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ga'l‘m‘“i IRelorls Bt il oo Amag: Bu calismada Ankara Universitesi Tip Fakiltesi Pediatrik Endokrinoloji poliklinigine boy ki-
Slimi

saligi nedeni ile bagvuran, kronik sistemik hastaligi olmayan olgularin antropometrik ézelliklerinin
degerlendirilmesi genetik boy potansiyelinden negatif sapma derecelerinin saptanmasi, boy ki-
saligr derecelerine gére tanisal dzelliklerinin belirlenmesi ve idyopatik kisalarin siniflandirmadaki
yerlerinin irdelenmesi amaclanmghr.

Olgular ve Yéntem: Endokrin poliklinigimize bagvuran, kronik sistemik hastaligi olmayan 200 olgu
boy kisaliginin derecesi dikkate alinmadan toplu olarak ( I. Asama ) ve boy kisaligi derecesi dikkate
alinarak (Il. Asama) iki asamada antropometrik dzellikleri ve tanisal dagilimlari bakimindan deger-
lendirildiler. Boy kisaliginin derecesine gére olgular hafif ( boydaki sapma -2 SD ya da daha az ),
orta (-2.1ile-2.99 SD arasi ), ve agir ( -3 SD ya da daha fazla ) olmak tzere 3 gruba ayrildi.
Bulgular: |I. Asama: Olgular bize gec (10.61 = 3.42 yil), boydaki negatiflesme ilerlemis (-2.94 =
1.12 SD), ve boylari genetik potansiyellerine gére belirgin olarak gerilemis olarak bagvurmuglardi.
Antropometrik bakimdan homojen bir gérinim sergilemeyen idyopatik kisalar normal variant id-
yopatik ve patolojik idyopatik olarak subgruplandirildiginda olgularimizin % 33.5i normal variant
kisalik (% 9.5'i kaltsal kisa, %19’i yapisal kisa, % 5’i normal variant idyopatik kisa), % 66.5'si pa-
tolojik kisalik ( % 62'si sebebi belirlenebilenler ve % 4.5'u sebebi saptanamayan patolojik idyopatik
kisalar) ézelligi gésterdi.

Il Asama: Boydaki negatif sapmanin derecesine gére olgular % 12.5 oraninda hafif derecede
kisalik, % 51.5 oraninda orta derecedeki kisalik, % 36 oraninda ise adir derecede kisalik gésteri-
yorlardi. Boyun genetik potansiyelden geri olusu hafif derecedeki kisalarda % 40, orta derecedeki
kisalarda % 72, agir derecedeki kisalarda ise % 93 oraninda saptandi. Hafif derecedeki kisaliklarin
% 72'sini normal variant, %28'ini patolojik kisaliklar; Orta dereceki kisaliklarin %47.4'i normal
variant, %52.6'ini patolojik kisaliklar; Agir kisaliklarin ise %100'nU patolojik kisaliklar olugturu-
yordu. BUyime hormonu eksikliginin hafif derecedeki kisalar da dahil olmak Gzere her 3 kisalik
derecesinde de saptanabildigi gézlendi.

Sonug: Cocuk Endokrin poliklinik materyalinde boy kisaliginin etyolojik dagilimlari, normal popu-
lasyon igin verilen oranlara uygunluk géstermiyordu orta ve agir derecedeki kisaliklar olgularin

E?}EIT:QEKSAKIR %87.5'i gibi buytk bir bslims olusturdugundan, patolojik kisaliklarin siklik bakimindan normal
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi variant kisaliklarin éniine gectigi gézlendi. Normal variant ve patolojik kisaliklarin dagilimi sa-
iﬁ?:ﬁf“d"k”“"]"ii Boliimii dece hafif derecedeki kisaliklarda normal toplum érnegini gésterdi. idyopatik kisalarin homogen

bir grup olusturmadiklari, tim olgularin salt normal variant kisalar ya da patolojik kisalar igin-
e-posta : de degerlendirilmesinin olasi olmadigr dikkati cekti. Bu nedenle idiyopatik kisalar normal variant

dbelif@yelenesm idyopatik ve patolojik idyopatik olarak subgruplandirildi. Boyun genetik potansiyele uyumunun

denetimi 6zellikle hafif boy sapmasi olan olgularda uyarici dnemli ipuglari verdi. Kisa cocuklarin
yorumlanmasinda boy sapmasinin yanisira boyun genetige uyumunun da denetlenmesi hentiz boy
sapmasinin belirginlesmedigi erken dénemlerde dnemli patolojilerin yakalanmasi bakimindan dik-
kate alinmasi gereken bir antropometrik &lcit ézelligi gosterdi.

Anahtar Sézcikler: Boy kisaligi, boy kisaligi derecelendirilmesi, boyun genetik potansiyele uyumu,
tanisal dagilim, idyopatik kisalik.
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ABSTRACT
Obijective: The aim of this study is to evaluate anthropometric characteristics; to determine the
degree of negative deviation from genetic height potentials and diagnostical characteristics ac-
cording to short stature levels; to examine the role of idiopatik short stature cases without any
chronic systemic disease admitted to Ankara University Medical School Pediatric Endocrinology
Policlinic.

Material and methods: Anthropometric characteristics and diagnosis of 200 cases without chro-
nic disease were evaluated in two stages; all cases were considered without short stature level
(STAGE 1), and according to short stature level (STAGE Il). According to short stature level, the
cases were divided into three gruops; mild (negatif devation -2 SD or less), moderate (between
-2.1 and -2.99 SD), and severe (-3 SD or more).

Findings: STAGE |: The cases were late admissions (10.61+3.42 years) with severe height loss
(-2.94+1.12 SD) and their heights were less than expected than their genetic potentials. The
idiopathic short stature cases were divided in two subgroups; normal variant idiopathic and
pathological idiopathic. Among them, 33.5% of cases were normal variant shortness (familial
shortness 9.5%, constitutional shortness 19%, normal variant idiopathic shortness 5%), 66.5%
of cases were pathological shortness (causes were determinated 62% and could not be found
in 4.5%).

STAGE II: 12.5% (-2 SD or less), 51.5%, (between -2.1 and -2.99 SD), and 36% (-3 SD or more)
of the subjects had mild, moderate and severe deviation, respectively. The regression of height
from genetic potential was determinated in mild shortness 40%, in moderate shortness 72% and
severe degree shortness 93%. In mild shortness, normal variant was 72%, pathological shortness
was 28%; in moderate shortness normal variant was 47.4%, pathological shortness was 52.6%;
in severe shortness pathological shortness was 100%. The growth hormone deficiency was de-
tected in all 3 groups, including mild shortness.

Results: Etiology of short stature in subjects from child endocrinology policlinic was not consistent
with the etiology of normal population sample. The moderate and severe shortness was 87,5%
of all cases, so the frequency of pathological shortness was higher than normal variant shortness
observed. Only mild shortness group had a normal vs pathological shortness ratio resembling
normal population sample. It was considered that idiopathic short stature cases were not ho-
mogenius, and it was not possible to evaluate all cases as only normal variant or pathological
shortness; therefore, idiopathic shortness cases were classified as normal variant idiopathic and
pathological idiopathic. The control of concordance of height to genetic potential was an im-
portant measurement in cases with mild height deviation. Our results showed that the control
of height deviation along with the concordance of height to genetic potential was an important
factor while interpreting short children.

Key words: Short stature, short stature degree, concordance of height to genetical potential,
diagnostic distribution, idiopathic shortness.

GIRIS

Cocugu erigkinden ayiran en 6nemli 6zellik sturekli
bir biiylime, gelisme ve degisme slreci gostermesidir
(1,2,3,4). Boy genetik olarak belirlenirse de pek ¢ok fak-
tor boy uzamasinda 6nemli rol oynamaktadir. Kemigin
epifizi, metafizi, diafizi ile ilgili bir problem olmama-
Iidir, beslenme yeterli, doku oksijenlenmesi, ortamin
pH’s1 uygun olmalidir. Tim bunlar gerceklegtiginde
uzamay1 saglayan hormonlar (insulin, biiytime hormo-
nu / IGF-1 ekseni, tiroid hormonlari, pubertal dénem-
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de seks hormonlar:), onlarin reseptorleri arasindaki
karmasik iligkiler ve hormonlarin postreseptor sinyal
iletimleri normal boy uzamasini saglarlar ( 1-3,5-7 ). Co-
cugun normal uzamasi saglikli olmasini gerektirmek-
tedir (2,3). Antropometrik élgimler ¢ocukta boy kisa-
liginin tanimlanmasinda, etyolojik degerlendirmenin
yapilabilmesinde ve kisaligin patolojik ya da normal
varyant sinirlarinin belirlenmesinde baglangic nokta-
sint olusturmaktadir. Klinik izlemde yillik uzama hi-
zinin denetimi son derece yol gosterici ise de ilk kez




Endokrin Poliklinigine Boy Kisaligi Yakinmasi Ile ‘Bagvuran
Kronik Sistemik Hastaligit Olmayan Olgularin Antropometrik Ve Tanisal Ozellikleri

Anthropometric And Diagnostical Characteristics Of Short Stature Cases Wathout Chromic Systemuc Disease Admatted To Endocrinology Policlinic

gorilen bir ¢ocukta her zaman 6nceki buytime hizinin
bilinmesi olanakli degildir. Bu nedenle hentiz boydaki
negatif sapmanin tam belirginlesmedigi kisaliklarda,
boy uzamasinin araliklarla izlenmesi bazi olgularda
zaman kaybina neden olabilir. Bu nedenle erken do6-
nemde de yol gosterecek bazi antropometrik verilerin
kullanilmasi zorunlu olmaktadir. Ancak verilen antro-
pometrik 6lgitler tanisal dagilimlarla ¢ogu kez ic¢ ige
girebilmekte, tan1 asamasinda karisiliklara neden ola-
bilmektedir. Kisa olgular éncelikle normal variant ve
patolojik olarak mi1 yoksa idyopatik ve patolojik diye
mi ayrimlanmalidir? Normal variant kisalarla, patolo-
jik kisalarin ayirici tanisi 6zellikle boy sapmasinin - 2
SD ile - 3SD arasinda oldugu durumlarda zorluk goste-
rebilmektedir. Idyopatik kisalarin etyolojik siniflama-
daki yeri halen tartigmalidir( 8,9,10 ). Literatiirde idyo-
patik kisaliklar i¢in kalitsal kisa, yapisal kisa, normal
kisa, normal variant kisa, kisa yavag buyuyen gocuk,
kucuk ve gecikmis ¢ocuk gibi ¢ok gesitli terminolojiler
kullanilmaktadir ( 9,10,12,13,38,42 ). idyopatik kisalik-
lar homojen bir grup olusturmadigindan her olgu ta-
nimlamalara uygun diismemektedir. idyopatik kisalik-
lar ayr1 Giglinc bir antite olarak mi ele alinmali? Yoksa
ozelliklerine goére normal variant ve patolojik kisalar
arasinda paylagtirilmalidir?

Genel toplumdaki dagilimi yansitan rutin g¢ocuk
poliklinik materyalleri ile boy kisalig1 bakimindan re-
ferans merkezi 6zelligi tagiyan cocuk endokrin polikli-
nik materyallerinin etyolojik dagilim bakimindan fark-
hiliklar gostermesi dogaldir ve kisaliklarin dagiliminda
izleyen merkezin hasta populasyonu ne olgtide 6nem
gostermektedir?

Bu calismada Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Pe-
diatrik Endokrinoloji Bilim dalinda boy kisalig1 nedeni
ile izlenen hastalarin dosya verilerinden antropomet-
rik ozelliklerini, tanisal dagilimlarini, tanisal dagilima
gore genetik boy potansiyelinden negatif sapma dere-
celerini, kisaligin derecesine gore tanisal dagilimdaki
farkliliklar1 ve idyopatik kisalarin siiflandirmadaki
yerlerini belirlemeye caligtik.

OLGULAR ve YONTEM

Ankara Universitesi Pediatrik Endokrinoloji
Bilimdali’nda boy kisalig1 nedeni ile izleme alinan kro-
nik sistemik hastaligi olmayan 2 yas tizeri 200 olgu-
nun dosyas! rastgele secildi ve antropometrik veriler
retrospektif olarak degerlendirmeye alindi. Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglhg1 ve Hastalik-
lar1 Ana Bilimdali Pediatrik Endokrinoloji Boy Kisalig1
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Bagvuru Formu’na iglenmis olan veriler yorumlanda.
Bu degerlendirmede antropometrik verilerle,tanisal
ozellikler arasindaki iligki, genetik boy potansiyelinden
sapma dereceleri irdelenmeye ¢aligild1 . Degerlendir-
meye alinan 200 kisa olgunun se¢iminde dosya bilgileri
sistemik hastalig1 gosteriyorsa ( kronik bobrek yetmez-
ligi, malabsorbsiyon, ¢6lyak hastaligi, kronik karaciger
hastaligi, iskelet displazisi, siyanotik kalp hastaligi,
Turner/Noonan disi dismorfik sendrom, kronik steroid
kullanimi, obstruktif akciger hastaligi, kronik anemi,
kronik asidoz ) bu dosya degerlendirme disi tutulup
yerine yeni bir dosya rastgele secildi. Boy kisaligina ait
oyku 6zellikleri (dogum agirligi, dogum sekli, nutrisyo-
nel problemler, kullanilan ilaglar gegirilmig hastaliklar,
psikolojik problemler, boy kisaliginin dikkati ¢ektigi
yas, ailedeki kisa bireyler ); Olgunun antropometrik
ozellikleri ( takvim yasi, boy, boy standart sapmasi “
BSDS”, anne ve baba boyuna gére hesaplanan genetik
hedef boy “HB”, genetik hedef boy sapmas1 “HBSDS”,
cocugun boyunun genetik hedefe uygunlugu, kemik
yasgl, vicut agirligi, vicut kitle indeksi ); Pubertal du-
rum ( Taner-Marshall yoétemine gore ); Klinik bulgu-
lar; Laboratuar o6zellikler ( kan sayimi, idrar muayene-
si, bébrek ve karaciger fonksiyon testleri, elektrolitler,
endomisyum antikor, gerekirse karyotip ) ve Hormo-
nal degerlendirmeler ( tiroid fonksiyon testleri, bazal
IGF-1 ve IGFBP3, L-Dopa ve insulin tolerans testi (
ITT ) uyarisina maksimum biiyiime hormonu yanit,
gerekli olgularda BH uyku profili ve IGF-1 jenerasyon
testi ) yer almaktadir.

Olgular normal variant boy kisaliklar: ( kalitsal ki-
salik, yapisal boy kisalig1 ), patolojik boy kisalig1 (6rne-
gin buyume hormonu eksikligi, hipotiroidi, nutrisyonel
kisalik, Turner/Noonan, intrauterin gelisme geriligi )
olarak gruplandi. idyopatik kisaliklarin bu dagilimdaki
yeri belirlenmeye ¢alisildi. Anne-baba boyuna goére he-
saplanan hedef boy sapmasi -1.70’den fazla olan, kemik
yaglar1 geri olmayan, boy 6l¢imi genetik potansiyeli
icinde olan olgular normal variant kisaliklar kalitsal
kisa tanisi aldi. Kemik yasglar1 takvim yaslarina gore
geri olmasina kargin boy yaglarina uygun olan, boylar:
genetik boy potansiyelinin altinda kalan olgular yapisal
kisa olarak degerlendirildi. Boy sapmalari -2.5 SD’den
ozellikle -3 SD’den fazla olan, kemik yaglar1 takvim ve
boy yaglarindan geri bulunan, genetiklerine gore boy
sapmalari 6nemli 6l¢tide negatif sapma gosteren olgu-
lar patolojik kisa olarak yorumlandi. Onemli derecede
boy kisalig1 gésteren ( boy defisiti -2.5 SD’den fazla ),
kemik yaglari geri olan ve rutin yontemlerle kisaligi
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Tablo 1:  Olgularin Tanisal Dagilimi

BOY KISALIGI iLE BASVURAN KRONIK SISTEMIK
HASTALIGI OLMAYAN 200 OLGU

NORMAL VARIANT KISALIK % 33.5

|

IDIYOPATIK NORMAL
VARIANT KISALIK % 5

KALITSAL KISALIK % 9.5 |

‘ YAPISAL KISALIK %19

AN

| PATOLOJKKISALIK %665 |

/

NEDENI SAPTANABILEN

NEDENI SAPTANAMAYAN KISALIK % 62.0

KISALIK ( Patolojik idiyopatik ) % 4.5

Subklinik hipotiroidi.. % 1.5
Turner/ Noonan....... %7

BHE: Biiyiime Hormonu Eksikligi
IUGR: intrauterin Gelisme Geriligi

aciklayabilecegimiz bir neden bulamadigimiz olgular
idyopatik kisa olarak tanimlanmis ise de bu grup ant-
ropometrik olarak farkl 6zellikler sergilemistir. Idyo-
patik kisalarin boy sapmalar: -2.5 ile -2.9 SD arasinda
olanlari normal variant idyopatik,-3 SD’den fazla olan-
lar1 ise patolojik idyopatik olarak bélamlendirildiler.

Tuam olgular boy negatif sapma derecelerine gore
Hafif derecede kisalik ( Boy sapmasi -2 SD ya da daha
az ); Orta derecede kisalik ( Boy sapmasi -2.1 ile -2.9
SD arast ); Agir derecede kisalik ( Boy sapmasi -3 SD
ya da daha fazla ) olmak tizere 3 gruba ayrildi. Boy kisa-
liginin derecesine gére antropometrik ve tanisal 6zel-
liklerin kargilastirilmas: yapildi. BH eksikligi saptanan
olgularin 6zellikleri belirlendi.

Tablo 2: Normal Variant idyopatik ve Patolojik

SONUCLAR

I. Asamanin Bulgular1 : Cocuk Endokrin polikli-
nigine boy kisalig1 yakinmasi ile bagvuran kronik sis-
temik hastalig1 olmayan 200 olgunun yag ortalamalar:
10.61 = 3.42y1l, kemik yas ortalamalar: 8.11 * 3.38 yil,
boy standart sapma skoru -2.94 = 1.12 SD, hedef boy
standart sapma skoru -0.91 = 0.95 ve boyun genetik po-
tansiyellerine uyumu -2.00 = 1.51 olarak saptand.

Endokrinoloji poliklinigine bagvuran kronik siste-
mik hastaligi olmayan 200 olgunun tanisal dagilimi %
33.5 normal variant kisalik ( % 9.5’i kalitsal kisa, %19 u
yapisal kisa, % 5’i normal variant idyopatik kisa ), % 66.5
patolojik kisalik ( % 62’ si sebebi belirlenebilenler ve %
4.5’u sebebi saptanamayan patolojik idyopatik kisalar )

idyopatik Olgularin Karsilastirilmas

NORMAL VARIANT IDYOPATIK | PATOLOJIK IDYOPATIK
(BSDS -2.74 £ 0.17 ) (BSDS -3.35+0.35) 3 -
nem Denetimi

n(%) 10 (% 52.5) 9(%47.5)
Takvim Yasi Ort. (yil) (SD) 11.46 (2.16) 10.74 (3.36) p>0.05
Kemik Yasi Geriligi (yil) (SD) 1.97 (1.42) 2.96 (1.01) p<0.01
HBSDS (SD) -1.34 (0.89) -1.08 (1.32) p>0.05
Boyun Genetige Uyumu (SD) -1.4(0.88) -2.33(1.39) p<0.01
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Tablo 3 : Boylar1 Genetik Potansiyellerine Uyan ve Uymayan Olgularin

Normal Variant ve Patolojik Kisahk Dagilimlarimin irdelenmesi

BOYU GENETIK POTANSIYELINE UYAN BOYU GENETIK POTANSIYELINE UYMAYAN
OLGULAR (n:47) OLGULAR (n:153)

Normal variant %68 Normal variant %29 "

- Patolojik - Patolojik
Kalitsal Yapisal Idiyopatik %32 Yapisal Idiyopatik %71

n (%) 19(%40) 10(%21) 3(%7) 15(%32) 28(%18.5) 16(%10.5) 109(%71)
BSDS -2.09 -1.98 -2.63 -2.55 2.35 -3.06 -3.38
(SD) (0.55) (0.43) (0.48) (0.54) (0.30) (0.41) (1.27)
HBSDS -2.15 -1.37 -3.09 -1.92 -0.61 -0.84 -0.54
(E2) (0.34) (0.46) (0.62) (0.87) (0.41) (0.57) (0.82)
Genetige 0.06 -0.61 0.40 -0.63 -1.84 290 -2.84
tJSVg;“ (0.50) (0.27) (0.50) (0.86) (0.43) (0.72) (1.36)

olarak belirlendi ( Tablo 1 ). Normal variant idyopatik
kisalar ve patolojik idyopatik kisalarin Kruskal-Walls
yontemi ile karsilagtirilmasi tablo 2’ de verilmistir.

iki yiiz olgunun % 23.5’i genetik boy potansiyeli-
ne uygunluk gosteren boy kisalig1 6zelligi tagimasina
karsin, %76.5’u agir bir patolojiyi yansitmak tizere ge-
netik boy potansiyellerinin ¢ok altinda bulundu. Olgu-
larin genetik boy hedeflerinden sapma dereceleri; ya-
pisal kisalar igin -1.84%+0.43 SD, idyopatik kisalar icin
-2.22+0.72 SD, patolojik kisalar i¢in -2.84%+1.36 SD ola-
rak hesaplandi. Boylar1 genetik potansiyellerine uyan
kisalarda % 68 oraninda normal variant kisalik, % 32
oraninda patolojik kisalik saptanirken, genetiklerine
gore boy kayiplar1 agir olan grupda % 29 normal va-
riant, % 71 patolojik kisalik saptandi (Tablo3). Boylar:
genetik potansiyelin altinda olan idyopatik kisalarin
boy sapmalar: -3.06+0.41 iken genetigine uyum goste-

Tablo 4 Olgularin Boy Kisaliklarinin Derecesine Gore

Dagihmlar ve Tamsal Ozellikleri

renlerin sapmasi -2.36+0.54 SD idi.

II. Asamanin Bulgular:: Olgularin boy kisalikla-
rinin derecelerine goére dagilimlar: ve tanisal 6zellik-
leri Tablo 4’ de verilmistir. Boydaki negatif sapmanin
derecesine gore olgular %12.5 oraninda hafif derecede
kisalik, % 51.5 oraninda orta derecedeki kisalik, % 36
oraninda ise agir derecede kisalik gosteriyorlardi. Boy
kisaliginin derecesi artik¢a boyun genetik boy potansi-
yeline uyumu 6nemli 6l¢tide bozuldu ( Sekil 1 ve 2).

Boylar:1 -2 SD ya da daha az sapma gosteren hafif
derecedeki kisalarin yag ortalamalar: 10.60 * 3.49 yildi.
Bu grup olgularda boyun genetik potansiyele uyumu %
60 oraninda normal bulunmasina karsin, % 40 oranin-
da negatif tarafta bulundu. Boy sapmasi minimal olan
bu grup i¢inde patolojik etyoloji saptanma oraninin %
28 oldugu dikkati ¢ekti ( % 16 parsiyel buyime hormo-
nu eksikligi, % 12 nutrisyonel kisalik ) (Tablo 4) .

KISALIGIN DERECESI

HAFIF
(BSDS -SD ya da DAHA
AZ)

ORTA
(BSDS -2.1 ile -2.9 SD ARASI )

AGIR
(BSDS -3SD ya da DAHA
FAZLA)

sikhk

% 12.5

% 51.5

% 36

tanisal dagilim

% 72 normal variant
% 28 patolojik

% 47.4 normal variant
( % 9.9'u normal variant idiyopatik )
% 52.6 patolojik

% 100 patolojik (% 12.5'i patolojik
idiyopatik )

buylime hormonu
eksikliginin
gorilme orani

% 16

% 36.9

% 68.5
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Hafif Derecedeki Kisalar
(BSDS -2 SD ya da daha az sapma )

Orta Derecedeki Kisalar
(BSDS -2.1ile -2.99 SD arast )

AZir Derecedekt Kisalar
(BSDS -3 SD ya da daha fazla sapma )

%72

%7
%28

%93

Il Boylari GenetikPotansiyellerine Uygun Olgular

Genetik Potansiyelerinden Kisa Olgular

Sekil 1 :Boy Kisalik Derecesine Gore Boyun Genetik Boy Potansiyellerine Uyum Oranin Karsilastirilmasi

Boylar: -2.1 ile -2.99 SD arasinda sapma gosteren
orta derecedeki kisalarin (%51.5 ) yas ortalamalar:
10.17 = 3.27 yildi. Boydaki negatif sapmanin derecesi
arttikca grup ig¢inde normal variant kisa orani anlaml
sekilde azaldi, % 72’ den % 47.4° ye geriledi. Patolojik
kisalik orani ise % 28’ den % 52.6’ ya yukseldi. Olgula-
rin % 72.8’ i genetiginden kisa, %27.2’ si ise genetik boy
potansiyeli iginde bulundu. Bu grup iginde 38 olgu ( %
36.90 ) biiytime hormonu eksikligi ( 12’si parsiyel BHE,
234 komplet BHE ve 3’4 biiyime hormonuna bagim-
lilik ) tanisi aldi.

Boylar: -3 SD ya da daha fazla sapma gosteren agir
derecedeki kisalar 200 olgunun % 36’sin1 olusturdu-
lar. Agir derecedeki kisalarin boy sapma ortalamalar:
- 3.35 £ 0.32 SD ve genetik boylarina goére defisitleri
-2.33 = 1.31 SD’ idi. Agir1 kisa olgularimizin bagvuru
yaslar1 11.14 = 3.62 yil, boy SDS’ leri -4.00 = 1.19 SD
olarak belirlendi. Bu grubun % 12.5’ nu idyopatik ki-
salar olusturuyordu. Biiylime hormonu eksikliginin bu
grupda gorulme sikliginin % 68.5’e yukseldigini sapta-
dik. Biiyiime hormonu eksikligi hafif kisalar grubunda
% 16, orta derecedeki kisalarda % 36, agir kisalarda ise
% 68.5 oraninda gozlenmigtir ( Tablo 4) .

TARTISMA

Cocukluk doneminde boy kisaligi sik rastlanan
bir saglik sorunudur (8,14-16). Kisalik sadece medikal
problem olarak kalmamakta ¢ocuk ve ailenin yasan-
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tisin1 da olumsuz etkilemektedir. Olgularin deger-
lendirilmesinde ve tanisal siniflandirilmasinda bir-
¢cok antropometrik 6lctt kullanilmakta ise de bazen
tanimlamalar i¢ ice girmekte ve etyolojik dagilimlar
farkliliklar gosterebilmektedir (15-17 ). Tanis1 geciken
olgularin takvim yaglar: ilerlemekte ve boydaki nega-
tif sapma dereceleri artmaktadir. Cocuk Endokrin ser-
visleri kisaligin 6nemli bagvuru ve izlem merkezleridir.
Bu merkezlerde izlenen ve dosyalar: argivlenen olgu-
lar genellikle toplumdaki kisalik tanimlamasina gore
daha agir boy kisaliklaridir. Biz bu ¢aligmada kisaliga
yol acabilecek kronik sistemik hastaliklari, dismorfik
sendromlari ve iskelet displazilerini digliyarak kalitsal
kisa, yapisal kisa , idyopatik kisa, BH/ IGF1 ekseni ile
ilgili problemler, Turner / Noonan grubu, intrauterin
geligsme geriligi, nutrisyonel kisalik, subklinik hipotiro-
idi gibi ¢gocuk endokrinologlarinin daha ¢ok ilgi alanina
giren olgular1 yakalama gansini arttirmay: amacladik
. Olgularimizin ancak % 12.5’i hafif derecede boy sap-
mas1 gosterirken % 87.5’ i orta ya da agir derecede boy
sapmas1 gosteriyorlardi. Hastalar bize biiyliik oranda
gec (10.61 * 3.42 y1l) ve agir boy defisiti ile (BSDS -2.94
+ 1.12 SD) bagvurmuglard .

Boy kisaliklar: degisik sekillerde siniflandirilirsa da
genellikle tizerinde goérus birligi olan siniflama olgula-
rin normal variant kisa ve patolojik kisa olarak bolum-
lenmesidir ( 8,9,16,19,30,31). Hintz 2001 yilinda basilan
Brook CGD ve Hindmarsh PC’nin editérlagiunt yaptigi
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HAFIF DERECEDE KISA

p<0,01

p<0,001

ORTA DERECEDE KISA

AGIR DERECEDE KISA

p<0,001

-3,5

Sekil 1 :Boy Kisalik Derecesine Gore Boyun Genetik
Boy Potansiyellerine Uyum Oranin Karsilastirilmasi

“Clinical Pediatri Endocrinology” kitabinda yazdigi
bolimde verdigi tanisal akig semasinda boyu -2 SD ile
-2.5 SD arasinda olan olgularin normal variant olarak
kabul edilip izlenmesini;-2.5 SD’den fazla olanlarin
ise organik patolojiler bakimindan ele alinmalarini
o6nermektedir ( 19-21 ) . Lifshitz’in editérligiunt yap-
t181 2007 Cocuk Endokrin kitabinda da boy kisaliklar:
normal variant kisalik ve patolojik kisalik olarak iki
gruba ayirarak siniflandirilmigtir ( 8 ). Bu siniflamada
idyopatik kisaliklarin yeri acik degildir. Normal variant
kisaliklardaki olgular kisa ancak saglikli ¢cocuklardir.
Bu gruba kalitsal kisalar, boy uzamasi ve pubertedeki
yapisal gecikmeler, kalitsal / yapisal komponenti bir-
likte tasiyan bireyler girmektedir. Patolojik kisaliklar
ise kronik sistemik hastaliklari, hormonal problemleri
( BH- IGF-1 eksen problemleri, hipotiroidi, psodohipo-
tiroidi, glukokortikoid fazlalig: ), iskelet displazilerini,
sendromik boy kisaliklarini, nutrisyonel kisaliklari,
inflamatauar barsak hastaliklarini, intrauterin geligme
geriliklerini kapsamaktadir.

Ranke ve arkadaglar1 1996 yilinda bir gorus birligi
olarak kisaliklarin 6ncelikle organik ve idyopatik olarak
smiflanmasini 6nermiglerdir ( 10 ). Bu siniflamada id-
yopatik kisaliklar, normal variant kisaliklar ile egdeger
bir konum kazanmaktadir. Ozellikle idyopatik kisalik
gibi buyume hormonu tedavisinin giindemde oldugu
bir kisalik grubunun normal variant kisaliklarla esde-

ger tutulmasi konuyu tartigmali kilmaktadir ( 38-42 ).
Bu siniflamada idyopatik kisalar kalitsal idyopatik ve
non-kalitsal idyopatik olarak 2 alt gruba ayrilmaktadir.
Kalitsal idyopatik ve non-kalitsal idyopatikler kendi
aralarinda pubertal zamanlamasi normal ve bu zaman-
lama gecikmig olanlar olmak tizere yeniden 2 alt gruba
bolunmektedir. Boylelikle kalitsal ve yapisal kisalar
idyopatik kisaliklarin alt grubu i¢inde yer almaktadir.
Bizim idyopatik kisalarimizda kalitsal taban olgularin
ancak % 10.52’ sinde dikkati ¢ekti ve kalitsal idyopatik
olarak degerlendirmek istedigimiz bu olgularda kemik
yaglarinin da geri olmasi boyle bir siniflamaya olanak
tanimadi. Ranke siniflamasi ile Internatial KIGS ( Kabi
Internatial Growth Study ) materyalinin idyopatik kisa-
likl1 olgularinin % 15.78’ ini kalitsal idyopatik, % 84.22’
sini ise kalitsal olmayan idyopatik kisalarin olusturdu-
gu belirtilmigtir (10). Bu sinmiflama agik uglari olan ve
cok yaygin kabul gérmemis bir konumdadir (35,38 ).
Literatiirde idyopatik kisaliklar i¢in kalitsal kisa,
yapisal kisa, normal kisa, normal variant kisa, kisa ya-
vag buyuyen c¢ocuk, kiigiik ve gecikmis ¢ocuk gibi ¢ok
cesitli terminolojiler kullanilmaktadir. Bir klinik anti-
te i¢in bu kadar degisik adlandirmanin yapilmas: dii-
stndiricidir .Idyopatik kisaliklar homojen bir grup
olmadigindan her olgu tanimlamalara uygun diigsme-
mektedir. Idyopatik kisa olgular normal variant kisalik
olarak kabul edilip siniflandirildiginda olgularin timu
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normal variant gruba uyacak antropometri gésterme-
yebilmektedir ( 11 ). Boylelikle idyopatik kisalarin her
zaman patoloji diginda tutulmasi olasi olmamaktadir.
Saenger Hormon Research’de 1999’da yayinlanan bir
makalesinin baghigini ‘Idiopathic short stature is not al-
ways idiopathic’ olarak koyarak, konunun bu yonini
vurgulamigtir ( 12 ). Diago J ve arkadaslar1 idyopatik
kisalarin yalnizca yapisal boy gecikmeleri ile esdeger
tutulmasinin sakincali oldugunu vurgulamiglardir. Bu
olgularin bir kisminin anormal biytume o6rnegi goste-
ren, BH tedavisinden yarar goren ozellikler gosterebil-
diklerine dikkati ¢ekmiglerdir ( 43 ). Idyopatik kisalik-
lar ayr1 Giciinct bir antite olarak mi ele alinmali ? Yoksa
ozelliklerine goére normal variant ve patolojik kisalar
arasinda paylagtirilmalimidir( 12,13,36,38,40-42 ) ?

Biz tiim olgularimizi 6ncelikle normal variant ve
patolojik olarak siniflayip idyopatik kisalari normal
variant idyopatik ve patolojik idyopatik olarak bolim-
liyerek bu iki grubun i¢ine dagittik . Agir boy kisaligi
olan, genetiklerine gore belirgin boy kayb1 gésteren ve
rutin yontemlerle kisaligi aciklayabilecegimiz bir ne-
den bulamadigimiz bir grup idyopatik kisalarin normal
variant kisalar i¢ine dahil edilmesi olasi olmamigtir. Bu
nedenle bu 6zelligi gésteren idyopatik kisalari patolojik
idyopatik olarak adlandirdik. Agir boy defisiti gosteren
ve genetik boy potansiyelinden kisa olan idyopatik ki-
salar1 patolojik idyopatik; Orta derecede boy sapmasi
gosteren ve genetik boy potansiyellerine uygun olan-
lar1 ise normal variant idyopatik olarak subgruplan-
dirmay1 uygun bulduk. Idyopatik boy kisaligi tanisi
konulmadan once tanida gri bélgede yer alan intrau-
terin gelisme geriligi, mozaik Turner, biyoinaktif-BH
( Kowarski Sendromu ), BH-Norosekretuvar disfonk-
siyonu gibi antitelerin ekarte edilmesine 6zen goster-
dik. Patolojik idyopatiklerde rutin yéntemlerle belirle-
nemeyen molekiler diizeyde tetkikleri gerektirebilen
parsiyel buyuime hormonu direnci, postreseptor BH
sinyal iletim defekti gibi patolojiler s6z konusu olabi-
lir ( 11-13,29,36,37 ). Sanchez JE ve arkadaglar1 IBK’l1
olgularda % 5 oraninda BH-reseptor gen mutasyonu
saptamiglardir ( 44 ). Rosenfeld ve arkadaglar: ise id-
yopatik kisalarda postreseptor sinyal iletim mekaniz-
malara dikkati gekmiglerdir ( 11,37 ). Nitekim patolojik
idyopatik olarak degerlendirdigimiz bir hastamizda ile-
ri tetkikler yapilinca biiyiime hormonu post-reseptor
sinyal iletiminde Stat 5b mutasyonu saptandi. Idyopa-
tik kisalarla ilgili siniflama sorunu idyopatik boy kisa-
Liginin ( IBK ) tamimindan gelmektedir ( 10,33,34,38 ).
Klasik IBK tanimlamas: ile boy sapmasi < -2 SD veril-
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diginde olgularin 6nemli bir kesiminin normal variant
kisalik grubuna girmesi s6z konusu ise de Amerika ve
Kanada’da biytime hormonu tedavisi i¢in FDA onay1
boy defisiti < -2.25 SD olan idyopatik kisalar i¢in ve-
rilmigtir ( 38 ). Literatiirde idyopatik boy kisalig: ile
ilgili caligmalara bakildiginda olgularin nomal variant
tanimi ile bagdagmayan bir sekilde boy sapmalarinin
< -3SD oldugu gozlenmektedir ( 35,40 ). Blair ve arka-
daglarinin denetledikleri 17 IBK’ likli olgunun boy sap-
ma ortalamasi -3.48 SD’ dir. Bryant ve Milne Cochrane
veri tabaninda toparladiklar: IBK ile ilgili 9 caligmanin
degerlendirilmesinde“very short = cok kisa” termino-
lojisini kullanmuglardir (42). idyopatik kisalik normal
kisalik ile patolojik kisalik arasinda bir spektrum ¢iz-
mektedir. Idyopatik kisalarda BH tedavisinin kullani-
lip kullanilmamas: tartismalidir. Idyopatik kisalar: ho-
mojen bir grup olarak ele aldigimizda bu tartigsma daha
da ¢oztmsuz bir hal almaktadir. Temel sorun 6nemli
sapma gosteren, organik neden saptanamayan belli
bir gruba katilamayan, farmakolojik uyarilara normal
yanit veren idyopatik kisalardir (42) . Kanimizca idyo-
patik kisalik deneyiminin normal variant kisaliklarla
esdeger kullanilmasi tanisal yanilgilara yol agarak, BH
tedavisi indikasyonu olmayan olgularda da sirf idyo-
patik kisa olarak adlandirildiklar: i¢in bu pahali tedavi
indikasyonuna yol agabilecektir .

Endokrinoloji poliklinigine bagvuran kronik siste-
mik hastalig1 olmayan 200 olgunun tanisal dagilimi %
33 normal variant kisalik ( % 9.5’i kalitsal kisa, % 19’ u
yapisal kisa, % 5’i normal variant idyopatik kisa ), % 67
patolojik kisalik ( % 62.5’ u sebebi belirlenebilenler ve
% 4.5’ u sebebi saptanamiyan patolojik idyopatik kisa-
lar ) 6zelligi gosterdi. Patolojik kisalarda belirlenebilen
patolojiler % 45.5 biiyiime hormonu eksikligi ( BHE ),
% T nutrisyonel kisalik, % 7 Turner/ Noonan sendro-
mu, % 1IUGR, % 2 subklinik hipotiroidi gibi dagilim
gosterdi. Idyopatik kisalarla karigabilecek Biyoinaktif
- BH, fizyolojik BH hormonu saliniminin bozuldugu
BH-NSD, IUGR, mozaik Turner gibi antiteler ekarte
edildiginde bizim olgu grubumuzda idyopatik kisa ora-
n1 19 olgu ile % 9.5 olarak bulunmustur.

Normal olarak toplumda antropometrik ¢zelliklere,
sistemik bulgulara ve stirekli izlem 6l¢ttlerine gore ki-
saliklarin yaklasik % 70-80’ni normal variant kisalar, %
20-30’unu ise patolojik kisalar olugturmaktadir. Ancak
bu dagilimda érneklemenin yapildigi populasyon da et-
kili olmaktadir. Cocuk Endokrin tiniteleri bu tip hasta-
lar i¢in referans merkezler durumunda olduklarindan,
bizde de oldugu gibi daha agir derecedeki boy kisalik-
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lar1 bagvurmaktadir. Bu da patolojik kisalik oranlarini
artirmaktadir. Bizim serimizde patolojik kisalik orani-
nin fazla olmasi ( %67 ), calismaya dahil ettigimiz hasta
dosyalarinin bir referans merkezi olan endokrin po-
liklinigimiz arsivinden secilmesi ve olgularimizin boy
sapma derecelerinin fazla olmasi1 ( BSDS -2.94 + 1.12
SD ) ile aciklanabilir. Avustralya’ da Cowel ve arkadas-
lar1 endokrin merkezlerine bagvuran kisa olgularini %
74 patolojik, % 26 idyopatik kisa olarak boluimlemigler-
dir (21). Wadia ve arkadasglari izledikleri olgularin boy
sapmasi -2 SD olanlarinda % 80 normal variant kisalik
saptarken, -3 SD’ lik sapma gosterenlerinde % 80 pato-
lojik kisalik belirledigini bildirmislerdir ( 18 ). Benzer
sekilde Mahoney boy sapmasi arttik¢a patolojik kisa-
lik oranin arttigini hatta -3 SD tlizerindeki sapmalarda
%100’lere ulastigini vurgulamigtir (20). Turkiye’ de Co-
cuk Endokrin merkezlerinin boy kisaligi materyalini
degerlendiren ¢ok merkezli KIGS calismasinda takvim
yaglar: 10.19 * 3.86 yil, boy SDS’ leri -2.63 * 1.12 olan
658 olgunun % 44.1’ini normal variant kisalar, % 55.9’
unu ise patolojik kisalar olugturmustur ( 22 ).

Calismamizin ikinci asamasinda olgular toplu ola-
rak degil boydaki sapma derecelerine gore hafif, orta
ve agir derecede kisa olarak bolumlenerek calismaya
alindiklarinda daha oncede belirtildigi gibi hafif dere-
cedeki kisalar % 12.5; orta derecedeki kisalar % 51.5;
agir derecedeki kisalar ise % 36 oraninda saptanmustir.
Kemik yag: geriligi hafif ve orta derecedeki kisalarin
ayirici tanisinda 6nem géstermemesine karsin, agir de-
recedeki kisaliklar i¢in 6nemli bir antropometrik 6l¢tt
ozelligini kazanmigtir. Boy sapmasi —2.99 SD’ ye kadar
cikabilen orta derecedeki kisalarla, hafif boy kisaligi
saptadigimiz grup arasinda kemik yag1 geriligi baki-
mindan fark saptanmamasi kemik yasindaki geriligin
kisaligin daha ileri donemlerinde ortaya ¢ikabildigini
ve tanida gegikmelere yol agabilecegi yolunda bir uyari
olarak degerlendirilmistir.

Hafif derecedeki kisalarda tanisal dagilim genel
toplumdaki kisalik nedenlerine uyar sekilde % 72 nor-
mal variant, % 28 patolojik olarak dagilim g6stermesi-
ne kargin, boydaki negatif sapmanin derecesi arttikca
normal variant kisa oraninin anlaml derecede azaldigi
dikkati cekti. Bu degisim toplam olgularda normal va-
riant kisa oranini disurip, patolojik kisa oranini art-
tirdil. Benzer gekilde kisaligin derecesi arttikca boyun
genetige uyum orani da 6nemli derecede bozuldu. Orta
derecedeki kisa grubunda kalitsal kisalar ( % 10.5 ),
yapisal kisalar ( % 27 ) ve normal variant idyopatikler
kisalar ( % 9.9 ) ve patolojik kisalar (% 52.6) yer aldi.

Agir derecedeki kisalarda ise 9% 12.75 oraninda patolo-
jik idyopatik kisalar, % 87.25 oraninda patolojik kisalar
yer aldi. Bu grupta kalitsal kisa yer almamakla birlik-
te olgularin % 7’ sinin genetik potansiyeline uygun ol-
masi olgularin bir kesiminde altta kalitsal zeminin de
varhigin1 géstermektedir. Hafif derecedeki kisalik gru-
bunda % 16, orta derecedeki kisalik grubunda % 37,
agir derecedeki kisalik grubunda ise % 68.5 oraninda
BH-eksikligi saptanmigtir. BH — Eksikligi hafif dere-
cede boy sapmasi olanlarda da saptanabilmis, boydaki
sapmanin derecesi arttikca komplet BHE tani olasiligi
yukselmigtir.

Boydaki kayiplar ilerlemeden erken taninin énemi
acik olmasina kargin, tanisal olgiitler her zaman yol
gosterici olmayabilmektedir. Boyle olgularin biiylime
temposu bakimindan en az 1 yil stireli izlenmeleri ge-
rekmekte, bu da boydaki kayiplar1 arttirabilmektedir.
Tani agsamasinda persantil degerleri ve boy SDS’nin
yani sira yardimel bagka antropometrik verilerin de
kullanilmasi gerekmektedir. Anne-baba boyu, bunlara
gore hesaplanan genetik hedef boy ve cocugun boy ka-
yibinin genetik potansiyele gére yorumu bu anlamda
6nemli ipuclari verebilmektedir (23-29). Cianforani S.
ve arkadaglari intrauterin gelisme geriligi ile ilgili yap-
tiklar1 bir ¢alismada boyun genetige uyumunu cocu-
gun boy SDS’ si ile hedef boy SDS’ si arasindaki farkin
sifir olmasi olarak vermektedir (27). Boyun genetik po-
tansiyele uyumu tim olgularda denetlendiginde olgu-
larimizin % 23.5’i genetigine uygun kisa iken, % 76.5’i
genetiklerinden biiyiik negatif sapma gosteren olgular-
di. Kisa olgularimizda boyun genetik potansiyele uyu-
munun denetimi tanisal bakimdan énemli bir antropo-
metrik veri 6zelligi géstermigtir. Bu degerlendirme ile
hafif derecede boy sapmasi gésteren olgularimizdan
4’unde 1 yil izleme gerek kalmadan parsiyel BH ek-
sikligi tanisini olanakli olmustur. Genetigine goére kisa
olan olgularda boy sapma derecesi fazla olmasa bile
bliyiime hormonu eksikligi ( BHE ), nutrisyonel kisa-
lik gibi patolojiler saptanabilmigtir. Genellikle agir boy
defisiti gosteren olgularin hemen ileri tetkike alinmasi
ve bu arada BH testlerininde uygulanmasi, digerleri-
nin ise bilytime yoniinden izleme alinmasi kabul géren
bir yaklagimdir (5,7,8). Ancak hafif derecede boy sap-
mas1 gosteren bu 4 olguda stirekli izlem beklense idi,
takvim yaslar1 10 civarinda olan bu hastalarda tedavi
icin kullanabilecegimiz suire 1 y1l daha azalmig olacakti.
Halfif kisalarda sadece boy sapma derecesi degil, boyun
genetige uyumunun da birlikte degerlendirilmesi bazi
patolojilerin yakalanmasinda 6énem goéstermigtir. An-
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cak ¢alismamizda anne-babanin kisa olmasi ve ¢ocu-
gun genetigine uygun bir sapma gostermesi olgularin
% 32’ sinde patolojinin varligini ekarte edemedi. Boyun
genetik potansiyeline uyumu ya da ondan daha negatif-
te olmasi patolojik ve normal variant ayriminda 6nemli
ise de % 32’ lere varan oranda yaniltici da olabilmek-
tedir. Bu nedenle tanisal anlamda tek bir 6l¢tit olarak
kullanilmamali, diger antropometrik kriterler ve klinik
ozelliklerle birlikte yorumlanmalidir.

Sonug olarak, kisa g¢ocugun degerlendirilmesin-
de boy persantil degerlerinin, boy sapmasinin, kemik
yast geriliginin denetiminin yani sira anne-baba boyu-
nun, genetik hedef boyun ve genetik boy potansiyeline
uyumunun belirlenmesi ihmal edilmemelidir. Boydaki
negatif sapma derecesi arttik¢a, genetik hedef boydan
uzaklagsma derecesinin de anlamli derecede belirgin-
lesmesi bu denetimin tanisal gecikmeleri irdelemede
de yol gosterici oldugunu vurgulamaktadir. Boyun ge-
netik potansiyeline uyumu ya da uyumsuzlugu patolo-
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