigi konusunda kilavuzlar yoktur (4, 51) ve bilimsel kanitlar azdir. Laboratuvarda
uygulanacak testlerin onceligi konusunda, tanida diisiiniilen hastaligin goriilme sikligi, testin

ozgiilligi ve duyarliligi 6nemlidir (50).

Boy kisaligi olan ¢ocuklarda ¢dlyak hastaligina yonelik testlerin yapilmasi gerektigi
kanita dayali caligmalarda gosterilmistir. Anti doku transglutamaz ve antigliadin antikor testleri
tarama amagli olarak istenebilir, ancak ¢6lyak hastaliginin tanisinda biyopsi altin standarttir (4,
50). Bizim de ¢aligmamizda anti doku transglutamaz testi ile tarama tiim olgulara yapilmisti ve

dahil edilen vakalarin sonuclarinin normal araliklarda olmasina dikkat edildi.

Boy kisaligina yaklasimda bizi taniya gotiirebilecek diger bir laboratuvar testi de
karaciger hastaliklarin1 ekarte etmek i¢in ALT ve AST istenmesidir. Ulkelerin ¢ogunun
kilavuzlarinda yer almaktadir (52). Sokol ve Stall, karaciger bozuklugu olup ayn1 zamanda
asemptomatik boy kisalig1 olan ¢ocuklarla karsilasmadiklarini bildirmisler ve kronik karaciger
hastalig1 olan g¢ocuklarda gelisme geriliginin sik oldugunu ifade etmislerdir (53). Wit ve
arkadagslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada 30 y1li agkin deneyimlerinde karaciger fonksiyon
testlerinde patoloji tespit edilen asemptomatik kisa boylu bir gocuga rastlamamuslar (4). Bizim
caligmamiza alinan vakalarin da literatiir ile uyumlu olarak hepsinde transaminaz degerlerinin

normal sinirlarda olmasi hedeflendi.
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Bobrek hastaliklarini, Ca-P metabolizmasi bozukluklarin1 ve malabsorbsiyonu ekarte
edebilmek i¢in idrar 6rnegi ile birlikte kanda elektrolitler, albiimin ve kreatinin diizeylerinin
incelenmesi diger istenebilecek tetkikler arasinda yer almaktadir (50). Yine c¢ogu iilkede
bunlarin degerlendirilmesi Onerilmektedir. Literatiirlerde bobrek hastaliklarinin boy kisaligi ve
biiyiime gelisme geriligine yol agtigi gosterilmistir (54-57). Ayni zamanda teorik olarak, ¢esitli
kalsiyum-fosfat metabolizmas1 bozukluklar1 (6rnegin, D vitamini eksikligi [rasitizm],
hipofosfatazi, hipofosfatemik rasitizm, pseudohipoparatiroidizm ve osteogenezis imperfekta)
izole biiytime geriligi ile iligkili olabilir (58, 59) ancak diisiikk prevalanslar1 ve genellikle ek
klinik 6zelliklerle saptanmasi nedeniyle on tani olasiligi ¢ok diisiik olmasina ragmen bu
calismalar nedeniyle kalsiyum metabolizmasi taranmasi 6nerilmektedir (5).Bizim ¢alismamiza

dahil ettigimiz vakalarda da ilgili Ca —P degerleri normal araliktaydi.

Boy kisaligima neden olan hipotiroidiyi diglamak icin degerlendirilen TSH ve sT4
Olctimleri ise hemen her iilkede rutin olarak yapilmaktadir. Hipotiroidi prevalansi ile ilgili
yapilmis klinik ¢alismalar TSH ve T4 Ol¢timlerinin gerekliligini gostermektedir (50, 60).
Calismamizda da TSH ve sT4 ile dahil edilen olgularimizin sonuglari tarandi ve normal aralikta

olmasina dikkat edildi.

Boy kisaligina yol acan nedenler arasinda siklikla gormiis oldugumuz BH eksikligini
degerlendirmek igin IGF-1 diizeylerinin istenmesi 6nemlidir (61, 62). Bu pek ¢ok iilkenin
kilavuzunda yer almaktadir (50). IGF-1’¢ ek olarak IGFBP-3 diizeylerinin ol¢iilmesi de BH
eksikligi tanis1 koymamiza katki saglar (61-63). Bizim de vakalarimizda IGF-1 ve IGFBP-3
diizeyleri degerlendirilmisti. Olgularimizin IGF-1 ve IGFBP-3 degerleri hastanemizin
kullandig1 kitin degerlendirmesine gore diisiik, normal ve yiiksek olarak siniflandirildi. 1GF-1
degerleri, 47 (%28.3) olguda diisiik, 117 (%70.5) olguda normal, 2 (%1.2) olguda yiiksek olarak
saptandi. IGFBP-3 degerleri 44 (%31) olguda diisiik, 86 (%60.6) olguda normal, 12 olguda
(%8.4) yiiksek olarak saptandi. Literatiirde idiyopatik boy kisaligi vakalarinin yaklasik %25-
50'sinde IGF-I1 degerlerinin -2 SDS'den diisiikk oldugu belirtilmistir (64-68). Biz de
calismamizda IGF-1 diizeyini literatiir ile uyumlu olarak, idiyopatik boy kisalig1 ile takip edilen
vakalarin %28.3’linde diisiik bulduk. IGFBP-3 c¢alisilmas1 hakkinda da literatiirde farkli
goriisler vardir. Tarama asamasinda serum IGFBP-3 tayinlerinin potansiyel katki degerine
iliskin ¢alismalar, bebekler ve kii¢iik c¢ocuklar hari¢ (69-74) celiskilidir (2, 75-77).
Calismamizda IGFBP-3 diizeyleri yastan bagimsiz bir sekilde ¢alisilmistir. IGF-1 diisiik olan
hastalarda BH direncinin diglanmasi gerekir. Bizim hastalarimizda da BH direnci bulgular

yoktu. Malnutrisyon ve karaciger hastaliginin olmadig1 bu grupta bazi idiyopatik boy kisaligi
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olgularinda BH*a kismi direng olup olmadig akillara gelmektedir. IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyleri
ylksek olan az sayidaki olgumuzda da, idiyopatik boy kisaliginin patofizyolojisinde periferde
kismi olarak lokal biiyiime faktorlerine karst direncin oldugu siiphesini diistindiirmektedir. Bu
olgularda altta yatan BH-IGF-1- IGFBP3 direnci ihtimali g6z 6niinde bulundurulmus olsa da
bliylime hizlarmin normal olmasi, etiyolojik olarak diren¢ durumlarmi ilk planda

diistiniilmemistir. Ancak ileri ¢alismalar da gerekebilecektir.

Aciklanamayan boy kisalig1 diisiiniilen kiz ¢cocuklarinda kromozom analizinin mutlaka
yapilmasi onerilmektedir Wit ve arkadaslari ilk labarotuvar taramasinda patoloji saptanmayan
her kiza kromozomal analiz yapilmasini 6nermistir (4). Kisa boylu erkeklerde ise eslik eden
genital anomali varsa karyotip ¢alisilmasi gerektigi, ama genital anomalileri olmayan kisa
boylu erkek cocuklarda da 46,XY/45,X karyotipine rastlanabilecegine dikkat edilmesi
onerilmistir (78). Olgularin 29’unda (%14.9) direkt kromozom analizi yapilmisti. Kromozom
analizi yapilan vakalarin 46,XX fenotipinde olmas1 dikkate alinmisti. Erkek ¢ocuklarda ise ek
dismorfik bulgusu olan vakalardan karyotip calismasi yapildigin1 goriildii. Genetik calisma

yapilan vakalarin 46,XY fenotipinde olmas1 hedeflendi.

Olgularimizin %4,5’inde (n=9) anemi saptanirken, %?21’inde (n=34) demir eksikligi
saptadi. Anemik olan vakalarimizin malnutriyonu olmamasi ve verilen demir tedavisi ile

degerlerinin normale gelmesi nedeniyle ¢alismamiza dahil edildi.

Idiyopatik Boy Kisaligi 2008 Konsensiis Bildirisi'nde genel pediatrik patolojinin
dislanmas1 amagli tiroid fonksiyonu, IGF-1, IGFBP-3 ve karyotip dahil laboratuvar tarama
testleri i¢in Onerilen sema 2013 yilinda Sisley ve arkadaslar tarafindan tartismaya agilmus,
saglikli ve normal fiziksel goriinlime sahip 232 kisa boylu hastanin %98,7'sinde tarama
testlerinin normal oldugu bildirilmistir (79). Laboratuvar testleri, kisa boylu tiim hastalara rutin
olarak uygulanmak yerine klinik 6zelliklere gore yonlendirilmelidir (26). Endokrin olmayan
hastaliklar i¢in testlerin kapsami konusunda klinik takdir yetkisi kullanilmali seklinde goriisler

vardir (17).

Idiyopatik boy kisaligi ile ilgili her ne kadar yapilacak tetkikler hakkinda bir gériis birligi
olmasa da biz olgularimizda detayli laboratuvar degerlendirmesi ile olasi tim nedenleri

dislayarak grubumuzun miimkiin oldugu kadar idiyopatik olmasin1 sagladik.

BH uyarn testi 66 (%33.5) olguya uygulanmis olup, 34 (%55) olgunun ilk, 17 (%25.7)
olgunun ikinci BH uyar testinde normal BH yanit1 saptanmustir. Otuz iki (%45) olgunun BH
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uyart testine pik BH yanit1 10 ng/ml’nin altinda saptanmis olup olgularin izlemde boy uzamalari

normal olmasi nedeniyle ikinci uyari testine gerek goriilmemistir.

On bir (%5.6) olguya cesitli nedenlerle kranial MR goriintiilemesi yapilmis olup, patoloji
saptanmamigti. Kranial MR ¢ekilen olgu sayimiz az olsa da bu durum hastalarda kraniyal bir
patoloji olmadigini gdstermektedir. Intrakraniyal patoloji belirtisi veya orta hat defekti olmayan
kisa boylu bir ¢ocukta beyin MR taramasi yapilmasi i¢in bir endikasyon yoktur. Ancak,
oksolojik degerlendirme ve BH-IGF testi BH eksikliginin olas1 bir tan1 oldugunu gosteriyorsa,
BH eksikligi ile iliskili olabilecek olas1 kafa i¢i anormallikleri arastirmak i¢in bir MR taramasi
(tercihen kontrast ile) yapilmasi dnerilmektedir (4). Calismamizin nérogdriintiileme sonucu da

bu 6neriyi desteklemektedir.

Calismamizda, vakalarimizin %15.2°si (n=30) ailesel boy kisaligi (Grup 1la), %6’s1
(n=12) yapisal boy kisalig1 (Grup1b), %6’s1 (n=12) hem ailesel hem yapisal boy kisalig1 (Grup
lc), %72.8’1 (n=143) diger idiyopatik boy kisalig1 (Grup2) olarak siniflandirilmistir. Ankara
Universitesi Cocuk Endokrin polikliniginde 2009 senesinde yapilan ’Boy Kisalig1 Sikayeti ile
Bagvuran Kronik Sistemik Hastalig1 Olmayan Olgularin Antropometrik ve Tanisal Ozellikleri’’
isimli caligmada ise yapisal boy kisalig1 %19 ailevi boy kisalig1 %9.5, idiyopatik boy kisalig1
%S5 oraninda bulunmustur (80). Bu ¢alismadaki vakalarin %62’sinde boy kisaliginin patolojik
nedeni saptanmisken, en sik saptanan patolojik neden %45.5 ile BH eksikligi saptanmis olup,
%4.5 vaka ise patolojik idiyopatik boy kisaligi olarak saptanmustir. Patolojik idiyopatik boy
kisalig1 olan %4.5°1ik vakalara boy SDS -3 altinda olan ve nedeni bilinmeyen vakalar alinmistir.
Ece ve arkadaslarinin yapmis oldugu 2018 senesindeki bir ¢aligmada ise boy kisalig1 saptanan
olgularin %15°1 (n=184) ailesel, %14.4°i (n=177) yapisal, 0.5’1 ailesel ve yapisal, %5.3’1
(n=66’si) idiyopatik boy kisalig1 olarak saptanmistir (40).

Calismamizda ailesel ve/veya yapisal boy kisalig1 olan olgular (Grup 1)ile bu gruplarin
disinda kalan diger idiopatik boy kisaligi olgularin (Grup 2) arasinda karsilastirmalar

yapilmistir. Gruplarin bagvuru takvim yaslar1 ve kemik yaslarinda anlamli fark saptanmamustir.

Calismamizda Grup 1°deki olgular ile Grup 2’deki olgularinin basvuru VKI SDS’leri
arasinda fark saptanmustir (p<0.01). Ailesel ve/veya yapisal olgularm basvuru VKI SDS’leri
daha diisik bulunmustur. Arastirmamizin bu sonucu ailesel ve yapisal boy kisalig
ozelliklerinin diisiik VKI ile iliskili oldugunu gostermektedir. Yapisal boy kisalig1 olan
olgularda 6zellikle erken ¢ocukluk doneminde azalan kilo alimi ve boy yavaslamasi nedeniyle
VKIi’nin diisiik gelmesi beklenilen bir sonugtur(81). Bizim ¢alismamizda da literatiir ile uyumlu
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bir sekilde hem basvuru 6zelliklerinde hem de son kontrol muayenelerinde yapisal 6zellik
bulunduran Grup 1b ve Grup lc¢’nin VKI SDS’leri Grup 1a ve Grup 2’ye gore daha diisiik

bulunmustur.

Idiyopatik boy kisaliklarinda normalden farkli yeme davranisina sahip olmakla birlikte
toplum degerleri ile karsilastirildiginda VKI’leri normalden daha diisiik bulunmustur (4).
Bizim de yapmis oldugumuz calismada 6zellikle Grup 1’in (ailesel ve/veya yapisal) grubun
daha diisiik VKI’e sahip olmasi bu bilgiyle benzerdir. Yine literatiirde idiyopatik boy
kisaliklarinda farkli yeme davranisinin boy kisaligina neden olmadigi diisiiniilmesine (4) karsin
idiopatik boy kisaligi olup da ailesel ve/veya yapisal boy kisaligi gruplarinin belirgin
ozelliklerini tasimayan, ancak VKI diisiik olan olgular; beslenme aliskanliklar1 agisindan da

degerlendirilebilir.

Calismamizda Grup 1 ile Grup 2 olgularinin bagvuru boy SDS’leri arasinda anlamli fark
saptanmustir (p<0.05). Grup 1’deki olgularin bagvuru boy SDS’leri daha diisiik bulunmustur.
Tam kriterlerimize gore -2 SD’nin alt1 idiopatik boy kisalig1 olarak kabul edildiginden,
buldugumuz farklilik ailesel ve/veya yapisal olgularin bagvuru boylarinin -3SD’ye daha yakin,
ortalama -2.5 SD oldugunu gostermektedir. Ailesel ve/veya yapisal olgular, bu o6zellikleri
tasimayan diger idiyopatik olgulara gore daha kisa spektrumda olabilir. Bu bilgi 2019 senesinde
yaymlan ’Ugiincii Basamak Bir Pediatrik Endokrinoloji Merkezinde izlenen Agir Boy Kisalig1
Vakalarinin Degerlendirilmesi’’ isimli ¢alismadaki -3 SDS altindaki vakalarin %94,1’inde
patoloji saptanmasi bilgisi ile uyumludur (82). Yine literatiir ¢aligmalarina baktigimiz zaman
Tiirk ¢ocuklarinda -2 ile -3 SDS arasindaki boy kisalig1 vakalariin en sik nedeninin normal

varyant grup olusturmaktadir bilgisi vardir (83, 84).

Ailesel ve/veya yapisal boy kisaligi olan olgular ile bu gruplarin disinda kalan diger
olgularin bagvuru viicut agirligit SDS’leri arasinda fark saptanmig (p<0.05), ailesel ve/veya
yapisal olgularin bagvuru viicut agirligi SDS’lerinin daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Bu

buldugumuz sonug gruplar arasinda buldugumuz VKI farkiyla uyumludur.

Ailesel, yapisal ve hem ailesel hem yapisal boy kisaligi olan olgular ile bu gruplarin
disinda kalan diger olgulari basvuru %VKi’leri arasinda fark saptanmustir(p<0.05). Ailesel
ve/veya yapisal gruptaki olgularin basvuru %VKi’leri daha diisiiktii. Bu buldugumuz sonug

gruplar arasindaki viicut agirlig: farkiyla da uyumludur.
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Ek minér dismorfik 6zelligi olan ve olmayan hastalarin cinsiyet, boy SDS, VKI, VKIi
SDS, kula¢ boyu degerleri arasinda fark saptanmadi. Bu durum toplumda minor dismorfik
bulgularin gériinmesi ile iliskili olarak ek dismorfik dedigimiz tablonun da giiriiltiili bir klinik

olmadig1 ve tanimli sendromik hastalik grubuna girmedigini gostermistir.

Tek gen calismasi, tiim ekzom sekans (Whole Exome Sequencing(WES)) ¢aligsmasi ile
idiyopatik boy kisaliklarinin %25-40’mnin tani almasina imkan veren ¢aligsmalar vardir(8). Ama
hangi idiyopatik boy kisalig1 vakalarina genetik test uygulanmasi gerektigi ve hangi genetik
testin yapilmasi gerektigi hakkinda bir fikir birligi yoktur. Genel olarak, boy kisaliginin siddeti
arttik¢a, tanimlanabilir bir genetik kusur olma olasilig1 da artar (26, 47), ancak ek konjenital
anomalilerin veya dismorfik 6zelliklerin sayisi ve siddeti, iskelet displazisi kaniti, eslik eden
zihinsel engellilik, mikrosefali veya goreceli makrosefali de yoruma eklenmelidir(5, 28, 47).
Ne kadar genetik testler kulanilsa bile su anki bilgi ile idiyopatik boy kisalig1 altinda takip
edilen genetik tan1 konamayan bir grup vardir. WES taramasinda herhangi bir patolojik neden
saptanmasa bile idiyopatik boy kisaligina neden olan bir genetik sorunun ekarte edilememesi,
WES’te saptanan klinik olarak oOnemi bilinmeyen degisiklerin (variant of uncertain
significance(VUY)) kafa karistrict olabilecegi, bu VUS’larin klinik 6neminin belirlenmesi igin
ebeveynlerinden de segrasyon analizi yapilmasi gerekliligi nedeniyle artacak maliyetler de
genetik testlerin rutin uygulamaya girmesi konusunda zorluklara neden olmaktadir. Ote yandan
bu testlerin yapilip yeni varyantlarin bulunmasi hastaliklarin taninmasi ve tedavi stratejileri
gelistirilmesine 151k tutacaktir. Giiniimiizde 6zellikle gelismekte olan iilkelerde ciddi maliyet
gerektiren testler olmasi ve bu test sonuglarint dogru yorumlayabilecek merkezlerin eksik
olmast nedeniyle ¢alismalarda kullanilamamaktadir. Biz de bu nedenle genetik calisma

yapamadik.

Ayrica glinlimiizde tiim olgulara ayrintili genetik analizlerin yapilmasi olas1 degildir.
Klinik yaklagimda olgulardaki farkli 6zelliklerinin (aile oykiisii, dogum agirligi, ekstremite
oranlari, kemik yas ileriligi, biiylime 6zellikleri, puberte temposu, laboratuvar verileri gibi)
ortaya konulmasi idiyopatik olarak tanimlanan boy kisaliklarinin etiyolojik olarak daha 6zgiin
gruplara ayrilabilmesini saglayabilecektir. Bu da 6zgiin tedavilerin gerekip gerekmemesi

acisindan yardimeci olabilecektir.

Ailesel boy kisaligi olgularin izlem siiresi ortalamasi 2.35 (0.51-4.19) yil, yapisal boy
kisalig1 olgularin izlem siiresi ortalamasi 1.56 (0.48-2.64) yil, hem ailesel hem yapisal boy
kisalig1 olgularinin izlem siirelarinin ortalamasi 2.56 (0.75-4.37) yil, diger idiyopatik boy
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kisalig1 olgularinin izlem siirelerinin ortalamasi ise 1.79 (0.53-3,05) yil olarak bulundu. Grup
1’deki olgularin biiyiime hiz1 tiim olgularda normal iken, Grup 2’deki olgularinin sadece iki
tanesinin boy uzama hizi yetersizdi. Bu boy uzama hiz1 yetersiz olan iki olguya yapilan BH
uyari testleri normal saptanmisti. Boy kisalig1 yapabilecek patolojik durumlarin ¢ok iyi bir
sekilde elenmesi ile ailesel ve/veya yapisal boy kisalig1 6zelligi géstermeyen idiyopatik boy
kisaliklarini az bir kisminda (%1) biiylimenin yetersiz oldugu goriilmiistiir. Bu olgularin altinda

yatabilecek patoloji ihtimali yiiksek olmas1 nedeniyle genetik incelemeye adaydir.

Calismamizin kuvvetli yanlari; idiyopatik boy kisaligi olgularinin ayrmtili bir sekilde
degerlendirilmis olmas1 ve miimkiin oldugu kadar homojen bir grup olusturulmasidir. Ayrica

degerlendirilen olgu sayis1 fazladir ve izlem 6zelliklerini de barindirmaktadir.

Calismamizin retrospektif olmasi, vakalarimizin diizenli senelik izleminin olmamasi ve

ileri genetik calisma sonuglarinin olmamasi kisithi yonleridir.

Sonug olarak ailesel ve/veya kalitsal 6zellik gdsteren idiyopatik boy kisaliklar1 ile bu
Ozellikleri tasimayan ancak tiim bilinen boy kisalig1 nedenleri dislanan diger idiyopatik boy
kisalig1 olgularinda genellikle biiytimenin yeterli oldugu goriilmiistiir. Bir bagka deyisle belirgin
ek muayene bulgulari, orantisiz boy kisalig1 ve laboratuvar testlerinde patolojik degerleri olan

olgularda idiyopatik boy kisalig1 olasilig1 diisiiktiir ve 6zgiin etiyolojik nedenler aranmalidir.
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8. SONUC ve ONERILER

Calismamiza Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali’nda 1
Ocak 2000 ile 31 Aralik 2022 tarihleri arasinda idiyopatik boy kisaligi ile izlenen 0-18 yas
arasindaki cocuk ve adolesanlar alindi. Belirtilen tarihler arasinda idiyopatik boy kisaligi
tanistyla takip edilen toplam 197 olgunun verileri retrospektif olarak hasta dosyalarindan
incelendi. Hastalarin poliklinige ilk basvurusundaki demografik verileri, antropometrik
Ol¢timleri, laboratuvar tetkikleri ile hastalarin en az alt1 aylik izlem siiresince antropometrik
Ol¢timleri arastirildi. Olgular iki ana gruba ve ilk grup ise 3 alt gruba ayrilmistir. Grup 1 ailesel
ve/veya yapisal boy kisaligina sahip olgulardan olusturulmus olup, 3 alt gruba ayrilmistir: Ilk
alt grup, ailesel boy kisalig1 yani ailede kisa boy Oykiisii olan (annede, babada, her ikisinde ya
da birinci derece akrabalarda), hedef boy SDS’leri -2 SDS altinda, kemik yaslar1 normal,
biliylime hizlar1 normal ve puberteye girdilerse puberte giris zamanlart normal olan olgulari
icermekteydi (Grup 1a). Ikinci alt grup, yapisal boy kisalig1 yani ailede puberteye gec girme
Oykiisii olan, kemik yaslar1 geri, hedef boy SDS’leri -2’den biiyiik, biiytime hizlar1t normal ve
puberteye girdilerse giris zamanlar1 gecikmis olgular1 icermekteydi (Grup 1b). Ugiincii alt grup
hem ailesel hem yapisal boy kisaligi; yani ailede kisa boy 0ykiisii olan, hedef boy SDS’leri -2
SDS altinda, kemik yaslar1 geri, ailede yapisal puberte gecikme durumu goriilen ve biiylime
hizlar1 normal kabul edilen olgular1 igermektedir (Grup 1¢). Grup 2 ise ailesel ve/veya yapisal
boy kisalig1 6zelligi gostermeyen diger olgular igermekteydi (3). Calismamizda elde edilen

sonuglar agagidadir:

1. Idiyopatik boy kisalig1 ile izlenen 197 olgudan 96’s1 (%48.7) kiz, 101°i (%51.3)
erkekti.

2. Cocuk endokrin polikliniklerine ilk basvuru takvim yas ortalamalar1 7.74 (3.38-12.1)
yil olan olgularin ortalama dogum kilosu 3.01 (2.49-3.53) kg, ortalama dogum haftasi
38.84 (36.41-41.27) hafta olarak bulundu. Calismaya alinanlarin 25 tanesinde
(%12.6) preterm, 172’sinde (%87.4) term dogum 6ykiisii vardi. Olgularin 89 (%49.2)
tanesi sezaryan dogum ile, 92 (%50.8) tanesi normal dogum ile diinyaya gelmisti.

3. Yiiz yetmis ii¢c (%87.9) olgunun hastalik Oykiisii yokken, 24 (%12.1) olguda
gecirilmis hastalik 0ykiisii oldugu bulundu. Bu hastaliklar akut piyelonefrit, astim,
akut bronsiolit, epilepsi, febril konviizyon, gastrik iilsere bagli gastrointestisnal
sistem kanamasi, hidronefroz, pndmoni, veziikotiretral reflii, ve demir eksikligiydi.

4. Yiiz doksan bes (%99) olguda kronik ila¢ kullanim 6ykiisii saptanmamigken, iki (%1)

olguda kronik ila¢ kullanimi saptandi. Ila¢ kullanan hastalarm ilaglar ise; astim
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nedeniyle 3 aydir montelukast, rezidii kardiyak operasyon sonrast 11,9 senedir 3
haftada bir deposilin profilaksisi kullanimrydi.

Olgularin 51’inde (%26.2) ebeveynlerde akrabalik dykiisti mevcutken, 144 (%73.8)
olguda akrabalik Oykiisii yoktu.

Grup 1’deki (ailsel ve/veya yapisal) olgularimizda akrabalik oran1 %29 iken, grup 2
(diger idiyopatik boy kisalig1) olgularimizin akrabalik oran1 %24’tu.

Olgularin 192°sinde (%97.5) travma Oykiisii saptanmamisken, 5 (%2.5) olguda
travma Oykiisii saptandi. Bu travmalar parmak sikismasi, koltuktan diisme, yanik,
sert yere ¢arpma ve kendi yliksekliginden diisme idi. Yz yetmis sekiz (%90.4)
olguda gegirilmis cerrahi Gykiisii saptanmamisken, 19°unda (%9.6) cerrahi islem
oOykiisii saptandi. Bu cerrahi operasyonlar adenoiktomi, hipospadias, inguinal herni,
kardiyak kateterizasyon, tonsillektomi, urakal kist, orsiopeksi, parmak ampiitasyonu,
patent ductus arteriozus kapama, radius fraktiirii ve subiireterik enjeksiyondan
olusmaktaydi. Olgularin hi¢birinde radyoterapi 0ykiisli saptanmadi.

Olgularin basvuruda; boylarinin ortalama degeri 111.99 (87.48-136.5) cm, boy
SDS’lerinin ortalama degeri -2.40 ((-3) —(-1.8)), viicut agirliklar1 ortalama degeri
21.77 (10.32-30.82) kg, viicut agirligt SDS’leri ortalama degeri -1.81 ((-2.57)-(-
1.05)), viicut kitle indeksleri ortalama degeri 16.25 (13.94-18.56), viicut kitle indeks
SDS’leri ortalama degeri -0.5 (-1.56)-(0.56), yiizde viicut agirliklar1 ortalama degeri
93.44 (81.32-105.56), kulag¢ boylarinin ortalama degeri 111.71 (-87.55-135.87) cm,
iist/alt segmentlerin ortalama orani 1.22 (1.04-1,4) bulundu. Kemik yaslar1 ortalama
degeri 6.47 (2.23-10.71) yi1l bulunurken, 51 (%25.9) olgunun kemik yasi1 takvim
yasina gore geri, 139 (%73.2) olgunun kemik yaslar1 ise takvim yasina gére normaldi.
Olgularin bagvuru fizik muayenelerinde 141 (%71.9) tanesinin prepubertal, 55’inin
(%28.1) ise pubertal oldugu saptandi.

Olgularin anne boy ortalamasi 154.62 (148.37-160.87) cm, baba boy ortalamasi
167.84 (161.56-174.12) cm olarak bulundu. Olgularin hedef boy SDS ortalamalar1 -
1.39 (-2.19-(-0.59)) bulundu. Erkek olgularin hedef boy SDS ortalamalar1 -1.32 ((-
2.11)-(-0.53)), kiz olgularin hedef boy SDS ortamalar1 ((-2.26)-(-0.68)) saptandi.
Olgularin 42 (%21.3) tanesinin hedef boy SDS’sinde -2SD’den dafa fazla sapma
bulundu. Calismaya alinanlarin genetige uyumu degerlerinin ortalamasi ise 1.07
(0.23-1.91)’ydi. Annede boy kisaligit olgularin 146 (%74.5) tanesinde
saptanmamigken, 50°sinde (%25.5) saptandi. Babada boy kisalig1 olgularin 159 unda
(%81.1) saptanmamigken, 37’sinde (%18.9) saptandi. Olgularin 185 (%94.4)

tanesinde hem anne hem baba boyunda kisalik saptanmamigsken, 11 (%35.6) tanesinde
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saptandi. Olgularin 135 (%69.9) tanesinde 1.derece akrabalarinda boy kisalig
saptanmamis olup, 59’unda (%30,4) saptandi.

Calismaya alinanlarin 189 (%95.5) tanesinde hemogramda patoloji saptanmazken,
9’unda (%4.5) anemi saptandi. Bobrek fonsiyon testleri, elektrolitler, kalsiyum
metabolizmasi, karaciger transaminazlari, karaciger fonksiyon testleri ve idrar
dansitesi degerlerinde anormallik saptanmadi. Olgularin 34 (%21) tanesinde demir
eksikligi mevcutken 128 (%79.0) tanesinde demir eksikligi saptanmadi. Higbirinde
tiroid ve ¢Olyak hastalig1 saptanmadi.

Olgularm IGF-1 ve IGFBP-3 degerleri hastanemizin kullandig1r kitin
degerlendirmesine gore diisiik, normal ve yiiksek diye siniflandirildi. IGF degerleri,
47 (%28.3) olguda diisiik, 117 (%70.5) olguda normal, 2 (%1.2) olguda yiiksek
olarak saptandi. IGFBP-3 degerleri 44 (%31) olguda diisiik, 86 (%60.6) olguda
normal, 12 olguda (%8.4) yiiksek olarak saptandi. BH uyar1 testi 66 (%33.5) olguya
uygulanmis olup, 34 (%55) olgunun ilk, 17 (%25.7) olgunun ikinci BH uyar1 testinde
normal BH yanit1 saptanmisti. Otuz iki (%45) olgunun BH uyari testine pik BH yaniti
10 ng/mI’nin altinda saptanmig olup olgularin izlemde boy uzamalar1 normal olmasi
nedeniyle ikinci uyari testine gerek goriilmemisti.

Belirgin sendromik 6zellikleri olan olgular ¢alisma dis1 birakildi. Ancak minor ek
belirleyici bulgular1 olanlar belirlendi. Olgularin 173 (%87.8) tanesinde minor ek
belirleyici bulgu saptanmazken, 24 (%12.2) olguda mevcuttu. Bunlar burun kokii
basikligi, burun kokii genis genisligi, cafe au lait, cubitus valgus, dar gdgiis, diistik
sa¢ ense cizgisi, epikantus, gaga burun, hipertelorizm, hipotelorizm, kepge kulak,
kisa boyun, klinodaktili, kubbe damak, uzun filtrum, Madelung deformitesi, meme
bas1 ayrikligi, mikrosefali, pansistolik tifiiriim, pektus ekscavatum, sakral gamze, el
parmaklarinda deformite, liggen yiiz, yele boyun, yliksek damakti.

On bir (%5.6) olguya ¢esitli nedenlerle kranial MR goriintiilemesi yapilmis olup,
patoloji saptanmadi.

Olgularin 29’unda (%14.9) karyotip analiz istenmis olup, 24 (%82.8) tanesi 46, XX,
5(%17,2) olgu 46, XY olarak saptandi.

Ek dismorfik 6zelligi olan ve olmayan hastalarin cinsiyet, boy SDS, VKI, VKI SDS,
kula¢ boyu degerleri arasinda fark saptanmadi.

Tiim olgularin en az 6 aylik olmak iizere ortalama 1.9 (0.5-3.32) y1l izlemi mevcuttu.
Grup la (ailesel boy kisalig1) olan olgularin bagvuru takvim yas ortalamasi 8 (3.49-
12.51) yil olarak bulundu. Boylarinin ortalamasi1 113.01 (86.89-139.13) cm, boy SDS
ortalamas1 -2.47 (-2.75-(-2.19)), VKI ortalamas1 16.18(14.59-17.77), VKi SDS
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18.
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21.

ortalama -0.54 ((-1.54)-0.56) olarak saptandi. Anne boy ortalamas1 147.76 (142.23-
153.29) cm, baba boy ortalamasi 162.55 (156.62-168.48) cm, hedef boy SDS
ortalamasi -2.42 (-2.8-(-2.04)) bulundu. Olgularin kemik yas1 ortalamas1 7.54 (2.99-
12.09) yil olarak bulundu. Vakalarin 23’u (%77.7) prepubertal iken 7’si (%22.3)
pubertal saptanmustir.

Grup 1b (yapisal boy kisaligi) olan olgularin bagvuru takvim yas ortalamasi 11.03
(6.55-15.51) y1l olarak bulundu. Boylarinin ortalamasi 112.41 (89.75-135.07) cm,
boy SDS ortalamas1 -2.52 (-2.85-(-2.19)), VKI ortalamas1 16.00 (14.5-17.5), VKI
SDS ortalamast -1.29 ((-2.38)-(-0.20) olarak saptandi. Anne boy ortalamas1 157.03
(151.65-162.41) cm, baba boy ortalamast 170.38 (165.42-175.34 ) cm, hedef boy
SDS ortalamast -0.99 (-1.56-(-0,42)) bulundu. Olgularin kemik yas1 ortalamas1 8.51
(4.19-12.83) yil olarak bulundu. Vakalarin 6’s1 (%50) prepubertal iken 6’s1 (%50)
pubertal saptanmistir.

Grup Ic (hem ailesel hem yapisal boy kisaligl) olan olgularin bagvuru takvim yas
ortalamasi 6.85 (4.51-9.55) yil olarak bulundu. Boylarinin ortalamasi 107.21 (93.19-
121.23) cm, boy SDS ortalamas1 -2.69 (-3.23-(-2.15)), VKI ortalamas1 14.73 (13.37-
16.09), VKI SDS ortalamas1 -0.95 ((-2.1)-0.11) olarak saptand1. Anne boy ortalamasi
148.25 (144.22-152.28) cm, baba boy ortalamas1 158.84 (153.4-164.28) cm, hedef
boy SDS ortalamasi -2.67 (-3.11-(-2,23)) bulundu. Olgularin kemik yas1 ortalamasi
4.04 (1.39-6.69) yil olarak bulundu. Vakalarin 11°1 (%92) prepubertal iken 1’1 (%8)
pubertal saptanmustir.

Grup 2°deki (diger idiyopatik boy kisalig1) olgularin bagvuru takvim yas ortalamasi
7.49 (3.07-11.91) yil, boylarinin ortalamas1 110.7 (86.1-135.3) c¢cm, boy SDS
ortalamas1 -2.43 (-2.75-(-2.11)), VKI ortalamas1 16.42 (13.91-18.93), VKI SDS
ortalamast -0.38 ((-1.42)-0.66) olarak saptandi. Anne boy ortalamasi1 156.41 (151.2-
161.62) cm, baba boy ortalamasi 169.52 (164.33-174.71) cm, hedef boy SDS
ortalamasi -1.11 (-1.71-(-0,51)) bulundu. Olgularin kemik yas1 ortalamasi1 6.26 (2.09-
10.43) yildi. Yiizbir olgu (%70) prepubertal, 41°1 (%28) pubertal saptanmisken bir
olgunun puberte degerine ulagilamamustir.

Grup la (ailesel boy kisalig) ile takip edilen olgularin son kontrol yas ortalamasi
10.36 (5.98-14.74) yil, izlemde kalma siire ortalamasi 2.35 (0.51-4.19) yil olarak
bulundu. Son kontrol boy SDS ortalamasi -2.12 (-2.67-(-1.57), son kontrol VKI
ortalamas1 16.66 (14.39-18.93), son kontrol VKI SDS ortalamas1 -0.91 ((-2.14)-
0.32), son kontrol Aboy SDS ortalamasi ise 0.35 (-0.15-0.85) bulundu. Vakalarin
13’1 (%43) prepubertal iken 17°si (%57) pubertal saptanmustir.
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Grup 1b (yapisal boy kisalig) ile takip edilen olgularin son kontrol yas ortalamasi
12.6 (8.6-16.6) yil, izlemde kalma siire ortalamasi 1.56 (0.48-2.64) yil olarak
bulundu. Son kontrol boy SDS ortalamasi -2.16 (-2.64-(-1.68), son kontrol VKI
ortalamas116.37 (14.68-18.06), son kontrol VKI SDS ortalamasi -1.48 ((-2.57)-(-
0.39)), son kontrol delta boy SDS ortalamasi ise 0.36 (-0.22-0.94) bulundu.
Vakalarin 4’1 (%33) prepubertal iken 8’1 (%66) pubertal saptanmaistir.

Grup 1c’deki (hem ailesel hem yapisal boy kisaligi) olgularin son kontrol yas
ortalamasi 9.41 (6.09-12.73) yil, izlemde kalma siire ortalamas1 2.56 (0.75-4.37) y1l
olarak bulundu. Son kontrol boy SDS ortalamas1 -2.25 (-2.85-(-1.65), son kontrol
VK1 ortalamas1 15.23 (13.45-17.01), son kontrol VKI SDS ortalamasi -1.17 ((-2.29)-
(-0.05)), delta boy SDS ortalamasi ise 0.44 (0.15-0.73) olan olgularin 8’1 (%67)
prepubertal iken 4’1 (%33) pubertal saptanmustir.

Grup 2’de yer alan olgularin son kontrol yas ortalamasit 9.28 (5.05-13.51) yil,
izlemde kalma siire ortalamasi 1.79 (0.53-3,05) yil olarak bulundu. Son kontrol boy
SDS ortalamast -2.09 (-2.55-(-1.63), son kontrol VKI ortalamas1 16.58 (13.82-19,34
, son kontrol VKI SDS ortalamas1 -0.59 ((-1.61)-0.43), son kontrol delta boy SDS
ortalamasi ise 0.34 (-0.1-0.78) bulundu. Olgularin 84’1 (%58.3) prepubertal, 56’s1
(%39.1) pubertal saptanmisken ii¢ olgunun puberte degerine ulasilamamistir.

Grup 1 (ailesel ve/veya yapisal boy kisalig1) olan olgularin hepsinin biiyiime hizlar
normal saptanmigken grup 2 (diger idiyopatik boy kisalig1) olgularin 2 olgu (%]1)
hari¢ biiylime hizlar yeterliydi. Biiyiime hiz1 yetersiz olan iki olgubub biiyiime
hormon uyar1 testleri normal saptanmusti.

Grup 1 (ailesel ve/veya yapisal boy kisalig1) olan olgular ile grup 2 (diger idiyopatik
boy kisalig1) olgularin bagvuru takvim yaslar1 arasinda fark saptanmadi (p=0.097).
Grup 1 (ailesel ve/veya yapisal boy kisalig1) olan olgular ile grup 2 (diger idiyopatik
boy kisalig1) olgularin basvuru kemik yaslari arasinda fark saptanmadi (p=0.16).
Grup 1 (ailesel ve/veya yapisal boy kisalig1) olan olgular ile grup 2 (diger idiyopatik
boy kisalig1) olgularin bagvuru VKI SDS’leri arasinda fark saptandi (p<0.01). Grup
1 (ailesel ve/veya yapisal boy kisaligr) olgularin basvuru VKi SDS’leri daha diisiiktii.
Grup 1 (ailesel ve/veya yapisal boy kisaligi) olan olgular ile grup 2 (diger idiyopatik
boy kisalig1) olgularin bagvuru boy SDS’leri arasinda fark saptandi (p<0.05). Grup 1
(ailesel ve/veya yapisal boy kisaligi) olgularin bagvuru boy SDS’leri daha diistiktii.
Grup 1 (ailesel ve/veya yapisal boy kisalig1) olan olgular ile grup 2 (diger idiyopatik

boy kisaligi) olgularin basvuru viicut agirhigi SDS’leri arasinda fark saptandi
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(p<0.05). Grup 1 (ailesel ve/veya yapisal boy kisaligi) olgularin bagvuru viicut
agirhigi SDS’leri daha dustikti.

31. Grup 1 (ailesel ve/veya yapisal boy kisalig1) olan olgular ile grup 2 (diger idiyopatik
boy kisalig1) olgularin bagvuru %VKI’leri arasinda fark saptandi (p<0.05). Grup 1
(ailesel ve/veya yapisal boy kisalig1) olgularin bagvuru %VKI’leri daha diisiiktii.

Sonug¢ olarak idiyopatik boy kisalig1i fizik muayene oOzellikleri, laboratuvar ve
goriintiileme yOntemleri, genetik incelemeler sonucunda herhangi patoloji saptanmayan bir
durumdur. Idiyopatik boy kisahiginin ailesel ve/veya yapisal 6zellik barindiran grubunda daha
diisiik antropometrik ol¢iimlerle basvurabilirler. Ailesel ve /veya yapisal 6zellik tasimayan
idiyopatik boy kisalig1 vakalarinin ¢cogunda biiyiime hizi yeterli olup, biiyiime hiz1 yetersiz olan

vakalar ileri genetik incelemelerle adaydir.
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10. EKLER

Ek 1. Hasta Takip Formu

AD-SOYAD:

BASVURU YASI:

DOGUM TARIiHi:

CINSIYET:

Natal OyKkiisii:

0 Dogum agirligi:
0 Dogum haftasi:
0 Dogum sekli:
OPerinatal hipoksi:

0 Neonatal hipoglisemi:

1 Yas Viicut Agirhgr:
0 Bilinmiyor:

o Biliniyor:

i1k 2 y1l beslenme:
0 Anne suti:

o Ek gidaya gecis:
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PROTOKOL.:



Gegirilen Hastaliklar:

oVar(............. )

0 Yok

Kafa ve spinal 1s1inlama varhgi:

oVar(............. )

o Yok

KULLANDIGI iILACLAR:

O VAR
O YOK

SOYGECMIS
Aile Oykiisii:

O Akrabalik:

O Annenin menars yasi:

O Annenin Boyu:

O Babanin pubars yast:
O Babanin Boyu:

O 1. Derece Akrabalarda Boy Kisalig1 olan:

Kardesler:
KAC KARDES:



Kardeslerde Boy Kisahgi:

1.Kardes O VAR O YOK
O ARASTIRILMIS MI ? O EVET
(TANL:. ..o )
O HAYIR
FIZIK MUAYENE
Boy: Boy SDS:
Va: Kilo SDS:
TA:
VKi:
RBMI:
Kulag boyu: Ust/Alt segment:

Bas cevresi:

Oturma boyu:

Kemik yasi:

Puberte Baslama Yasi:

Ek Dismorfik Bulgular(Madelung deformitesi, Turner Stigmalari):
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TAM KAN SAYIMI

BiYOKIMYA
AKS:

ST4:

GORUNTULEME:

Hipofiz MR:

Karyotip:

1.Sene Takibi:

LABORATUVAR

Hb: MCV: RDW: WBC:

BUN: Kreatin: Ure: Na:

Ca: AST: ALT:

Total protein: Albiimin: Ferritin:

Ig A: Doku transglutaminaz A:  IGF:

GH uyar testi:

Tam idrar tetkiki:
Kranial MR:

TEDAVI:

IZLEM:

Boy SDS: Delta Boy SDS: Puberte:

Puberte Evresi:
Puberte Baslama Yasi:
Viicut agirligt:
2.Sene Takibi:

Boy SDS: Delta Boy SDS:

Puberte Evresi:
Puberte Baslama Yasi:
Viicut agirligt:
3.Sene Takibi:

Boy SDS: Delta Boy SDS:

Puberte Evresi:
Puberte Baslama Yasi:

Viicut agirligt:
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ALP:
TSH:

IGFBP3:



Son Sene Takibi

Boy SDS: Delta Boy SDS:

Puberte Evresi:
Puberte Baslama Yas:

Viicut agirlig:
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