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OLGU

* 11 yas 3 aylik erkek hasta
* Boy kisaligi
- Erken cocukluk doneminde boy kisaligi sikayeti baslamis



OLGU

Ozgecmis Soygecmis
* Dogum agirhgi (40 hafta):3250gr * Anne ve baba arasinda akrabalik
(-0,58 SDS) yok

« Dogum boyu:51 cm (0,28 SDS) * Ailede hastalik oykusu yok



Fizik Muayene

Boy:125 cm (-3,36 SDS)
Kilo:25,7 kg (-2,56 SDS)
VKi:16,4 (-0,92 SDS)

Anne boy:159 cm

Baba boy:170 cm

Hedef boy:173 cm :(-0,8SDS)

Oturma yiksekligi/Boy orani:0,53 cm (N)
Frontal bossing ve midfasiyal hipoplazi
Sistemik muayenesi :Normal

Puberte Evresi: Evre 2

A1P1T5 cc/5¢cc



* On planda ne dusunelim ?
* Hangi tetkikleri planlayalim?




Laboratuar

e AKS:97,5 mgr/dL

e AST:27,1 IU/L * |GF-1: 74 ug/L (SDS: -2,8)

e ALT:11 U/L * IGFBP-3:2446 mg/L (SDS: -1,5)
e Ure:23 mgr/dL e TSH:3,31 mL

 Kreatin:0,38 mg/dL * T4:1,19 ng/dL

* WBC (Lokosit) - 6 x 1073/ulL * Insilin:4,81 u/ml

* HGB (Hemoglobin) - 13,5 g/dL * TTG Ig A:Negatif
e PLT (Trombosit) - 273 x 1073/ulL



Radyoloji

* Takvim yasi 11 yas 3 ay
e kemik yasi 9 yas ile uyumlu




Patolojik Bulgular

* Orantili Boy kisaligi (-3,36 SDS)

* Midfasiyal hipoplazi, frontal bossing
* |GF-1 74 ug/L (SDS: -2,8)

e Kemik yasi geriligi



* Tanisal yaklasimda hangi tetkikleri planlayalim?
* Hangi testleri yapalim?




Klinik seyir

e Bliyiime hormonu uyari testlerinde (Klonidin ve L-'D\(:)M:ba)' plkyamtlar
sirasl ile 15,4 ng/mL ve 17,7 ng/mL saptandi.

* |GF-1 jenerasyon testi

4 giin slire ile her gece ayni saate 0,1 mg/kg/gliin dozunda GH
* 0. gin IGF-1 ve 5. guin IGF-1 degerine bakildi.

* IGF-1 de %112’lik , IGFBP3’ de %16’lik artis gérildu.

* Idioyopatik boy kisalig tanisi ile 0,025 mg/kg/giin GH tedavisi
baslandi.

Oncesi 167 3692
sonrasi 355 4272



Boy Kisalig

* Boyun 3.p veya -2 SDS altinda olmasi 12 y <10 cm/yil
« -3SDS altinda olmasi agir boy kisahgi 2-4y<7 cm/yil

4y ile ergenlik arasinda <5 cm /yil

* BUyume hizinin dusuk olmasi 2 /K2 S (e
y and dusmesi

* Anne babanin boyuna gore cocugun boyunun kisa olmasi
(Hedef boy ) (<1,6 SDS)

Hedef boy
Kiz: Anne boyu + (Baba boyu -13)
X7 cm

i

Erkek: (Anne boyu +13) + Baba boyu
+ 7 cm

2



Kisa boylu ve /veya blyime hizi disik olan
cocugun degerlendirilmesi

* Takvim yasil

* Boy ve agirlik 6lcumu

e Olcuimlerin degerlendirilmesi

* Vlcut oranlarinin élcimu ve degerlendirilmesi
* Hedef boy

* Ergenligin degerlendirilmesi

e Kemik yasi
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VUcut oranlarinin 6lcima

ve degerlendirilmesi * Oturma yiksekligi

* Oturma yuksekligi/boy orani
* Dogum:%70
* 3vyas:%58
* Okul cocugunda:%53-56
* Puberte:%52-54

e Kulac mesafesi
* 0-7 yas:-3
e 8-12 yas:0
e>12vas kiz (>1,2)
erkek (>5,3)




BUyUume hizi

Boyu normal persantiller icinde oldugu halde buylime hizinin disik olmasi
persentil kaybetmesi altta yatan patolojik nedenin ilk belirtisi olabilir.

BlUylime hizi

0-6 ay arasi 16 cm

6-12 ay arasi 8 cm

1-2 yas arasi,10-12 cm/yil

2-4 yas arasi 7 cm/yil

4 yastan ergenlige kadar da 5-6 cm/ il

Ergenlik doneminde kizlarda meme tomurcuklanmasi ile beraber 7-8 cm/yil
erkeklerde ise ergenlik ortalarinda (testis volim G 10-12 ml iken ) 9-10 cm /yIl



Hedef Boy

* Blylme egrisinde boy ve kilo (.) S [
ile isaretlenir
* Kemik yasi (x) ile isaretlenir

* Hedef boy ise 18 yas cizgisinde
isaretlenir

Erkek cocuk icin erkek biylime

* Kizlarda ‘ egrisinde baba boyu 18 yas hizasinda
(Anne Boyu+Baba Boyu-13/2) -+7 oldugu gibi, anne boyu 13 cm
eklenerek ; kiz cocuk icin kiz buyime
o EI"kEklerde egrisinde anne boyu oldugu gibi,

baba boyundan ise 13 cm c¢ikartilarak
isaretlenir
Bu iki nokta arasindaki deger
ortalama hedef boydur

(Anne Boyu+Baba Boyu+13/2)-+7




Ergenligin degerlendirilmesi

PREPUBERTAL

PREPUBERTAL

ERKEN EVRE
%85

ERKEN EVRE

2 ouvers

Aksiller killanma
Ter kokusu, Akne

ORTA EVRE

SPERMATOGENEZ
ubertal jinekomasti

Ereksiyon
Ejeklilasyon

Aksiller killanma
Ter kokusu, Akne
Ses kalinlagmasi

GEG EVRE

MENARS
anovulatuvar

GEG EVRE

ADOLESAN

OVULATUVAR
SIKLUSLAR

ADOLESAN




Kemik yasina gore tanisal dngoru

TY >KY = BY : Yapisal boy kisaligl
TY = KY > BY: Ailevi kisalik

Kemlk ya§| TY > KY > BY: Buyume hormonu eks.
TY > BY > KY: Hipotiroidi

* Kemik yasi= Kronolojik yasa  Kemik yas <Kronolojik yas

e Ailevi * Yapisal

e IUBK * Kronik hastaliklar

* Iskelet displazisi * Endokrin nedenler

Send * Psikososyal nedenler
°
endrom Sol el ve el bilegi grafisindeki
epifizlerin bayuaklaga, sayisi,
diafizle olan iliskisi gibi degisik
parametreler goz ontine

alinarak Greulich-Pyle atlasi
veya Tanner-Whitehouse atlasi
gibi standart atlaslara bakirak
iskelet olgunlasmasi
degerlendirilir




Boy kisaliginda etiyoloji

Normal varyant %80-85

(idiyopatik boy kisahig)

Patolojik % 15-20

Ailevi

"fapqsal Orantlll

Ailevi+ yapisal , i)
Prenatal Postnatal

Orantisiz

Kromozom anolisi
Sendromlar
Primordiyal clucelik

e Diger

*Fetal (SGA yenidogan

* Maternal (TORCH, beslenme boz.,ilacg)

Beslenme bozuklugu
[malnutrisyon)

Kr. Hastaliklar

(GIS, hematolojik, renal, KVS)
Endokrin hastaliklar

BH eksikligi

Hipotiroidi

GK fazlalig

BH- IGF1 ekseni bozukluklar

Duygusal yoksunluk

Dogumsal

iskelet displazileri
Metabolik kemik hast.
Metabolik depo hast.
Edinsel

Spinal radyoterapi




Boy kisaligl etyolojisi:ESPE siniflandirmasi

Boy kisaligi

Primer bluyiume geriligi

Sekonder blyume geriligi

« Sendrom lar

(TS, NS, PWS vb)
* SGA
* iskelet displazileri

idiyopatik boy kisalign

* Malnilitrisyon

* Sistemik kronik hastaliklar (b&brek yet,..)
* BH eksikligi

* Diger BH-IGF aks bozukluklar:

* Diger endokrin bozukluklar (Hipotiroddi,
[ICushing send, ....)

* Matabolik hastahklar
* Psikososyal bozukluklar

* lyatrojenik (glukokortikoid tedavisi,
cocukluk caf kanser tedawvisi...)

« Allevi boy kKisalig

Ailevi olmayan boy kKisahgi

MGF, insudin-benier bipdme foktdrd,; N5 Noonan sendrormd; PSS, Praoder— WAl sendrorm;
5GEA, gestosyon pasma gove kipik; TS, Turner sendromu. WIE S &t al. Hovm Res 2007, 68 (Suppl. Z)



| diyopatik boy kisaligl

* |diyopatik boy kisaligi (iBK), cocugun boyunun, kendi toplumunda yas ve cinsiyete
gore ortalama boydan 2 SD'den daha kisa olmasi,

* Ayrintili bir 6yku, fizik muayene ve ek arastirmalar ile kesin bir neden
belirlenememesi,

 BlUyume hormonu (BH) eksikligi olmayan, gestasyon yasina gore kiictik dogum
(SGA) oykusu olmayan, vicut oranlari normal olan, yeterli kalori alimi olan ve
psikiyatrik bozuklugu olmayan cocuklardir.

* |BK bir dislama tanisidir .
 Ancak VKI degerleri normal ancak alt sinirda olabilmekte.

e BlUydme hizi normal, hedef boya ulasir, tedavisiz izlem



Ailevi boy kisaligl

* Ebeveyn veya akrabalarin boyu kisa

* Dogum agirligi ve boyu normal

Boy 2 - 3. yasta 3.pers. altina iner

Boy kisaligi— 2.5 SD ‘yi gecmez

Agirlik normal persentil araliginda

* Bluyime temposu normal

* Blyumeleri persentil egrisine paralel
* Kemik yasi takvim yasi ile uyumliu

Eriskin boy hedef boy ile uyumlu

Boy kisaliginda tedavi gerekmez ' e



Yapisal(Kontisyonel) Boy Kisaligl

e 2-3 yasinda persentil kaybi baslar
* Vucut agirhg da etkilenir

* Puberte ile normal buyimelerine
yakalarlar

* Ergenlik gelisimi genelde gecikir

* Erkek cocuklarda daha sik goraltr
 Kemik yasi daima geridir

* Eriskin boy hedef boy ile uyumlu

e Tedavi gerekmez



Iskelet Displazileri

* iskelet displazilerinde genellikle orantisiz boy
kisaligi vardir.

* |skelet displazileri icinde hipokondroplazi siktir
ve oran bozuklugu cok agir olmadigi icin kolay

atlanabilir.

* Otozomal dominant gecer; anne ve/veya babasi
kisa olanlarda mutlaka disiinmek gerekir.

e Tum iskelet hastaliklarinda kemik yasi kronolojik
yasa uygundur.

e Buyume hizi hep disuk seyreder.
* Nihai boy prognozu kotiddr.

* |skelet displazilerinden akondroplazide agir boy
kisaligi vardir.

. Maliin hastalik nedeniyle spinal radyasyon alan
cocuklarda da govde buylimesindeki kisitlik
nedeni ile orantisiz boy kisaligi olur.




Gestasyon yasina gore kucuk bebekler (SGA)

e SGA'li cocuklarin %80-85'i dogumdan sonra ilk 2-3 yilda biuylimede yakalama
yapar.
* %10 15'i yakalama yapamaz ve kisa kalir.

* SGA'da boy genetik potansiyele gore kisa, kemik yasi ise kronolojik yasa
uygundur.

* Ergenlik erkence baslayip, hizli ilerleyebilir ve bu cocuklarin eriskin boyu toplum
ortalamasindan 12-20 cm kisa kalir.



Dismorfik Sendromlar(Turner Sendromu)

X kromozomlarindan birinin tam veya kismi
yoklugu ile karakterizedir.

e Sikhg 1/25007dir.
* Turner sendromunda tek bulgu boy kisahgidir.

* Turner sendromunda dogum agirligi siklikla
dusuktir, sut cocuklugu ve cocukluk doneminde
bU%Ume yavastir ve gonadal disgenezi nedeniyle
pubertal buyume yoktur.

* Nihai boy 142-147cm civarindadir.
e Turner sendromunda yele boyun, ense sag

gizgisinin dusukliugu, kalkan gogls, meme
aslarinin ayrikhigi, kubitus valgus, tirnaklarda
hiperkonveksite, kisa 4. metakarp, yenidogan
doneminde lenfodem, yuksek damak, kardiyak
gggektller_és_,llél_lukla golrt kloartl)< tlasyotr;_}!) ve atnali
OreK gibl diger bulgliar bUllnabliif- Boy kisaligini distindigiimuz kizlarda fenotip

ozellikleri olmasa bile mutlaka karyotip

istenmelidir



Dismorfik sendromlar(Noonan sendromu)

Sikligi 1/1000'dir.

Her iki cinste gorulur.

Gonadal disgenezi yoktur.

Nihai boy erkeklerde 162 cm, kizlarda 152 cm’dir.

Pitozis, klicuk ve geride cene yapisi Dislik ve
belirgin kulaklar

Kisa boyun ve boyunda yelelenme
Gogls deformitesi

Konjenital kalp anomalisi (Sag kalp anomalisi,
Pulmoner stenoz en sik)

Kriptorsidi

Inverted triangle-shaped head Pectus sternal deformity
(prominent superior
sternum and depressed
inferior sternum)

Coarse facial features

Curly/wooly hair
Wide forehead

\ Cubitus valgus
deformity of upper
extremity (increased
A carrying angle at

W elbow joint)
Neck skin
webbing Widely spaced
Small chin nipples

VIKAS BHAMBHANI, MD, and MAXIMILIAN MUENKE, MD National Human Genome Research Institute, National Institutes of
Health, Bethesda, Maryland




Malnutrisyon ve kronik hastaliklar

* Beslenme bozuklugu, kalori ve/veya protein
eksikligi seklinde veya Zn, Fe gibi esansiyel
besi maddelerinin eksikligi seklinde boy
kisaligina neden olur.

e Akut malnitrisyondaagirlik boya gére daha
belirgin geridir.

* Kemik yasi geridir.
e Buyume hizi dusuktir.
* Kronik malnutrisyona bagl gelisen bodurluk

* Bu cocuklarin boylari kisa, buna karsin
agirhiklari boylarina gore daha iyidir.

Colyak crohn kistik fibrozis malabsorbsiyon
Konjenital kalp hastaliklari

Astimda sik gecirilen hipoksik ataklar ve kortikosteroid
kullanimi boy kisaligina ve puberte gecikmesine neden
olabilir inhaler steroidler uygun dozda kullanilirsa
biylimeyi olumsuz yonde etkilemez ve nihai boy
normal olur

Juvenil idiyopatik artrit, 6zellikle kortikosteroid
ktIJIIamml a s0z konusu ise agir boy kisaligina neden
olur

Orak hicreli anemi ve talasemide
Renal tubuler asidoz ve kronik bobrek yetersizliginde

Tum kronik hastaliklarda hastaligin ortaya cikis yasina,
agirligina ve uygulanan tedaviye bagli olarak farkl
derecelerde boy kisaligi vardir; agirlik siklikla boya
gore dusuktur ve kemik yasi geridir



Endokrin nedenler

* izole biiyiime hormonu eksikligi
* Sikhg1 1/3500- 10000'dir.
* idiyopatik nedenli

* Dogum agirhigi ve boy normal veya normalin alt sinirlarina
yakindir.

e Vicut oranlari normal, boya-gore-agirlik yiksek, kemik
yas! geridir.

* Puberte siklikla gecikir.

e Sit cocuklugu déneminde hipoglisemi veya erkeklerde
mikropenis

* Govdesel yaglanma kafa-ylzde orantisiz gériinim (alin
cikik, burun kéki basik),ince ses dis ¢cikmasinda gerilik
sa¢ ve tirnak uzamasi yavas

Dogumsal GH eksikliklerinde blytime hizi 6-9 aydan
sonra dismeye baslar.

Organik nedenler:

Orta hat defektleri gibi yapisal
beyin anomalileri,

Kraniyofarinjioma

Histiyositoz gibi infiltratif nedenlere
baghdir.

Malign hastaliklarin tedavisinde
kullanilan kraniyal, kraniyospinal
radyasyon kemoterapiye bagli
gelisen izole GH eksikligi veya pan-
hipopituitarizm olusabilir.



Endokrin nedenler

* Genetik nedenler

* IGF-I duyasizligi (Laron tipi cucelik)
* IGF-1 yapim kusuru

* IGF-| reseptdr duyarsizlig



Tani

Ovyki ve fizik muayene

Laboratuar testler

Radyolojik degerlendirmeler




Ovki ve fizik muayene

* Dogum agirligi, boyu, bas cevresi ve gestasyon yasi
* Gebelik 6yklusl, dogum oykisu

* Postnatal beslenme 6ykusu

* Onceki biuyime verileri

* Puberte baslangic yasi

e Kullanigiilaclar ve kronik hastalik 6ykusu

* Akraba evliligi, anne ve baba boyu, anne ve babanin ergenlik baslama yasi,
annenin menars yasl

 Noromotor gelisimi
* Psikososyal ortam, okul basarisi, davranis bozuklugu



Ovki ve fizik muayene

* Boy, agirlik, bas cevresi

* Viicut oranlari (oturma yuksekligi, oturma yiksekligi/boy, kulac uzunlugu)
* Dismorfik bulgular

e Alin ¢cikikhgi, midfacial hipoplazi

* Aydede yuz,

* Tiroid muayenesi, guatr

* Abdominal yaglanma, karin distansiyonu, hematomegali, splenmogali

* Puberte evrelemesi, mikropenis,kriptorsidi

* GOz bulgulari



Laboratuar testler

* Tam kan sayimi, ESR, ferritin, kreatin, sodyum, potasyum,kalsiyum, fosfor
ALP, albimin, AST, ALT, AKS

* |GF-I,IGFBP3
e TSH T4,T3, insulin, 250H D vitamini
* Kan gazi
* Tam idrar tahlili Serum bazal biylime hormonu testi istemeyiniz !!!
* Diski tetkiki
* Doku transglutaminaz Ig A
 Kortizol, prolaktin <3 yas altinda IGFBP3 boy
. . kisaligi karari vermek icin
Ka ryOtlp daha degerli




Hangi hastayl endokronolojiye sevk edelim ?

< 3 yas (dogum agirhgi 2000-2500 gr olan cocuklar icin
Boy SDS <3 ve tekrarlayan olctimlerde boy SDS < -2,5
>3 yas

Boy SDS <-2,5

Boy SDS <-2 ve SGA, psikososyal yoksunluk, orantisiz boy kisaligi/dismorfik ozellik,
hedef boya gore >1,6 SDS gerilik, boyda 1 SDS lik diisme



GH eksikligi ve genetik testler

* Insiilin tolerans testi * 0.,30.,60.,120. dakikada GH
* L Dopa e <7 ng/mL eksiklik

* Arginin

* Klonidin

* Glukagon- proponolol
* GHRH



Patolojik bulgular

* Orantili Boy kisaligi (-3,36 SDS)

* Midfasiyal hipoplazi, frontal bossing
* |GF-1 74 ug/L (SDS: -2,8)

e Kemik yasi geriligi



Klinik seyir
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BoySDS | _IGFSDS | IGFBP3SDS

1lyas6ay  -3,23 0,85 0,87
Klinik seyir 12 yas 2 ay 3,09 1,66 -1,38
12 yas 7 ay 3,02 1,14 0,84
12 yas 11 ay -2,99 -1,67 -1,08
13 yas 2 ay 2,93 1,56 1,88

* Immin disregiilasyon acisindan degerlendirildiginde
immunglobulinler ve lenfosit subgrup analizi normal saptandi.

 Alti aylik BHRT sonrasinda 12 yas 11 aylik,

 Tanner evre lll boyu:133,4 cm -2,93 SDS
* Yillik baylime hizi: 7,3 cm/yil



BUyume hormonu duyarsizlik

* BUyime hormonu duyarsizlik, e Orta yuz hipoplazisi, kraniofasial

e Laron ve ark tarafindan orantisizlik,

tanimlanan GH reseptor * Mikropenis,
genindeki (GHR) molekuler
defektlerle baglantil oldugu
gosterilmistir

* Seyrek ve ince saclar
* Motor gelisim geriligi

» Dogum sonrasi biiyime geriligi, ~ * PIs Stkmasinda gecikme

* Diisiik IGF-I ve normal-yiiksek * Puberta tarda

BH serum seviyeleri ile * Hipogilisemi
karakterizedir.



STAT5B Heterozigot mutasyonu

GH membran iligkili GHR'ne

Biyiime hormonu
baglanarak reseptorin dimerizasyonuna ek I
yol acar. - JAK2
GHR JAK2 ile etkilesime girerek ik (R + T
sitoplazmik ve ntkleer protein ik _pSTATSBp | — L=
fosforilasyonu ve defostorilasyonu '
deéigiklikYeri gozlenerek hedef gen |

transkripsiyonu stimdule edilir.

BH ve JAK2 bagimli fosforilasyon ve

aktivasyon bircok sinyal ileticileri ve T _—
transkripsiyon aktivatorleri (STAT) icin Sy
tanimlanmistir; STAT1, STAT3, ve STATS.

Bu sitoplazmik proteinler nikleusa IGFIR Hedef Dokular
transloke olarak DNA'ya baglanir ve
transkripsiyonu aktive eder.

IGF-1 IGFBP-3

BUYUME



STAT5B Heterozigot mutasyonu

* Fenotip buyume hormonu duyarsizlik
sendromu ve immun yetmezlik
tablosunun birlikteligi

* GH-GHR baglandiktan sonra STAT
sinyal olusum basamaklarini aktive
eder.

* GHR sinyal iletimindeki roline ek
olarak, STAT5B bagisiklik sisteminde
de rol oynar.

e STATS5B, interlokin-2 saliniminda
onemli bir aracisi ve bu sinyal
iletiminin bozulmasi T-hicresi
fonksiyon kusurlarindan sorumludur.

e STAT5B mutasyonlu hastalarda
ylUksek PRL duzeyleri da
tanimlanmistir.

* Immiuinolojik disregiilasyon
nedeniyle,

* Biyoaktiviteyi azaltan ylUksek
molekuler agirlikh bir 1gG-PRL
kompleksi olusturarak makroPRL
olusturabilir.



STAT-5B Heterozigot mutasyonu

* Dogum boyu normal

* Dogum sonrasi boy kisaligi géralar.

* Frontal bossing, orta fasiyal hipoplazi, seyrek saclar
« Serum IGF-I, IGFBP-3 duzeyleri dusuk

« Sut cocuklugu doneminde tekrarlayan pnomoni lenfoid intestinal
pnomoni otoimmun hastalik immun yetmezlik gorulebilir.
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Eve gotureceklerimiz!!!

* Polikinigimize basvuran her hastanin mutaka boy ve kilosu olctlmeli
* Oksolojik verileri hesaplanmali

* Boy kisaliginin blyuk bir kismi normalin varyanti

* Buyimde duraklama olan olgularda organik nedenler dislanmali

* Boy kisaligi ve dismorfik bulgulari varsa genetik test istenmeli

* Boy kisaligi ve immun yetmezligi olan olgularda STATSBmutasyonu
disundlmelidir.



