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Idiyopatik Boy Kisaligi

Idiyopatik boy kisaligi (IBK), boyun - 2 standart deviasyon
skorunun (SDS) altinda olmasi ve altta yatan herhangi bir
hastaligin olmamasidir. Ailevi boy kisaligt ve ailevi olma-
yan boy kisalig1 olarak iki gruba ayrilir. IBK patofizyoloji-
si ¢ok genis ve heterojendir. Boy kisaligi nedenleri agisin-
dan uygun degerlendirmeler yapilip, IBK tamust ile takip
edilmeye baslanan ¢ocuklar icin ¢ok yonlii tedavi protokol-
leri denenmekte ve olumlu sonuglar alinabilmektedir.

Anabhtar kelimeler: Idiyopatik boy kisaligi, ailevi boy kisa-
lig1, ailevi olmayan boy kisaligt
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Idiopathic Short Stature

Idiopathic short stature (ISS) refers to the condition where
the height is below-2 standard deviation score (SDS) wit-
hout any underlying disease. It may be divided in two gro-
ups as familial short stature and non-familial short stature.
The pathophysiology of ISS is multifaceted and very hete-
rogeneous. Following appropriate evaluations, children
with ISS can be treated with a multifaceted treatment pro-
tocol and satisfactory results can be achieved.
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Tanim

Idiyopatik boy kisaligi (IBK), boyun - 2 standart
deviasyon skorunun (SDS) altinda olmasi ve altta
yatan herhangi bir hastaligin olmamasidir 2. Tiptaki
gelismeler sonucunda tani olanaklarinin artmast,
biiyiime hormonu (BH) salgilanma ve etki etme
mekanizmalarindaki bozukluklarin gosterilebilmesi
ile IBK tanis1 konan ¢ocuk sayis1 giderek azalmakta-
dir.

IBK, iki gruba ayrilir. Birinci grup ailevi boy kisalig
olup, cocugun boyu topluma gore kisa, ancak hedef
boya uygundur. ikinci grup ise ailevi olmayan boy
kisaligidir. Bu gruptaki ¢ocugun boyu hem topluma
hem de hedef boya gore kisadir. Bu grupta daha dnce
konstitiisyonel boy kisalig1 ve piiberte gecikmesi
(KBPG) olarak adlandirilan cocuklar yer alir. Her iki
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grup da piibertenin normal zamaninda veya geg
olmasina gore iki alt gruba daha ayrilir ©.

IBK tanisini koyabilmek igin diger patolojik nedenler
diglanmis olmalidir. Viicut oranlarinin ve dogum
agirliginin ve boyunun normal olmasi, dismorfik
bulgularmin ve sistemik hastaliklarinin, endokrin
veya beslenme bozukluklarinin olmamasi gereklidir.
BH diizeyi ve tiroid hormonlari normal olmalidir. Bu
nedenle 6ykii ve fizik muayenede boy kisalig1 yapa-
cak diger nedenlere yonelik ayrintili degerlendirme
yapilmali, serum biyokimyasi, ¢olyak hastalif1 icin
antikorlar, tiroid hormonlar1, gerekirse karyotip, insii-
line benzer biiyiime faktorii-1 (IGF-1) ve insiiline
benzer biiyiime faktorii baglayici protein-3 (IGFBP-
3) diizeyleri incelenmelidir .

IBK Fizyopatolojisi

IBK patofizyolojik olarak ¢cok genis ve heterojen bir
gruptur @, BH salinimu1 ve etkisinin devamlilik goste-
ren bir siire¢c oldugu bilinmektedir. IBK olan ¢ocuk-
larin bir kisminin farmakolojik BH testlerine yanitla-
r1 normal, ancak endojen BH salinimlar1 yetersizdir.
BH uyar testlerinde BH eksikligi tanist i¢in doruk
BH degeri, tam kanita dayali veriler olmamakla bera-
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ber, 10 ng/mL olarak kabul edilmektedir. Ancak, BH
testlerinin duyarliligi tartigmalidir. BH testlerinde
doruk BH diizeyi < 5 ng/mL olanlar gercek BH
eksikligidir. Fakat doruk BH diizeyi 5-10 ng/mL ara-
sinda ve ozellikle hipofiz goriintiilemesi normal
olanlarm IBK olma olasiliklari yiiksektir.

IBK’l1 gocuklarin yaklasik yarisinda IGF-1 diisiiktiir.
Bu bulgu BH salinimi veya etkisinde bozukluk oldu-
gunu gosterir. IBK’It cocuklarda hafif BH duyarsizli-
81 olabilir. Gergekten BH duyarsizligr kanitlanmig
baz1 vakalarin ¢ok hafif etkilenmis fenotipte oldugu
gosterilmistir ©. Bazi IBK’I1 vakalarda IGF-1 yiiksek
olup, IGF-1 etkisinde bir defekt oldugunu diistindiir-
mektedir.

Molekiiler Defektler

BH sekretagog reseptordeki bir defekt @, bioinaktif
BH ®, IBK’ya neden olabilir. BH reseptoriinde
defekt @, STAT5b 9 IGF-1 geni !V ve IGF resepto-
riindeki defektler 2 ve heniiz tanimlanmamis olup,
BH ve etkisinin ortaya ¢ikmasini saglayan sistemde
ara bolgelerdeki bozukluklar IBK’ya neden olabilir.
Bunun disinda SHOX gen mutasyonlar IBK ‘ya yol
acabilir ». IBK olan ¢ocuklar arasinda molekiiler
anomaliler (en stk SHOX mutasyonlar1) % 2’den az
vakada saptanabilir. IBK olasilikla tek mutasyonlar-
dan daha cok cesitli bliylime genlerindeki polimor-
fizmlerin karigik etkisiyle olusmaktadir 4.

IBK ve normal varyant boy kisah@ farki

Normalin varyanti olan ailevi boy kisaliginda; cocuk
hedef boyunun siirlar ic¢indedir, bunun yaninda
biiyiime hizi normaldir ve kemik yag1 geri degildir.
KBPG’da c¢ocugun boyu hedef boyunun altinda,
biiylime hizi normal, kemik yagsi1 geri, ergenlik bulgu-
larinin ortaya ¢ikmasi gecikmigtir. Normal varyant
boy kisaliklar1 olan ailevi boy kisaligi ve KBPG’de
cocuklar hedef boylarina ulasabilirler. Bazi ¢aligma-
larda KBPG’li cocuklarin hedef boylarina eriseme-
dikleri gosterilmigtir. KBPG ancak kizlarda 13,
erkeklerde 14 yasindan sonra piiberte gecikmesi
varsa tanimlanabilir. Cocukluk doneminde kemik
yast geriligi KBPG’ni diisiindiirmekle beraber, bu
kesin degildir. Dolayisiyla KBPG ve IBK ayirim1 her
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zaman olas1 olmayabilir. Bazi yazarlar IBK tanisi icin
normalin varyantt boy kisaliklarinin diglanmasim
savunurken @, bazilar1 ise tiim agiklanamayan boy
kisaliklarini IBK tanisi altina almaktadir.

Boy kisaligiin agiklanabilmesi icin ne kadar tetkik
yapilmas1 gerektigi de tam agik degildir. Ornegin,
IBK etiyolojisinde dismorfik sendromlar diglanmali-
dir, ancak genetik testlerin ne dereceye kadar yapila-
cagi net degildir. Benzer sekilde iskelet displazileri
ozellikle hafif oran bozuklugu olanlar atlanabilir.

Tedavi

IBK’da BH tedavisi ABD’de onay almistir. Boyu
— 2.25 SDS’den kiiciik ¢cocuklarda 5 yag ve piiberte
arasi tedavi baslanmasi onerilmektedir. Dort yas altt
tedavi onerilmemektedir. Tedavi ya biiylime tamam-
lanana kadar verilir ya da cocuk normal persantile
eristiginde kesilir. Kugkusuz, yan etkiler, hastanin ve
ailenin beklentileri ve etik sorunlar ele alinmalidir.
IBK tedavisinde BH dozu 40-50 pg/kg/giin (0.30-
0.37 mg/kg/hafta) olarak onerilmektedir 1. Bazi
caligmalarda daha yiiksek dozlar (50-70 pg/kg/giin)
denenmistir. Biiylime yetersizse doz artirilabilir,
ancak 50 ug/kg/glin tizeri dozun giivenilirligi ile ilgi-
li yapilmis ¢alisma sayis1 kisithdir. izlemde oksolojik
parametreler ve IGF-1 diizeylerinin degerlendirilme-
si onerilmektedir. IGF-1 SDS = 2.0 ise doz azaltilir.
Bagarili bir tedavi icin ilk y1l boy SDS’sindeki artig
0.3-0.5 ve biiylime hiz1 artis1 > 3 cm/y1l olmalidir.

IBK’de BH tedavisinin sonuclarii degerlendiren
sistematik Cochrane Kiitiiphanesi derlemesinde 10
caligsmanin kisa ve uzun donem sonuglar bildirilmis-
tir @. Yedi yiiz kirk bir cocuk 6 ay - 6.2 yil siire ile
tedavi edilmistir. iki calismada son boy bildirilmistir.
Bir ¢calismada son boy tedavi edilenlerde, tedavi edil-
meyenlere gore ortalama 7.5 cm (1.23 SDS) fazla
bulunmusgtur. Bagka bir calismada ise plasebo alan
gruba gore kazang 3.7 cm (0.51 SDS) bulunmustur.
Bu sonuclar daha 6nceki 10 kontrollii ¢alisma ve 28
kontrolsiiz ¢alismanin sonuclarina benzer olup,
kazan¢ 5-6 cm civarindadir. Son bir ¢aligmada iki
farkli doz kullanilmig ve yiiksek doz BH tedavisi ile
1 SDS’lik kazang elde edilmistir.
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Ebeveyn boyu, tedavi baglangicindaki kemik yasi
geriligi, diisiik boy SDS, diisiik biiyiime hiz1 SDS ve
diisiik IGF-1 diizeyleri tedaviye yanit1 etkileyen fak-
torlerdir.

BH tedavisinin yasam kalitesini arttirip arttirmadigi
bilinmemektedir. Yan etkiler diger tanilarda bildiri-
lenler gibidir 9. Ozellikle skolyoz, tonsil hipertirofi-
si, papilodem ve femur basi epifiz kaymasi acisindan
hastalar kesinlikle izlenmelidir. Belirli aralarlikla kan
sekeri bakilmalidir. BH tedavisinin potansiyel mito-
jenik etkisi goz oniine alindiginda malignite acisin-
dan degerlendirmek gerekmektedir.

Gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) analog ve
BH tedavisi birlikte verilebilir, ancak kanitlar yeter-
sizdir. Aromataz inhibitorleri (Al) de erkek cocuklar-
da kullanilabilir ancak veriler yetersizdir. Al ve BH
birlikte kullanimi1 s6z konusu olabilir, ancak bu konu-
da da veriler yetersizdir.

Amerika Birlesik Devletleri ve Japonya’da BH eksik-
ligi olmadig: halde agir IGF-1 eksikligi olan vakalar-
da IGF-1 tedavisi onaylanmistir. IBK vakalarinda da
IGF-1 diizeyleri diisiik olan ve BH tedavisine yanit
vermeyen vakalarda IGF-1 tedavisi denenebilir. Bu
alanda heniiz kontrollii ¢alisma yoktur 9.

Sonug olarak; boy kisali§1 nedeniyle basvuran bir
cocukta IBK tanisi diger patolojik nedenlerin diglan-
mastyla koyulur. IBK tanisi konan vakalarin viicut
oranlarmin, dogum agirliginin ve boyunun normal
olmasi, dismorfik bulgularmin, sistemik hastaliklari-
nin, endokrin veya beslenme bozukluklarinin olma-
masi gereklidir. BH diizeyi ve tiroid hormonlar1 nor-
mal olmalidir.

Vakalarin ayrmtili oykiileri alinmali, boy, agirlik,
oturma yiiksekligi, oturma yiiksekligi/boy orani
bakilmali, ayrintili fizik muayene yapilmalidir.
Kemik yas1, tam kan sayimi, serum biyokimya, erit-
rosit sedimantasyon hizi, tam idrar tahlili, digki
analizi, tiroid hormonlari, ¢6lyak taramasi ve gerek-
li vakalarda karyotip analizi ve BH uyar1 testleri
incelenmelidir. IBK tanisi konulan vakalar endokrin
polikliniklerinden izleme alinarak biiyiime hizlar
degerlendirilmelidir. Tedavide ¢ok yonlii protokol-

ler denenmekte ve olumlu sonucglar alinabilmekte-
dir, ancak bunlarin rutin uygulamaya girmesi icin
elimizdeki veriler yeterli degildir. IBK fizyopatolo-
jisinin aydinlatilmasi konusundaki aragtirmalarda
ilerleme olmasi ile yeni tedavi yaklagimlar1 da
uygulamaya girebilecektir. Boy kisaliginin diizeltil-
mesine yonelik tiim uygulamalar cocugun yasam
kalitesinin yiikselmesini saglamas1 yaninda giivenli
de olmalidir.
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