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OZET

NADIR HASTALIKLARDAKI ENDOKRIN BOZUKLUKLARIN
DEGERLENDIRILMESI

Giris: Nadir hastaliklar; toplumda gorilme sikligi diisiikk, kronik, ilerleyici ve
cogunlukla yasami tehdit eden hastaliklardir. Bu hastaliklara biiylime hormonu eksikligi,
hipotiroidi, puberte bozukluklari, obezite, diyabet vb ¢ok ¢esitli endokrinolojik bozukluklar
eslik edebilmektedir. Esas hastaliklar1 nedeni ile ciddi saglik sorunlar1 olan hastalarin
endokrinolojik sorunlarinin taninmasi ve kontrol altmna alinmas: saglik haline ve yasam

kalitesine olumlu katk1 saglayabilmektedir.

Cahymamin amaci: Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali’na nadir hastaligi tanisi ile
izlenirken gonderilen hastalarda endokrinolojik bozukluklar ve sikliklarinin belirlenmesi ve bu

bozukluklarin kontrol altina alinmasiin 6nemine dikkat ¢ekilmesi amaglanmuistir.

Hastalar ve Yontem: istanbul Universitesi Istanbul T1p Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji
poliklinigine getirilen, endokrin sistem dis1 nadir hastalik tanisi konmus olan, 0-18 yas
arasindaki hastalar calismaya dahil edilmistir. Caligma retroseptif olarak, dosya kayitlari
incelenerek gerceklestirilmistir. Hastalarmm basvuru ve izlem sirasindaki antropometrik
Olctimleri, klinik ve bazi laboratuvar 6zellikleri incelenmistir. Eslik eden endokrinolojik
hastaliklar, hastalik bulgulari, muayene 6zellikleri, takip ve tedavi yaklasimlari kaydedilmistir.
Cocuk Endokrinoloji arsivindeki hem takibi devam eden hastalarin dosyalari hem de 18 yasini
doldurdugu i¢in I¢ Hastaliklar1 Endokrinoloji Bilim Dali’na sevki yapilmus, takibi sonlandirilan
hastalarin dosyalar1 olmak tizere toplam 763 dosya tarandi. Bu hastalar i¢cinden nadir hastalik
tanimina uyan 245 hasta dosyasi incelendi. Endokrin sistem ile ilgili nadir hastaligi olan 93
hasta ¢aligmaya alinmadi. Geriye kalan 152 hastadan en az 2 poliklinik basvurusu olan 100

cocuk caligmaya dahil edildi. Verilerin analizi igin SPSS 23 paket programi kullanilmigtir.

Bulgular: Calismamiza dahil edilen 100 vaka 59 farkli nadir hastaliga sahipti.
Hastalarin %53°1 (n: 53) kiz, %47’si (n: 47) erkekdi. Hastalarin endokrin polikligine bagvuru



yast ortalamasi = SD /medyan (alt-iist sinir) 6,7+4,61 / 6 (0,08-17) yi1l olarak saptandi. Nadir
hastalikk ve eslik eden endokrinolojik bozukluklar agisindan incelendiginde; hastalarin
cogunlugunun (%73) boy kisaligi sikayetiyle bagvurdugu goriildii. Endokrin bozukluklar
goriilme sikliklar1; biiyiime hormonu eksikligi %43, osteoporoz %17, osteopeni %10, hipotroidi
%10, instlin direnci % 6, obezite ve cinsiyet gelisim bozuklugu %4 olarak belirlendi. Biiyiime
hormonu eksikligi belirlenen hastalarin ¢ogunda biiyiime hormonu tedavisi ile eriskin boyunda
tyilesme saptanmist1. Hipotiroidi, gecikmis puberte vb endokrinolojik bozukluklar i¢in tedavi

verilmisti. Tiim bu tedavilerin hastalarda olumlu etkileri oldugu gézlenmisti.

Sonug: Nadir hastalik tanili vakalar ¢ok disiplinli olarak takip edilmeli, 6zellikle de
cesitli endokrinolojik bozukluklar agisindan aralikli olarak taranmalidir. Buylime ve puberte
bozukluklar1 nadir hastaliklara en sik eslik eden bozukluklar arasinda yer almaktadir. Bu
endokrinolojik sorunlarin taninmasi ayni zamanda tedavi ve kontrol edilmesi imkanini da
saglamaktadir. Boylece hastalarm saglik durumu, yasam kalitesi ve yasam stiresi olumlu yonde

etkilenebilmektedir.

Anahtar kelimeler: Nadir Hastalik, Boy Kisaligi, Diyabet, Hipotiroidi, Insiilin Direnci,
Obezite, Osteoporoz, Cinsiyet Gelisim Bozukluklari, Puberte Bozukluklari.



ABSTRACT

EVALUATION OF ENDOCRINE DiSORDERS iN RARE DISEASES

Introduction: Rare diseases are chronic, progressive and often life-threatening diseases
with low prevalence in society. These diseases can be accompanied by a wide variety of
endocrinological disorders, such as growth hormone deficiency, hypothyroidism, puberty
disorders, obesity, diabetes, etc. Recognizing and controlling endocrinological problems in
patients with serious health problems due to their underlying diseases can make a positive
contribution to their health and quality of life.

Purpose of the study: It was aimed to determine endocrinological disorders and their
frequencies in patients sent to the Department of Pediatric Endocrinology while being
monitored with a diagnosis of rare disease, and to draw attention to the importance of

controlling these disorders.

Patients-Methods: Patients between the ages of 0-18, who were brought to the
Pediatric Endocrinology outpatient clinic of Istanbul University Istanbul Faculty of Medicine
and diagnosed with a rare disease outside the endocrine system, were included in the study. The
study was conducted retrospectively by examining file records. Anthropometric measurements,
clinical and some laboratory characteristics of the patients during admission and follow-up were
examined. Accompanying endocrinological diseases, disease findings, examination
characteristics, follow-up and treatment approaches were recorded. A total of 763 files were
scanned in the Pediatric Endocrinology archive, including the files of patients whose follow-up
continues and the files of patients who were referred to the Department of Internal Medicine
Endocrinology because they were over 18 years old and whose follow-up was terminated.
Among these patients, 245 patient files that met the definition of rare disease were examined.
93 patients with rare diseases related to the endocrine system were not included in the study.
Of the remaining 152 patients, 100 children with at least 2 outpatient clinic applications were

included in the study. SPSS 23 package program was used to analyze the data.



Results: The 100 cases included in our study had 59 different rare diseases. 53% (n: 53)
of the patients were female and 47% (n: 47) were male. The mean age of the patients at
presentation to the endocrine clinic was found to be + SD / median (lower-upper limit) 6.7 +
4.61 / 6 (0.08-17) years. When examined in terms of rare diseases and accompanying
endocrinological disorders; It was observed that the majority of patients (73%) presented with
complaints of short stature. Frequency of endocrine disorders; growth hormone deficiency was
determined as 43%, osteoporosis as 17%, osteopenia as 10%, hypothyroidism as 10%, insulin
resistance as 6%, and obesity and sex development disorder as 4%. In most of the patients with
growth hormone deficiency, improvement in adult height was detected with growth hormone
treatment. Treatment was given for endocrinological disorders such as hypothyroidism, delayed

puberty, etc. All these treatments were observed to have positive effects.

Conclusion: Cases diagnosed with rare diseases should be followed in a multidisciplinary
manner and should be screened intermittently, especially for various endocrinological
disorders. Growth and puberty disorders are among the most common accompanying disorders.
By recognizing these disorders, it is possible to treat and control the disorder. Thus, patients'

health status, quality of life and life expectancy can be positively affected.

Key words: Rare Disease, Short Stature, Diabetes, Hypothyroidism, Insulin Resistance,

Obesity, Osteoporosis, Disorders of Sex Development, Pubertal Disorders.



1. GIRIS

Gliniimiizde epidemiyolojik doniisiimle beraber bir¢ok yeni hastalik ortaya ¢ikmugtir.
Bu hastaliklarin goriilme sikligi ve dagilimi bolgeden bolgeye ve zamana gore farkliliklar
gostermektedir. Yapilan tibbi aragtirmalar sonucunda kimi hastaliklarin digerlerine gére daha
az sayida bireyi etkiledigi belirlenmistir. Bununla beraber bu hastaliklarin kronik 6zellikte
olmasi da dikkat ¢ekicidir. Kronik hastaliklar, Amerika Birlesik Devletleri Hastalik Kontrol ve
Korunma Merkezi (CDC) tarafindan 2003 yilinda “Cogunlukla tamamiyla iyilesmesi miimkiin
olmayan, siireklilik gostererek yavas ilerleyen veya ataklarla seyreden, ¢ogu kez kalici sakatliga
yol agan, olusmasinda sosyoekonomik, kisisel ve genetik etkenlerin rol oynadig1 ve genellikle

bulasic1 olmayan karakterdeki hastaliklar” olarak tanimlanmustir (1).

Kronik hastaliklarin epidemiyolojisine bakildiginda ise diinyada pek cok kiside bu
hastaliklar goriilse de, bazi kronik hastaliklarin goriilme sikhigmin az oldugu dikkat
cekmektedir. Amerikan Nadir Bozukluklar I¢in Ulusal Organizasyonu'nun (NORD) (2011)
tanimina gore bu hastaliklar, genel niifusa kiyasla az sayida insanda goriilen hastaliklar olup

Avrupa'da 1/2000 kiside goriilen, “nadir hastaliklar” olarak kabul edilmektedir (2).

Nadir hastaliklar, cogunlukla kronik ve ilerleme 6zelligi olan ciddi hastaliklardir. Bu
yapidaki ¢cogu hastalik genetik bozukluklardan kaynaklanmakta olup, yasam standardini 6nemli
Olciide etkiler ve fiziksel ile zihinsel yetenekleri zayiflatir. Nadir hastaliklarin etkileri farkli
olmakla birlikte bu 6zelligi ile hem tan1 alan birey hem aile ve sosyal ¢evre hem de toplum

acisindan pek ¢ok giicliigii beraberinde getirir (3).

Bu o6zellikteki hastaliklar, farkli {ilkeler tarafindan goriilme sikligma dair bir esik
degerle smiflandirilmakta ve saglik yetimleri (orphan disease) olarak adlandirilmaktadir.
Diinya ¢apinda on bin farkli nadir hastalik tiiriiniin bulundugu ve tiim diinyada yaklasik 400

milyon kiginin bu hastaliklarla miicadele ettigi diisiiniilmektedir (4).

Nadir hastaliklar hem ¢ocukluk hem de yetigkinlik doneminde goriilebilmektedir.
Ancak hastaliklarin biiyiik bir ¢cogunlugu ¢ocuklar: etkilemekte ve bu hastalarin %30’u bes
yasindan once hayatini kaybetmektedir (4).

Bu ¢alismada amag; Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji

Bilim Dali’na nadir hastalig1 tanis1 ile izlenirken gonderilen hastalarda endokrinolojik



bozukluklar ve sikliklarinin belirlenmesi ve bu bozukluklarin kontrol altina alinmasinin

onemine dikkat ¢ekilmesi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER
2.1. NADIR HASTALIKLAR
2.1.1. Nadir Hastahklarin Tanim

Nadir hastaliklar yasami tehdit eden, kronik olan, ilerleyici, ¢ogunlukla sakat birakan
ve dejeneratif hastaliklar olarak ifade edilmektedir. Nadir hastaliklar uzun bir siire gdrmezden
gelinmekle birlikte giinimiizde bu hastaliklar tibbi ve toplumsal a¢idan dikkat ¢ekmeye
baslamistir. Arastirmacilar ve saglik politikalar1 olusturucular tarafindan {izerinde ¢alisilmasi
gereken ve giderek onemi artan bir alan haline gelmistir. Nadir hastaliklar sonucu olusan
bozukluklar, uzun siireli sakatliklara sebep olmasi ve yasam siiresini kisaltmasi ile insani ve
sosyal olarak yiiksek maliyetler yaratmasi agisindan halk saghgi tizerinde onemli etkiler

yaratmaktadir (5).

"Nadir hastalik" terimi, herhangi bir toplumda, o toplumun genel niifusuna gore az
sayida insanda ortaya ¢ikan, belirli bir sikligin altinda olan rahatsizliklar olup bu hastaliklara
bagl olarak karsilagilan sorunlari1 tanimlamak i¢in kullanilir. Bir hastaligin nadir olarak
tanimlanabilmesi igin sikhiginin toplumda diisiik olmasi, yaygin hastaliklara kiyasla ¢ok daha
az insan1 etkilemesi gerekir. Avrupa iilkelerinde 2000’de 1 ya da daha az siklikta goriilen, ¢ogu
ilerleyici, metabolik, kronik ve bazilar1 6limciil olabilen hastaliklar, nadir hastalik olarak

tanimlanmaktadir (6).

Literatiirde nadir hastaliklarla ilgili olarak yapilmis pek ¢cok tanim bulunmaktadir. Bu
tanimlar {ilkeden tilkeye gore farklilik gostermekle birlikte, diinya genelinde kabul gérmiis tek
bir nadir hastalik tanimi bulunmamaktadir. Ornegin; Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’de
Food & Drug Administration (FDA) (2018) nadir hastaligi 200.000'den az kisiyi etkileyen bir
durum olarak tanimlarken, Japonya’da ise toplumda 50.000°den daha az kisiyi etkileyen ya da
2500 kigiden 1’ini etkileyen hastalik olarak tanimlanmaktadir (7).

Nadir hastaliklarin ortaya ¢ikardigi zorluklara iliskin farkindaligin artmas: ve bu
zorluklarn iistesinden gelmek igin yeni ¢6ziim arayislarmin artmasiyla birlikte, bu zorluklarin
ve tedavilerin arastirilmasinda uluslararasi igbirligi 6nem kazanmaktadir. Bu baglamda ilk kez
2005 yilinda Stockholm’da “Uluslararast Nadir Hastaliklar ve Yetim Ilaglar Konferans1”

diizenlenmistir. Bu konferans ve sonrasinda devam eden is birligi sayesinde Avrupa ve



ABD’deki yetim ilag tanimlar1 uyumlastirilmis ve yeni tedaviler iizerine ¢alisilmasi igin de

uygun ortam olusturulmustur (8).

Nadir hastaliklarin ¢ogunda (Kondrodisplazi, Rett Sendromu, Neurofibromatosis,
Proksimal Spinal Muskiiler Atrof/SMA, Osteogenezis Imperfekta) belirtiler dogum sirasinda
ya da cocukluk doneminde ortaya ¢ikar ve ilerleyici seyreder. Bazilarinda ise ilk belirtiler
(Crohn hastaligi, ALS, Charcot-Marie-Tooth, Kaposi Sarkomu ve Huntington hastaliklar1 gibi)
yetiskinlik doneminde ortaya ¢ikmaktadir (9).

Nadir hastaliklarla beraber olan fiziksel ve ruhsal bozukluklar insanlarm yasam
kalitesini olumsuz etkilemekte ve yasam siirelerini kisaltmaktadir. Nadir hastaliklar farkli
tilkelerde farkli epidemiyolojik goriiniimlere sahip olsa da tiim diinyada 6nemli bir halk sagligi
sorunu olusturmaktadir. Bu sebeple bu hastalig1 olan kisiler igin tani, tedavi ve izlemde bir
takim zorluklar ortaya g¢ikabilmektedir. Bu nedenle dogru ve 6zgiil yaklagimla nadir

hastaliklarin ayr1 ayri ele alinmasi 6nemlidir (10).

Yasam tehdit edebilen, fiziksel ve zihinsel engellilige yol agabilen nadir hastaliklarda
halk sagligi yaklasiminin sinirli bir uygulama alani buldugu gértlmektedir. Bu durumun temel
nedeni hasta sayisinin azlig1 ve hastalarin toplum geneline dagilmis olmasidir. Diger bir neden
ise baz1 hastaliklarin altinda yatan risk faktorlerini belirlemek ve bu riskleri ortadan kaldirmak
icin diisiiniilen yontemlerin yetersiz olmasidir. Ciinkii bu hastaliklara neden olan altta yatan
faktorler dogustandir veya geri doniisii yoktur. Ayrica nadir hastaliklarin halk saglhigi

profesyonelleri ag¢isindan bir¢ok olumsuz yonii bulunmaktadir (11):

» Nadir hastaliklarin tan1 almasinin gecikmesi,

» Hastalik tanimlarmin siirveyans i¢in eksik olmasi,

Y

Hastaliklarin kayit altina almmasi i¢in Uluslararast Hastalik Siniflandirmasi
(ICD) kodlarinin yetersiz olmasi,

Hastaliklarmn altinda yatan molekuler ve fizyolojik sebeplerin bilinmemesi,
Saglik hizmetlerinin sinirli olusu,

Kanita dayali tedavi ve rehabilitasyon 6l¢itlerinin olmamasi,

Yeni tedavi ve ilaglar lizerine yapilan ¢aligmalarin yavas ilerlemesi,

YV V V V V

Hastalik kayitlar1 ve veri tabanlarinin yetersiz olmasidir.



Bu hastaliklarin yaygmligmin az olmasi ve farkli cografi bolgelerde olmasi nedeniyle,
arastirma merkezleri ile ilgili hastaliklar arasinda uyum saglanmali ve daha fazla aragtirma
yapilmasimna, daha fazla bilgiye erisilmesine olanak saglamak igin mevcut veriler
paylasilmalidir. Sinirli kaynaklar miimkiin oldugunca verimli kullanilmalidir. Ozellikle hasta
profilleri, biyobankalar ve biyoinformatik analiz yontemleri omik arastirmalarmin temelini
olusturur. Uluslararas1 Nadir Hastaliklar Arastirma Konsorsiyumu (IRDIRC), bu hastaliklar
alaninda arastirma ve yatirim yapan kurum ve arastirmacilarin ortak bir hedef etrafinda
birlesmesini saglamistir. Boylece toplamda nadir hastaliklara yonelik 200 yeni tedavi

gelistirilmis ve pek ¢ok nadir hastaligin da teshisi konmustur (12).
2.1.2.Nadir Hastahklarin Epidemiyolojisi

Cok az sayida insana nadir goriilen hastaliklarm teshisi konulmaktadir ve bu durum, bu
hastaliklara sahip hastalarin basa ¢ikmasi gereken en 6nemli sorunlardan biridir. Cogu zaman,
insanlarin yasadigi bolgede yapilan sadece bir veya birkag ¢alisma vardir ve bunlardan ¢ikarilan
sonuglar tiim niifusa genellenemez. Teshis konulan birey veya ailesi, bu hastaliklar icin
olusturulmus destek gruplariyla veya bu bozukluklarla ugrasan ailelerin sosyal medya
gruplariyla etkilesime girerek hastaligin nedenleri, semptomlar1 ve potansiyel etkileri hakkinda
daha fazla bilgi edinebilir. Hastaliktan kaynaklanan fiziksel ve psikolojik bozukluklar
nedeniyle, sosyal aglar araciligiyla miimkiin olan bu iliskiler, hastalarin damgalanmasini da en
aza indirir. Her iki konuda da farkindaligi artirmak i¢in bu baglantilar son derece 6nemlidir
(13). Bu hastaliklara sahip kisilerle ilgili verilere erisim, nadir hastalik tanis1 almus kisiler ve bu
alanda calisan arastirmacilar i¢in ¢ok Onemli olabilir. Bu nedenle, nadir hastaliklarla ilgili
epidemiyolojik ¢alismalar, nadir hastalik tanisi konan hastalarin kayitlarindan elde edilen

veriler kullanilarak yiiriitiilmektedir.

Orphanet, bu hastaliklar hakkinda bilgilerin toplanmasini saglar. Bdoylece nadir
hastaliklara sahip kisilerin teshisi, bakimi1 ve tedavisine yardimci olacak bir kaynak olusturur
(14).

Yaygin olmayan hastaliklarin kiiresel halk sagligi i¢in Onemi nedeniyle, kamu
politikalarmi bilgilendirmek amaciyla kiiresel nokta prevalanslarini tahmin etmek i¢in bir
calisma yapilmistir. Orphanet veritabanmin 2018 epidemiyoloji verileri bu arastirmalarda

kullanilmak iizere kamunun erigimine agilmistir. Orphanet veri tabaninda 6172 nadir hastalik
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tanimlanmistir ve 5018'inin (%81,3) baslangic yasi bilinmektedir. Bunlarin 600 (%11,9)
yetiskin, 908'i (%18,2) hem cocuk hem yetiskin ve 3510'u (%69,9) sadece c¢ocuklari
etkilemistir. 4440 taninmis nadir hastaligin (%71,9) genetik temelli oldugu tespit edilmistir.
Calismaya nokta prevelans degerine sahip 3585 nadir hastalik dahil edilmis; nadir kanserler,
bulasici hastaliklar ve zehirlenmeler (868), farkli epidemiyolojik rakamlarla a¢iklanan ve heniiz

belgelenmemis olan nadir hastaliklar (1719) dahil edilmemistir (15).

Nadir hastaliklarin 100.000'de kiiresel nokta prevalansmin tahmini alt ve {ist sinirlarmin
3.482,3 ve 5.910,3 oldugu ve diinya genelinde 262,9-446,2 milyon, Avrupa Birligi'nde ise 17,8-
30,3 milyon kisinin nadir hastaliklardan etkilendigi belirlenmistir (15).

Nadir hastaliklarin kategorileri, bu hastaliklara sahip olan toplam kisi sayisi, altta yatan
nedenleri veya kiimiilatif yaygmliklar1 konusunda iilkeler arasinda evrensel bir mutabakat
olmasa da, bu hastaliklarin toplum iizerinde agir bir yiik olusturdugu kabul edilmektedir.
Konjenital hastaliklar, malformasyonlar ve kromozomal anormalliklerin 1-4 yas arasi ¢ocuk
Oliimlerinin %10,7'sinden, bebek Oliimlerinin %20,8'inden ve tiim yenidogan Oliimlerinin
%22,2'sinden sorumlu oldugu bilinmektedir. Avrupa Nadir Hastaliklar Konferansi'nin 2005
yilinda yaptig1 bir arastirmaya gore, nadir hastaliklarin %25,7'si 5 yasindan 6nce oliimle
sonuglanabilmekte, %36,8'1 yasam siiresini kisaltmakta ve %37,5'1 normal bir yasam

beklentisine sahip olmaktadir. Bu analiz 323 nadir hastaligi kapsamaktadir (16).
2.1.3.Nadir Hastahklarin Nedenleri

Cok sayida faktor nadir hastaliklarin gelismesine yol acabilir. Raporlara gore, bu
hastaliklarin ¢ogunun kromozomal veya molekiiler anormalliklerle ilgili genetik nedenleri
vardir. Bazi genetik hastaliklarin aile yoluyla aktarilabildigi iyi bilinmektedir. Buna ek olarak,
sadece tan1 almis olan hastayi etkileyebilen kalitsal hastaliklar da olabilir. Enfeksiyonlar, birkag
nadir malignite ve nadir otoimmiin hastaliklar kalitsal olmayan hastaliklara 6rnektir. Nadir
goriilen genetik olmayan hastaliklar, klinik tani, baglangi¢ kaynaklari, etkilenen popiilasyonlar,
baslangic yas1 ve hastalik siddeti agisindan farklilik gosterse de viral veya bakteriyel

enfeksiyonlar, cevresel faktorler ve alerjiler nedeniyle ortaya ¢ikabilir (17).
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Bugiin hala nedenleri tam olarak bilinmeyen bazi nadir hastaliklar vardir. Ornegin, uzun
yillardir bilinen ve gesitli alt tanimlar1 olan nadir bir kemik hastalig1 olan Gorham hastaliginin

bilinen bir nedeni yoktur (18).

Aciklanamayan nadir hastaliklarin nedenlerini belirlemek i¢in uzun siireli arastirmalar
yapilmistir. Yeni kesfedilen verilerin etiyolojinin a¢iklifa kavusturulmasina yardimer olacagi

diistiniilmektedir (19).
2.1.3.1. Genetik Nedenleri

Nadir hastaliklarin ¢ogunun kesin etiyolojisi 1yi bilinmemektedir. Bir¢cok nadir
hastalikta tek bir genin hastalia neden olan mutasyonlara sahip oldugu gosterilmistir. Bu

mutasyonlar nesilden nesile aktarildiginda diger aile iiyelerine de hastalik teshisi konulabilir

(20).

Tek bir genin birgok varyantmin ¢esitli 6zelliklere yol agabilecegi ve hastaligin siddetini
degistirebilecegi iyi bilinmektedir. Fanconi anemisi gibi bazi hastaliklarin ¢ok sayida
varyasyonu, cesitli genlerdeki kusurlardan kaynaklanmaktadir. Onceleri tek bir hastalik olarak
adlandirilan kas distrofisinin su anda dokuz ana tiirii bulunmaktadir. Bu ¢esitli tiirler arasinda
Duchenne kas distrofisi en i1yi bilinendir. Birden fazla gen, bazi durumlarda Williams-Beuren

sendromu gibi nadir hastaliklarin gelisimine katkida bulunabilir (18).

Genetik alanindaki son gelismeler, bilinen hastalik genlerinin ve hastaliga neden olan
kromozomal kusurlarin sayisina ek olarak, molekiiler kokenleri bilinen hastalik ve
bozukluklarin sayisin1 da artirmigtir. 8000'den fazla fenotipi veya genetik nedeni bilindigi 6n
goriilen hastaliklar1 kategorize eden "Online Mendelian Inheritance in Man" (OMIM) olarak da
bilinen "Mendelian Inheritance in Man" (MIM) katalogu bu durum hakkinda bilgi igermektedir.
1990 yilindan bu yana, bu rahatsizliklarm 4500'den fazlasinin molekiiler nedenleri
kesfedilmistir ve 1 Subat 2016 itibariyle bilinen 3075 hastalik geni bulunmaktadir. Son
yillardaki bu gelismelere ragmen, tiim hastaliklarin yaklasik %50'sinin altinda yatan neden hala
bilinmemektedir. Tanimlanmis molekiiler nedenleri olan bozukluklarin yaklagik yarist
otozomal resesif kalitim modeline, %43'"li otozomal dominant kalitim modeline ve %6's1 X'e

bagli kalitim modeline sahiptir (21).
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2.1.3.2. Diger Nedenler

Botulizm, kuduz ve Rocky Mountain benekli atesi gibi nadir goriilen bulasici durumlar
da bazi nadir hastaliklara neden olabilir. Antibiyotik kullanimi, Lemierre sendromu gibi son
derece nadir goriilen enfeksiyon vakalarini ortadan kaldirmistir. Chromobacterium violaceum
ve Balamuthia mandrillaris gibi baz1 enfeksiyonlarin kiiresel dlgekte nadir goriildiigii kabul
edilmektedir. Sanayilesmis iilkelerde, nadir hastaliklarin bulasici nedenlerinin yayginligi son
derece diisiiktiir; ancak ekonomik olarak az gelismis iilkelerde durum boyle degildir. Etkili
tedaviler olusturulmadan dnce bazi hastaliklar zengin tilkelerde de yaygindi. ABD gibi zengin
ulkelerde tlberkiloz icin durum boyledir. Etkili tlberkuloz oOnleyici ve tedavi edici
miidahalelerin icadindan 6nce, biiyiik 6l¢iide ilaca direngli olan bu hastalik bagka hastaliklarin
ortaya ¢ikmasma ve yayilmasma neden olmustur. Bu alandaki arastirmalara gore, genetik
degiskenler bulasici ajanlara kars1 duyarliligi artirabilir ya da koruyucu bir etkiye sahip olabilir
(18).

Nadir goriilen hastaliklarda genetik olmayan ¢ok sayida degisken kisinin gelisimini
dogumdan 6nce ve sonra olumsuz etkileyebilir. Ornegin toksik maddeler (dogum 6ncesi alkol
kullanimi, dogum 6ncesi veya sonrasi kursun iceren maddelere maruz kalma, valproat gibi
zararh ilaglarin dogum Oncesi kullanimi), dogum Oncesi Kot beslenme, iyot eksikligi gibi
belirli gereksinimlerin karsilanmamasi, perinatal asfiksi, prematiire dogum, beyin radyasyonu
ve travmatik beyin yaralanmalar1 olumsuz etkiye sahip olabilir. Hamilelik sirasinda
toksoplazmoz, kizamik¢ik ve sitomegaloviriis gibi maternal enfeksiyonlar da bu duruma 6rnek
gosterilebilir (21).

Kalitsal faktorlerin nadir hastalik nedenlerinin biiyiik bir kismini olusturdugu, genetik
olmayan faktorlerin ise vakalarin %20'sini olusturdugu bilinmektedir. Diinyanin baz1 bolgeleri
arasinda veya ¢esitli etnik kdkenlere sahip gruplar arasinda bazi nadir hastaliklarin g6riilme
siklig1 daha yiiksek olabilir. Kuzey Avrupa'da son derece nadir goriilen talasemi vakalari,
Akdeniz bolgesinde daha yaygmdir. Benzer sekilde, Askenaz Yahudilerinde Tip 1 Gaucher
hastaliginin goriilme siklig1 daha yiiksektir (22).
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2.1.4.Nadir Hastahklardan Korunma, Hastaliklarin Teshisi ve Tedavileri
2.1.4.1. Korunma

Nadir hastaliklarin dogal seyrine yonelik tek bir tanim bulunmamaktadir. Bu
hastaliklarin baglamasinin hemen 6ncesindeki siiregten itibaren, presemptomatik evre ve cesitli
klinik uygulamalardan gecerek bitecegi noktaya kadar ilerlemesi ya da herhangi bir
miidahalede bulunulmaksizin kronik olarak sakat kalmis ya da yasamini yitiren hastalarin
olmas1 bu hastaliklarin siireglerini tanimlayabilir. Aslinda nadir hastaliklarin bu dogal siiregleri
esnasinda yasanilan durumlara yonelik bazi miidahalelerin ya da siireci degistirmek i¢in ¢esitli
faktorlerin uygulanabilecegi bilinmektedir. Ornegin cesitli ilaglar, kimyasallar gibi toksik
maddelere maruz kalma durumlarmin azaltilmasi ya da engellenmesi, beslenme diizenine ek
olarak folik asit gibi takviyelerin kullanilmasi ya da bu hastaliklara sahip olan aile biiyiiklerinin
torunlarina yonelik genetik danismanlik hizmetlerinin saglanmasi, hastaliklarin dogurabilecegi
yan hastaliklar1 6nlemek ve prognozu iyilestirmek amaciyla tarama programlarinin
gelistirilmesinin  saglanmasi, hastaliklarin mekanizmalarin1 tedavi edebilecek Onleyici
uygulamalarin gelistirilmesi, hastalik siiresi boyunca yasanabilecek klinik durumlar ve
komplikasyonlara kars1 hem hastalara hem de ailelere yonelik sosyal destek sunularak yasam
kalitesine katk1 saglanmasi gibi. Bu uygulamalarin hastaliklarin dogal seyrine énlem amacl
uygulanarak hastaliklara dair insidans ya da prevelans gibi bazi epidemiyolojik tahminleri
azaltacagi, hastalarm engellilik durumunu azaltip yasam kalitelerini iyilestirecegi, hastalarda
beklenilen yasam siiresini uzatacagi ve c¢ocuklar iizerindeki kalitsal riskleri azaltacagi on

gorilmektedir (23).

Hastalarin hastalik gruplarina gore dagiliminda yiliksek orana sahip olan konjenital
anomalilerin gelismesini engelleyici 6nlemler bulunmaktadir. Konjenital anomalilerin dogum
oncesinde onlenmesi yani birincil koruma asamasindaki dnlemlerin bircogunda niceliksel ve
niteliksel yonden dogru beslenme ve fiziksel aktivitelerin planlanmasi ve toksik
aligkanliklardan (alkol, tiitlin, yasadisi uyusturucular) uzak durulmasi gibi sadece saglikli
yasam tarzina yonelik oneriler bulunmaktadir. Bu bireysel Onerilerin yani sira genel niifusa

yonelik bilinen saglik durumu i¢in korunma 6nlemleri de bulunmaktadir. Bunlar (24):
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Gebeligin planlanmasi: Konjenital anomalilerle ilgili en iyi ve en etkili onleyici
tedbirdir. Hamileligin, en uygun ebeveyn yaslarinda planlanmasini saglar. Hamilelik siirecinin

en basindan sonuna kadar olan siiregte zararli maruziyetlerden kaginilir.

Hamilelik dncesi tibbi konsiiltasyon: Saglikli bir hamilelik ve dogumun temeli olan,
hamile kalmadan 6nce en iyi tibbi kosullar1 saglamak i¢in hem babanin hem de annenin fiziksel
durumunun, bilgilerinin, tutumlarnin ve davranislarmin degerlendirilmesidir. Beslenme, kilo,
hastalik taramalari, ila¢ kullanimi, enfeksiyonlar ve asilar, mesleki ve ¢evresel tehlikeler, aile

Oykiisii de degerlendirmelerde yer alabilir.

Tekrarlayan gebelik kayb1 veya uzun siiren kisirlik durumunda 6zel tibbi konsiiltasyon:

Bu sorunlar1 yasayan bireylere 6zel arastirmalarin yapilmasi gerekmektedir.

Toksoplazmaya karsi bagisiklamanin belirlenmesi: Anne herhangi bir protozoaya temas
etmemisse bazi basit hijyenik dnlemleri almalidir. Ornegin; kedilerle temastan kagmmak,
bahcede eldiven kullanmak ve az pismis et yememek gibi. Bu korunma onlemi 6zellikle

merkezi sinir sistemi lizerinde ciddi sonuglar1 olan fetal enfeksiyonu engellemektedir.

Her iki partner i¢cin HIV/AIDS ve STD (cinsel yolla bulasan hastaliklar) taramasi ve
gerekirse tedavi gerceklestirilmesi: Bu taramalar ile fetiis icin riskler en aza inmektedir aksi
durumda fetiis zarar gorebilir ve zihinsel gerilik, sagirlik ve korliik gibi ciddi gelisimsel engeller

gorulebilmektedir.

Anne veya baba herhangi bir kronik hastalik tanisi alirsa, bu hastalik ve tedavisi,
ebeveyn i¢in bu hastalik siirecini en 1iyi sekilde yonetecek sekilde degerlendirilmelidir ancak

embriyo ve fetiis i¢in risk arttirilmamalidir.

Bazi aile bireylerinin dogustan kusurlar1 oldugu bilindiginde veya anne babanin akraba
oldugu durumlarda: Genetik testler uygulanirken aile Oykiisiine gore degerlendirmelerin

yapildig1 bir genetik merkezden danigmanlik alinmasi 6nemlidir.

Bir hekim tarafindan dogum 6ncesi gerekli bakimlar ve diizenli kontrollerin yapilmasi
gerekmektedir ve gebelikle ilgili her tlrli insidans, akut hastaliklar veya siiphe yaratan

durumlar degerlendirilmelidir.
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2.1.4.2. Teshisi

Nadir hastaliklarda uzmanlagsma, hastaligin kendi i¢indeki seyri sebebiyle sinirhdir.
Belirli hastaliklarin tedavisinde uzmanlagmis tesislerin veya saglik personelinin azligi
nedeniyle, hastalarin uygun saglik hizmetini almasi ¢ogu zaman zor olmaktadir. Ayrica, nadir
hastaliklara sahip hasta popiilasyonunun az olmasi nedeniyle saglik ¢alisanlarinin bu alanda
kariyerlerini ilerletmeleri de zordur. Bu olumsuz senaryolara ek olarak, yasadiklar1 semptomlar
nedeniyle bir saglik kurulusuna bagvuran kisiler, yanlis teshis konulmasi1 ve yanlis tedavi
uygulanmasi riskiyle karsi karsiya kalmaktadir. Bu durumun bir sonucu olarak hastalarin
saghg1 tehlikeye girmektedir. Bu olumsuz kosullar nedeniyle, hastalarin uygun tedavi
hizmetlerini alabilmek i¢in, maddi agidan zor olsa da, siklikla kendi iilkelerinin disina seyahat

ettikleri bilinmektedir (25).

Nadir hastaliklarin teshisi siklikla zaman alir. Bunun sonucunda hastalarin yagam siiresi
beklentileri azalabilir. Prader-Willi sendromu, Crohn hastaligi, Frajil X sendromu, Duchenne
kas distrofisi, Marfan sendromu, Tiberoz skleroz, Kistik Fibrozis ve Ehlers-Danlos
sendromunu arastirmaya adanmig kuruluslar ve 17 Avrupa iilkesinden 18.000 hastay1 kapsayan
bir calismada, bu hastaliklara yakalananlarin %25'inin ilk teshislerini semptomlar1 gosterdikten
5-30 yi1l sonra aldiklar1 ortaya ¢ikmistir. Bu bireylerin %401 dogru taniy1 almadan dnce bir¢ok
tan1 almistir. Vakalarm %60'mma ise hi¢ tam1 konulamamistir. Dogru teshis konulamayan
hastalar, gereksiz ve kaynak israfina neden olan tibbi prosediirlere tabi tutulmustur. Bu kisilerin
%10'una sorunlarmin psikolojik oldugu varsaymmiyla terapi hizmeti verilmistir. Tan1 konulan
bireylerin %2'si yabanci kliniklerde tedavi gormiistiir. Nadir hastaliklarin teshisinin uzun bir
slireye yayilmasini 6nlemek i¢in, bu hastaliklara yonelik merkezlerin gerekli araglara ve bilgiye

sahip olmasi1 ¢gok énemlidir (10).

Teshis testlerine erisimle ilgili sorunlar nedeniyle, molekiiler patogeneze sahip oldugu
bilinen nadir hastaliklara sahip hastalarin biiyiikk cogunlugu molekiiler teshislerden mahrum
kalmaktadir. Uluslararas1 Nadir Hastaliklar Arastirma Konsorsiyumu (IRDIRC) bu durumu
tersine ¢evirmek ve molekiiler tan1 kullanimin1 yayginlastirmak amaciyla hastalik genleri
olmayan 3500 fenotip i¢in gen kesfi caligmalar1 yiiriitmektedir. Bu gruba gore, genomik
cesitlilikle ilgili glivenilir sonuglara varabilmek i¢in ¢esitli kaynaklardan veri toplamak ¢ok

onemlidir. Clinkii nadir hastaliklarin kesin ve giivenilir teshisi i¢in, hastalik fenotipleriyle
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sonu¢lanan tim varyasyonlara iligkin verileri derleyen ve listeleyen bir genotip-fenotip veri
tabanma erigim ¢ok Onemlidir. Ayrica rastgele ortaya ¢ikan bulgularin klinik bir ortamda
genomik dizilemenin raporlanmasma yonelik uluslararasi ¢aligmalarin olmasi, bu hastaliklara
sahip olanlarm yiiksek verimli ve uygun maliyetli testlere erisimindeki siireyi kisaltacagi

ongorilmektedir (26).

Nadir hastaliklarin teshisini kolaylastirmak ve gelistirmek i¢in The Diagnostics
Scientific Committee (DSC) tarafindan ¢ok sayida girisimde bulunulmustur. Gen kesfini
gelistirmek ve kolaylastirmak i¢in, genotipleme ve fenotipik veri tabanlarmi birlestiren bir ag
olan Matchmaker Exchange (MME) olusturulmustur. Raporlara gore, dogru teshis, uygun
tedavi ve arastrmacilar tarafindan veri toplanmasmi saglamak icin hastaliklar
standartlastirilmis isimlendirme kullanarak kodlamak ve siniflandirmak zorunludur. IRDiRC,
Orphanet, Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM) ve Human Phenotype Ontology
(HPO) temsilcilerinin yer aldigi bir ortaklik olan International Consortium for Human
Phenotype Terminologies (ICHPT), bu olanaklar1i sunan ilk girisimlerden birini
gergeklestirmistir. Bu hastalarin yasadigi temel anomaliler, ICHPT'nin hazirladig1 bir fenotipik
ozellikler listesi ile tanimlanmaktadir. ICHPT, DECIPHER ve PhenomeCentral dahil olmak
iizere nadir genetik hastaliklarla ilgili veri tabanlarinin ¢ogu da bunu tanimaktadir. Orphanet,
hastalarin teshis edilmesindeki zorluklara yanit olarak, saglik ve tibbi bilgi sistemlerinde nadir
hastaliklara erisimi kolaylastirmak i¢in bir hastalik tanimlamalar1 koleksiyonu olan
Orphacodes'u olusturdu. Bu hastalik isimleri listesi, Diinya Saglik Orgiitii'niin Uluslararasi
Hastalik Siniflandirmasi'nin (ICD-11) giincellenmesi igin bir rehber gorevi goérmiis ve

Fransa'daki kamu hastanelerinin tibbi kayitlarma dahil edilmistir (27).
2.1.4.3. Tedavisi

Kiiresel 6l¢ekte hiikiimetlerin, ilag, biyolojik ve tibbi cihaz iireticilerinin ve bu alanda
faaliyet gosteren vakiflarin nadir hastaliklarin aragtirilmasina ve nadir hastaliklarin tedavisine
yonelik yetim ilaglarm {iiretimine yeterli onemi vermelerine ragmen, ¢ogu nadir hastaliga
yonelik tedavilerin yetersiz oldugu bilinmektedir. Tedavilerin yetersiz kalmasmnin baglica
nedenleri, bu hastaliklara yonelik arastirma ve gelistirme faaliyetlerinin maliyetlerinin yiiksek
olmasi, kullanilmas1 planlanan bilesenlerin cogunun ilgili pazara ulasmasinin zor olmasi, nadir

hastaliklarin sayilarinin ve cesitlerinin fazla olmasi, hasta niifusunun kiiciik yaslardaki
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insanlardan olusmasi ve diinyadaki diger projelerin ve yasal gerekliliklerin bu alanda yapilmas1

planlanan yatirimlara kiyasla daha elverisli olmasi olarak belirtilmektedir (13).

Kendilerine 6zgii dogal gegmisleri nedeniyle bu hastaliklar i¢in hasta basina yeni tedavi
hizmetlerinin maliyeti diger hastaliklara gore onemli 6lgliide daha yiiksektir. Paroksismal
noktiirnal hemoglobiniiri tedavisinde kullanilan bir ilacin hasta basma yillik maliyeti 500.000
Kanada Dolarindan ¢ok daha fazla olabilmektedir. Bu hastaliklar i¢in yeni gelistirilen tedaviler
hastalara sunuldugunda ortaya c¢ikacak yliksek maliyetler ile diisiik fayda ve maliyet orani
degerlendirildiginde, bu tedavileri finanse etme potansiyeli olanlar i¢in maliyet etkinliginin ne

yazik ki beklenen kriterleri karsilamadigi belirtilmektedir (28).

Nadir hastaliklarin tedavileri belirlenirken uygulanacak tedavilerin efektifligi g6z

oniinde bulundurulmalidir. Bu dogrultuda tedaviler asagidaki sekilde planlanmaktadir (18):

Iyilestirici Tedavi Yontemleri: Nadir hastaliklar igin iyilestirici tedavi yontemleri de
ayni derecede nadirdir. Aort koarktasyonu gibi bazi1 nadir anatomik sorunlar1 diizeltmek i¢in
ameliyat kullanilabilir ve iyilesme miimkiindiir. Siirekli tibbi tedavi gerektiren anatomik
kusurlar, ana arterlerin transpozisyonu gibi cerrahi olarak diizeltilebilen sorunlardan farklidir.
Tibbi uygulamalar basariyla tamamlandiginda, organ nakli bazen paroksismal nokturnal
hemoglobinuri, Diamond-Blackfan anemisi, Wiskott-Aldrich sendromu ve ¢esitli maligniteler

gibi durumlar icin bir tedavi olarak kabul edilmektedir.

Hastalhik Degistirici Tedaviler: Bu alanda kullanilan tedavilerin amaci, hastaligin
ilerlemesini durdurmak ve hastanin aldig1 zarar1 azaltmak i¢in altta yatan patolojiyi hedef
almaktir. Tedavilerin etkileri tipik olarak gegici oldugu i¢in tekrarlanan tedavi uygulamalari
gereklidir. Bu tir tedaviler bazi hastalik semptomlarina yardimei olabilirken, digerlerinde o
kadar bagarili olmayabilir. Gaucher hastalig1 enzim tedavileri karaciger ve kemiklerdeki

semptomlar i¢in yararli olurken, beyne bagli semptomlar i¢in etkisizdir.

Semptomlar ve Fonksiyonel Tedaviler: Nadir hastaliklarin ¢ogu, tipki diger yaygin
hastaliklar gibi agrili ve zor semptomlara sahiptir. Bu semptomlara yonelik tedaviler anemi,
enfeksiyonlar (kistik fibrozis veya primer siliyer diskinezinin neden oldugu bronsit veya
pndmoni gibi) veya tedaviyle ilgili sorunlara da sebep olabilir veya bunlar1 6nleyebilir. Bu

bozukluklarin semptomlarini azaltmak icin ilag, ameliyat, diyet destegi, psikiyatrik destek,
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fizyoterapi yardimi ve tibbi araclar dahil olmak {izere cesitli tedavi teknikleri ve uzmanliklar1

kullanilmaktadir.

Gen tedavilerinin gelecekte yaygin olmayan hastaliklarin tedavisine iligkin
degerlendirmelerde ¢cok dnemli olacag belirtilmektedir. Bu hastaliklara yonelik gen transferi
caligmalarinin yillarca basarisiz olarak nitelendirildigi, bunun da olumsuz sonuglara yol agtig1
ve sonu¢ olarak gen tedavisine olan inancin azaldigi diisiiniilmektedir. Ancak bagisiklik
yetersizlikleri ve goz hastaliklarmin tedavisinde elde edilen basarilarin bir sonucu olarak gen
terapileri yeniden dikkat ¢ekmeye baslamistir. Cesitli gen terapisi denemeleri yapilmis ve bu
denemelerin kanser tiirlerinin yani1 sira hematolojik, immiinolojik, okiiler ve metabolik

sorunlarin tedavisinde daha basarili sonuglar verdigi gosterilmistir (29).
2.1.5.Baz1 Nadir Hastahklar

Literatirde tanimli ¢ok sayida nadir hastalik olmasina ragmen, 6rnek olusturmasi igin

calismamizda kullandigimiz birka¢ nadir hastaliga yer verilmistir.
2.1.5.1. 3M Sendromu

3M sendromu, dogum dncesi ve sonras1 donemde agir biiylime geriligi [nihayi boy:120-
130 cm (<-5,-6 5D)], karakteristik yiiz ve normal zeka ile karakterize nadir bir hastsaliktir. Ek
olarak kisa genis boyun, belirgin trapez, deforme sternum, kisa gégiis, kare omuzlar, kanath
kiirek kemigi, hiperlordoz, besinci parmak kisaligi, firlak topuk ve eklemlerde gevseklik eslik
edebilir. 3M sendrom tanili erkeklerde hipogonadizm ve daha az siklikla hipospadias

gordlebilir (30).

3M sendromunun tanisi, karakteristik klinik ve radyolojik 6zellikleri ile konur. Genetik
analiz ile CCDC8, CUL7 veya OBSL1 genlerinden birinde bialelik patojenik varyantlar
saptanabilmektedir. Molekiiler genetik testler tani klinik olarak kesin degilse veya prenatal tani
isteniyorsa yapilabilir (30). 3M sendromu, otozomal resesif kalitim gosterir. Olas1 gebelikte
tekrarlama riski %25°tir. Hastalikla iliskili mutasyon gosterilmisse aileye prenatal tani secenegi

sunulabilir (30).

3M sendromlu hastalar biiyiime hizina dikkat edilerek 6-12 ayda bir biylimenin ve

erkeklerde puberte zamaninda gonadal fonksiyonlarin degerlendirilmesi i¢in endokrinolojiye
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sevk edilebilmektedir. Olgularin izleminde temel olan buytimenin izlenmesidir. Blylme
hormonu (BH) tedavisi bliyiime hormonu eksikligi (BHE) saptanmis ise kullanilabilmektedir.
Biiylime hormonu eksikligi olmayan hastalarda da BH tedavisi denenmektedir. BH tedavisine
yanit genel olarak diisiik olarak bildirilmektedir. Ayrica cerrahi boy uzatma da bir tedavi
secenegi olarak kullanilabilmektedir. EKlem laksitesi ve artrit gelisimi agisindan da takibin
gerekli oldugu bildirilmektedir (30).

2.1.5.2. Norofibromatozis Tip 1

Norofibromatozis tip 1 (NF 1); deri, periferal ve santral sinir sistemi (SSS) yaninda
kemik, endokrin, gastrointestinal sistem gibi bir¢ok degisik sistemleri etkiler. Otozomal
dominant ge¢isli olup goriilme sikligi 1/3000-1/4000 olarak bildirilmektedir (31, 32). NF 1 geni
17. kromozomun 11p12 bélgesindedir, bu gen nérofibromin olarak adlandirilan timor supresor
bir proteini kodlamaktadir (33). NF 1 tanis1 1987°de National Institute of Health (NIH)

tanimlanan tani kriterlerinden;

)] Puberte 6ncesi 5 mm, puberte sonras1 15mm’den biiyiik 6 veya daha fazla siitli
kahve lekesi,

i) Koltukalt1 veya kasik bolgesinde ¢illenme,

1) Iki norofibrom veya bir pleksiform nérofibrom,

IV)  Optik yolak gliomu,

V) Kemik lezyonu,

VI)  Enaz iki iris hamartomu (Lisch noduli),

VII)  NF 1 tamis1 konulmus birinci derece akraba olup bu kriterlerden en az ikisinin

bir arada olmasi ile konur (34).

En cok gorulen ortak ozellikler; sutli kahverengi lekeler, Lisch nodulleri,
norofibromlar, koltukalt1 ve kasik cillenmesi ve beyindeki hamartamatdz degisikliklerdir.
Manyetik rezonans gorintileme (MRG), NF 1’li hastalarda olusan lezyonlarin tanisinda
yliksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahip olmasi ve radyasyon etkisinin olmamasindan dolay1 tercih
edilen bir yontemdir. Erken donemlerden itibaren NF 1 hastalarinin T2 agirhikli MRG’lerinde
artmug fokal sinyal yogunluklar1 gosterilmektedir (35). NF 1°e¢ erken ergenlik, osteoporoz,
hipotiroidi gibi farkili endokrinolojik bozukluklar eslik edebilmektedir.
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Bircok nadir hastalikliklara farkli endokrinolojik sorunlar eslik edebildigi
bildirilmektedir. Calismamizda farkli nadir hastaliklarda gesitli endokrinolojik bozukluklar

tanimlanmistir ve tartisma boliimiinde bu nadir hastaliklar irdelenmistir.
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2.2.  ENDOKRINOLOJIK DEGERLENDIRME: BUYUME ve ERGENLIK

Nadir hastaliklara farkli endokrinolojik bozukluklar eslik edebilmektedir. Bu hastalarin
izleminde biiyiime ve ergenlik gelisimi ile ilgili sorunlar ortaya ¢ikabilmektedir. Hastalarin

blylime-ergenlik ve ¢esitli endokrinolojik bozukluklar agisindan izlenmesi 6nem tagimaktadir.
2.2.1.Normal Buylme

Bir cocugun sagligmin en 6nemli isaretlerinden biri, yasma ve cinsiyetine gére normal

bir gelisim egrisine sahip olmasidir (36).

Ik iki yildan sonra, ¢ocuklar tipik olarak ebeveynlerinin boylarina gére belirlenen
ailesel hedef boya uygun olarak gelisirler. Nihai boy, hedef boydan 6nemli 6lgiide etkilenir
(37).

Pediatrik endokrin polikliniklerine en sik basvuru nedenlerinden biri boy kisaligidir.
Boy uzunlugunun kronolojik yas ve cinsiyete uygun persentil egrilerinde {i¢iincii persentilin
altinda olmas1 veya standart sapma skorunun (SDS) -2 olmas1 boy kisaligi olarak adlandirilir.
Boy kisalig1 tipik olarak normalin bir ¢esidi olmasina ragmen, endokrin bir bozukluk veya

sistemik bir hastaliktan da kaynaklanabilir (37, 38).

Ortalama boy uzama hizi dogumdan sonraki ilk iki ayda 38 cm/yil, bir yilda 12 cm/y1l
ve ilk y1l boyunca toplam 25 cm/yildir. Yasamin ikinci yilinda boy uzamasi 10 cm/yildir, ancak
ticlincli y1lda 7 cm/yila diiser ki bu da ¢ocukluk ortalamasina es degerdir (39).

Tiroid hormonu seviyeleri normalse, blyime hormonu ¢ocukluk déneminde birincil
biyume dlzenleyicisi olarak gorev yapar. Bir gocukta biiyiime hormon eksikligi (BHE) varsa,
ilk olarak bebeklikte 6 aylikken fenotipik olarak ortaya ¢ikar ve 4 yasindan itibaren belirgin
boy kisaligi olusturur (40, 41).

Yasamin iiglincli yilinin sonunda, c¢ocuklarda biiyiime yavaglar. Ergenlikten Once
ortalama biiyiime hiz1 7 cm/yildan 5-5,5 cm/yila diiser (40). Biiylime hizindaki bu diisiis

ergenlik dénemine kadar sirer.

Ergenlik donemi, biiylimenin yeniden hizlandigi, biyolojik degisimlerin ve

olgunlagsmanin tamamlandig1 ve ¢ocugun yetigkinlige adim attig1 donemdir (36). Bu donemde
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seks steroidlerinin etkileri BH ve IGF-1 ekseninde degisikliklere neden olur ve BH, IGF-1,
IGFBP-3 seviyeleri yikselir. Uygun blylme ve boy uzamasi i¢in tiroid hormon diizeylerinin

de ayn1 sekilde normal seviyelerde olmasi gerekir (39).
2.2.2.Biiyiimenin Degerlendirilmesi

Biiyiimenin izlenmesi, bir bebegin ve cocugun saghgmin izlenmesinin en Onemli
bilesenidir. Gelisimsel bir bozukluk, beslenme sorunu veya bir hastalik normal biiylimeden

sapmanin nedenleri olabilir (42).

Ozellikle yenidogan déneminin ilk 15 giiniinde kilo artis1 sik sik (haftada en az bir kez)
izlenir. Birinci aydan altinci aya kadar her ay, altinci aydan iki yasina kadar her ii¢ ayda bir, iki
yasindan alt1 yasina kadar her alt1 ayda bir ve alt1 yasindan yetigkinlige kadar yilda bir kez her
cocugun biiylime ve gelismesinin degerlendirilmesi uygundur. Cocugun gelisimindeki

dalgalanmalarin tanimlanabilmesi i¢in, biiylime izlemi en az bir y1l olmahidir (36).
Biiylimenin degerlendirilmesinde kullanilan baslica 6lgiitler sunlardir (43):
1- Viicut agirhigi ve agirlik artis hizi, agirlhik SDS
2- Boy uzunlugu ve boy uzama hizi, boy SDS
3- Viicut kitle indeksi (VKI)

4- Bas gevresi ve bas ¢evresi artis hizi
5- Vlcut boliimlerinin birbirine oranlar1
6- Hedef boy

7- Kemik yas1 (KY)

8- Ergenligin Degerlendirilmesi

Viicut Agwrhigi

Iki yasin altindaki gocuklar icin maksimum 10 gram (g) hassasiyete sahip tartilar

kullanilirken, daha biiyiik ¢ocuklar icin maksimum 100 g hassasiyete sahip tartilar
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kullanilmahdir. Cocuklar i¢ camasirlariyla tartilmali, bebekler ise bezsiz ve giysisiz
tartilmalidir. Saglikli bir cocugun yasaminin ilk alt1 ayinda giinde 20-30 g kilo alim1 goriiliir.
Ikinci alt1 ayda, biiyiimede hafif bir yavaslama ile birlikte kilo artis1 15-20 g/giindiir. Saghkli
bir geng 12 ile 24 ay arasinda haftada ortalama 50 g alir. Besinci ayda, ¢ocugun viicut agirhgi
dogum agirhiginin iki katina, 12. ayda {i¢ katina, 24. ayda dort katina ulasir (36).

Boy uzunlugu

Boy Olcumleri icin standartlagtirilmis boy 6lglim araglarinin kullanilmasi tavsiye edilir.
Iki yasindan sonra boy ayakta dlciiliir (Harpendan stadiometresi gibi standartlastirilmis boy
Oleme araglar1 kullanilarak). Boy, iki yasina kadar 6zel bir "yatay 6l¢lim masasi" tizerinde sirt
iistii yatarak Olciiliir. Bagin {ist kismindan 6l¢tim yapabilmek i¢in boy 6l¢lim cihazinin bas ile
temas diizleminin genis olmas1 gerekir. Iki yasmna kadar, ayakta yapilan boy dl¢iimlerinin

yatarak yapilan boy 6l¢iimlerinden tipik olarak bir cm daha kisa oldugu kesfedilmistir (44).
Viicut kitle indeksi (VKI)

Beslenme durumu degerlendirilirken viicut agirli§i ve boy uzunlugu da dikkate
almmalidir. Bunun i¢in geleneksel VKI tablolar1 ve egrileri kullanilarak viicut agirlig (kg) /

boy (m)? hesaplamalar1 kullanilir. SDS iilkedeki veriler kullanilarak tahmin edilebilir (45).
Bas cevresi ve bas cevresi artis hizi

Bas ¢evresini belirlemek icin sert bir mezura kullanilir. Olgiim meura ile arkada basmn
en c¢ikintili noktasindan, yanda pariyetal bélgeden ve dnde glabelladan gegirilerek yapilir.
Dogumdan onceki haftalarda ve dogumu takip eden ilk birka¢ ayda bas, viicudun en hizl

biiyiiyen kismidir. Saglikli bir cocukta bag biiylimesi beyin biliylimesine karsilik gelir (36).
Vicut bolimlerinin birbirine oranlar:

Bu standartlar govde ve ekstremite biiylimesinin uyumlu olup olmadigini belirlemek
icin kullanilir. Bunlar oturma yiiksekligi, kula¢ uzunlugu, pubis-ayak uzunlugu ve bas-pubik

uzunlugudur (46).

Viicut oranlar1 hesaplanirken oturma yiiksekliginin boya orami ile Ust ve alt

ekstremitelerin oranlar1 hesaplanir. Biiylime kikirdaklarmi erken kapanmasi durumunda
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ekstremiteler kisa kalir ve oran yiikselir. Hipogonadizm ile ekstremiteler uzadigi i¢in oran azalir

(47).

Kisa govdeler spondiler displazi ve skolyozda goriilirken, kisa ekstremiteler

akondroplazi, hipokondroplazi ve Turner sendromu gibi bozukluklarda goralir (36).
Hedef boy

Anne ve babanin boyu, bir ¢ocugun biiylime ve gelismesindeki en 6nemli unsurlardan
biridir. 6-12 aylik olduktan sonra, normal biiylime diizenine sahip bir gocugun boyu genetik
potansiyeli ile uyumlu bir persentile yaklasir. Iki ila ii¢ yasmdan sonra, cocugun boyu ile
ebeveynlerinin boyu arasinda énemli bir korelasyon oldugu goriiliir. Sonug olarak, ¢ocugun

ideal boyunu belirlemek ¢ok dnemlidir (48).

Tiirk toplumunda kiz ¢ocuklari igin hedef boy (anne boyu + baba boyu - 13 cm) /2
formiilii kullanilarak hesaplanirken, erkek ¢ocuklari i¢in hedef boy (anne boyu + baba boyu +
13 cm) /2 formiili kullanilarak belirlenmektedir (46).

Takvim Yasi (Desimal Yas)

Kesin olgiimler yapmak i¢in, her 6l¢lim gliniinde ¢ocugun yasini giin, ay ve yil ile ayni
sekilde not etmek ¢ok 6nemlidir. Bir yilin ona bdliinmesi ondalik yas hesaplamasinin temelini
olusturur. Gergekte, yilin her giinii icin hesaplanan degerler bir tabloda kullanilir. Ondalik yas,
cocugun muayene edildigi giine ait degerin dogdugu giline ait degerden c¢ikarilmasiyla

hesaplanabilir (46).
Biiyiime Hizi

Boy kisaliginin temel bir degerlendirmesidir. Desimal yas ve en az alt1 ay arayla alinan
Olgiimler kullanilarak belirlenir. Desimal yag farki ve dlgtimler arasindaki boy farki belirlenir.
Biiyiime orani, boy farkinin desimal yas farkia boliinmesiyle hesaplanir. Yillik biyiime hizi
SDS, ortalamadan yasa ve cinsiyete gore olan sapmalar1 gosterir. Bebeklik, cocukluk, ergenlik

ve intrauterin yasamin tiimii farkli bitylime oranlarina sahiptir (49).
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Biiyiime Egrileri

Bir ¢ocugun biiyiime ve gelismesinin degerlendirilmesi ayni yastaki normal
cocuklardan elde edilen degerler ile karsilastirilarak yapilir. Olgiimlerin persentil egrileri olarak
gOsterilmesi pediatride siklikla kullanilmaktadir. Yiizdelik degerler, takip yontemi kullanilarak
toplanan 6lglimlerden olusturulur ve hiz egrileri ile zaman egrileri olarak sunulur (sirasiyla
zaman ve yas i¢in kg veya cm birimlerinde). Her ¢ocugun biiylime egrisinin ortalama sabit
degerini igeren formiiller, standartlastirilmis persentil egrileri olusturmak i¢in kullanilir. Bu
normal egriler incelenen ¢ocugun Olclimleri ile isaretlenir ve normal aralikta olup olmadiklar1

ve hangi persentil grubuna ait olduklar1 degerlendirilir (50).

Sekil 1 “de 0-17 yas Tiirk kiz ve erkek ¢ocuklarmnin standart boy ve agirlik persantil

egrileri verilmistir (45).

Tirk Cocuklanmen Persentil 8iyime Egriler

0-6 yag*

0-6 yay* 6-18 vas**

Sekil 1. 0-17 yas Tiirk kiz ve erkek ¢ocuklarinin standart boy ve agirlik persantil

egrileri
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Ortadan Sapma (Standart Deviasyon) Skoru

Birey icin dlgiilen parametrenin popiilasyonun ortalama normal degerlerinden ne kadar
farkli oldugunu agiklar. "Z-skoru" terimi, ortalamadan sapma veya standart sapma puani (SDS)
anlamina gelir. Bu yontemle, viicut Ol¢iilerinin SDS olarak belirlenmesi sayesinde yas veya
cinsiyete bakilmaksizin kiiciik degisiklikler sergilenebilmekte ve biiylime durumu ifade
edilebilmektedir. Ozellikle boy uzamast ile ilgili sorunlari olan gocuklarmn degerlendirilmesinde
en dikkate deger teknik olarak kabul edilir. Asagidaki formiil bir gocugun boyuna ait SDS
hesaplamak i¢in kullanilabilir (36):

Cocugun boyu (cm) — yas ve cinsiyete gore normal ortalama (50. persantil) degeri (cm)

Yas ve cinsiyete gore normal standart sapma (SDS) (cm)

Yasina gore boy uzunlugu ortalamaya uyan bir cocukta SDS degeri "0" dir. Art12 ve —
2 SDS aras1 degerler (~ 3.-97. persentiller arasi) normal alt ve iist smirlar olarak kabul edilir

(50).

persantil

23 971.7
01 : : 909

38D 2SD -1SD O 1SD 2SD asD

Sekil 2. Ortadan Sapma (Standart Sapma, Gauss) Egrisi (49)
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Kemik yasi

Kemik olgunlugunun derecesi, gelisimin ne kadarmin gergeklestigini ve onlimiizdeki
aylarda ne kadar boy uzamasi olacagini tahmin etmek i¢in kullanilabilir. Geleneksel atlaslar
(Greulich-Pyle atlasi, Tanner-Whitehouse atlas1) kullanilarak ilk ii¢ aydaki diz ve ayak
kemikleri ile daha biiyiik ¢ocuklarda sol el ve el bilegi direkt radyografisi karsilastirilarak kemik
yas1 degerlendirmesi yapilir (37, 52).

Ergenligin Degerlendirilmesi

Kizlarda meme gelisimi ve erkeklerde testis hacmi gozlemlenerek ergenlik
degerlendirilir. Ayrica, pubik ve aksiller killarin biiyiime asamalari da onemlidir (50).
Gilintimiizde ergenlik gelisimini degerlendirmek i¢cin Tanner-Marshall'm tanimlayici
standartlar1 kullanilmaktadir. Sekil 3 ve 4, Tanner'in erkek ve kizlar i¢in evrelerini
gostermektedir; evre 1 prepubertal ve evre 5 pubertenin son evresidir. Bir erkek ¢ocugun testis
hacmi 4 ml veya daha fazlasina ulastiginda ergenlik baslar. Erkek ¢cocuklar bunu 9 ila 14 yaslar

arasinda yasarlar (36).
Erkekte Dis Genital Gelisim Evreleri
Evre 1: Testis hacmi < 4 ml veya uzun eksen < 2,5 cm uzunlukta
Evre 2: Testis hacmi 4 ml-8ml veya uzun eksen 2,5-3,3 cm (erkekte 1. ergenlik belirtisi)
Evre 3: Testis hacmi 9-12 ml veya uzun eksen 3,4-4 cm
Evre 4: Testis hacmi 15-20 ml veya uzun eksen 4,1-4,5 cm

Evre 5: Testis hacmi >20 ml veya uzun eksen >4,5 cm
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Sekil 3. Erkeklerde testis gelismesi ve pubis killanmasi evreleri (36)

Kiz ¢ocuklarinda meme gelisimi ile ergenlik donemi baslar. Az olguda pubik killanma

baslayip, ardindan meme gelisimi belirlenebilir (36).
Kizlarda Meme Gelisim Evreleri:

Evre 1: Puberte oncesidir. Sadece meme bas1 (papilla) gézlenir. Subareolar disk (meme

dokusu) palpe edilmez.

Evre 2: Memelerde tomurcuklanma baglar. Meme basi altinda bozuk para seklinde
subareolar disk palpe edilir. Areola (meme basi) halkasi hafif genisler. (kizlarda 1. ergenlik
belirtisi)

Evre 3: Meme dokusu ve areola genisler, ancak konturlar1 pek belirgin degildir ve

birbirinden ayrilmaz.

Evre 4: Memeler daha da biiyiir; areola, meme seviyesinin tistiinde ikinci bir ¢ikinti

olusur.
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Evre 5: Memeler eriskin halini alir. Olusan ikinci areola ¢ikint1 meme seviyesine geriler,

sadece papilla ¢ikintili bir sekilde goriiliir.

Kizlarda meme gelisimi 8 yasindan itibaren ve genellikle 13 yasindan dnce gozlenir.
Kizlarda meme gelisimini ortalama 1,8+0,6 yil sonra menars izler. Menars oldugunda ¢ocuk

nihai boyunun % 97,5’ine ulagmustir.

(RN (o )
ol i A

Evre 1 Evre2 Evre3 Evre 4 Evre 5
i 0 Pubis killanmas:
T i%3 N
Evre 1 Evre2 Evre 3 Evre 4 Evre 5

Sekil 4. Kizlarda meme gelismesi ve pubis killanmasi evreleri (36)
Pubis Killanma Evreleri (Hem Erkek Hem de Kizlarda)
Evre 1: Kil yok
Evre 2: Tiiysi killar
Evre 3: Terminal killarinin yetersiz olmasi
Evre 4: Kasik bolgesini kaplayan tiggenin tamamini dolduran terminal killar

Evre 5: Kasik kivrimmin 6tesine uyluga dogru uzanan terminal killar (51)
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"Doruk/zirve biiyime hiz1" asamasi, bir kisinin ergenlik dénemi boyunca en hizh
biiyiidiigii zamandir. En yiiksek evreye ergenligin baslangicinda kizlarda meme 2-3 evrelerinde,
erkeklerde ise genital 3-4 evrelerinde ulasilir. Kizlar i¢in en yiiksek biiylime hizi 7-8 cm/yil,
erkekler igin ise 8-9 cm/yildir. Genel olarak, ergenlik doneminde kizlar 16-25 cm buyirken,
erkekler 25-28 cm biiyiir. Ergenlik sona erdiginde, hem erkekler hem de kizlar yetiskin
boylarmnm %99'una ulasmis olurlar. Erkekler ve kizlar i¢in biiytime kikirdaklarinin kapanmasi

sirasiyla 18 ve 16 yaslari civarinda gergeklesir (49).
2.3.  ENDOKRIN BOZUKLUKLAR
2.3.1.Boy Kisahigi

Bir ¢ocugun boyu, aymi yas ve cinsiyetteki insanlar ig¢in popiilasyonun gelisim
egrileriyle karsilastirildiginda ti¢lincii persentilin veya -2 SDS'nin altindaysa kisa boylu olarak
kabul edilir (49).

Bir cocuga boy kisalig1 veya biiyiime geriligi tanis1 koymak i¢in asagidaki 6zelliklerden

bir veya daha fazlasinin mevcut olmasi gerekir (53):
- Boy uzunlugu 3 persentil/-2 SDS'nin altinda olmasi,
- Yasa gore persentil kayb1 ve diisiik biiylime orani (<25 p veya -0,8 SDS),

+ Ongoriilen boyunun hedef boy sinirlarmin altmda kalmasi (5-10 cm’den daha fazla
fark),

* Boy kisaligma eslik eden sismanlik, mikropenis vb. gibi ek bulgularin olmasi,
» Kemik yasimin takvim yasma gore -2 SDS altinda olmasi,

* Viicut oranlarinin bozuk olmasi,

* Dismorfik 6zelliklerin varligi.

Boy kisaliklarmin %50 — 80’ini normalin varyant1 olan boy kisaligi geri kalanmi

patolojik boy kisalig1 olgular1 olusturmaktadir (%50-80) (37).
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Boy kisaligmin nedenleri Tablo 1°de gosterilmistir. Idiopatik boy kisaliginda, cocugun

boyu, topluma gore belirlenmis standart biiylime egrilerine gore 3 persantilin veya -2 SDS’nin

altinda olmakla beraber yillik boy uzama hizi normal smirlar igerisindedir. Altta yatan

endokrin, metabolik ve diger boy kisaligi nedenleri saptanmamistir. Normalin varyanti olarak

kabul edilir (54, 55).

Tablo 1. ESPE smiflandirmasima goére boy kisaliginin nedenleri (55)

haftasma gore diisiik agirlikli olanlar

» IGF-I eksikligi, IGF direnci

»  Bilinen bir nedenden &tird (6r. dogum 6ncesi
enfeksiyonlar, ilaglar, sigara, alkol)

> Idiyopatik

A Primer biiyiime bozukluklar: B3 Biiyiime hormonu eksikligi (ikincil IGF-I
eksikligi)
Al Klinik olarak tanimlanmis sendromlar
> Idiyopatik
» Turner Sendromu » Genetik (HESX1, PROP1, POUL1F1, LHX3,
» Cornelia de Lange Sendromu LHX4,
» DiDeorge Sendromu » GHRHR, GH)
» Down Sendromu » Sendromlarla veya serebral-ylz
» Noonan Sendromu malformasyonlariyla iligkili (6r. septo-optik
» Prader-Willi-Labhart Sendromu displazi, bos sella sendromu
» Von Recklinghausen hastalig » Dogum oOncesi enfeksiyonlarla iligkili; (Or.
(Norofibromatozis tip 1) Kizamikgik)
»  Silver-Russell Sendromu > Edinilmis (kraniofarenjiyom, diger hipofiz
timorleri)
» Kafa travmasi
» Merkezi sinir sistemi enfeksiyonlari
» Graniilomat6z hastaliklar (6r. Histiyositoz)
A2 Biiyiime yakalamasini yapamamis gebelik | B4 Bilyime hormonu-IGF eksenindeki diger

bozukluklar (birincil IGF-1 eksikligi ve direnci)

» Biyoinaktif bliyme hormonu

» Blylme hormonu reseptdr anormallikleri
(biyume hormon duyarsizligi sendromu,
Laron sendromu)

» GH sinyal iletimindeki anormallikler (6r.
STATS5B kusuru)

» ALS (aside duyarli alt birim) eksikligi

> IGF-1 eksikligi

» IGF direnci (IGFIR kusurlari, postreseptor

kusurlar1)

A3 Iskelet displazileri

Akondroplazi

Hipokondroplazi

Diskondrosteoz

Osteogenez imperfekta I-VI
Mukopolisakkaridoz (tip IH, IS, 11-VI1)
Mukolipidoz (tip I ve 1)

VVVVYVYYYVY

B5 Diger endokrin bozukluklari

Cushing sendromu

Hipotiroidizm

Donohue Sendromu

Diyabet (kotu kontrol edilen)

Kemik olgunlagmasmin hizlanmasindan
kaynaklanan kisa yetiskin boyu (Or. erken
ergenlik, hipertiroidizm, konjenital adrenal

VVVVYVYYV
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hiperplazi, ekzojen  Ostrojenler  veya
androjenler)

A4 Kusurlu mineralizasyona sahip displaziler B6 Metabolik bozukluklar

» Kalsiyum  ve  fosfor  metabolizmasi
bozukluklar1

» Karbonhidrat metabolizmasi bozukluklar

» Lipid metabolizmasi bozukluklar1

» Protein metabolizmasi bozukluklar:

B Sekonder biiyiime bozukluklar B7 Psikososyal

» Duygusal yoksunluk
» Anoreksiya nervoza
» Depresyon

B1 Yetersiz besin alimi (Malniitrisyon) B8 Iyatrojenik
»  Sistemik glukokortikoid tedavisi
» Lokal glukokortikoid tedavisi (inhalasyon,
bagirsak, diger)
» Diger ilaglar
» Cocukluk ¢agi malignitelerinin tedavisi
» Tim viicut 1sinlamasi
» Kemoterapi
» Diger tanimlanmis iatrojenik nedenler
B2 Organ sistemlerindeki bozukluklar C Idiopatik boy kisalig
» Kardiyak bozukluklar » C1 Ailesel (idiyopatik) boy kisalig
»  Akciger bozukluklar (6r. Kistik fibrozis) » C2 Ailesel olmayan (idiyopatik) boy kisaligi
» Karaciger bozukluklar
» Bagirsak bozukluklar (6rn. Crohn hastaligi,
emilim bozukluklar)
» Kisa bagirsak sendromu
» Bobrek  bozukluklar1  (6rn.  Fanconi
sendromu, renal asidoz)
> Kronik anemi

2.3.2.0steoporoz

Cocukluk caginda osteoporoz nadir bir sorun olmasina ragmen agri, kirik ve hareket
kisithiligr gibi kotli sonuglar1 olabilir. Cocukluk ¢aginda osteoporoz ¢oklu kiriklar meydana
geldikten sonra veya kronik bir hastaligmm degerlendirilmesi sirasinda akla gelmektedir.
Cocukluk ¢agindaki osteoporoz hakkindaki farkindaligin artmasi eriskinlerdeki kadar
onemlidir ¢unkd gocukluk caginda kemik mineral yogunlugu (KMY)’ndaki azalma eriskin

donemde osteoporoz riskini artirmaktadir. Osteoporoz ¢ocukluk ¢aginda pratik olarak kemik
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mineral yogunlugunun <-2 SDS olmas1 ve patolojik kemik kirig1 sayisma dayandirilarak
yapilmaktadir (56). Bir ¢cocuk veya gengte bir veya daha fazla vertebral kompresyon kirigi,
kemik hastaligi veya ciddi travma olmadan meydana geldiyse osteoporoz kriterini
karsilamaktadir. Alternatif olarak osteoporoz diisiik KMY (z skoru <-2) ve énemli kemik kirig1
(10 yasa kadar 2 veya daha fazla uzun kemik kirig1 ya da 19 yasindan dnce 3 veya daha fazla
kemik kirigi) birlikteligi olarak tanimlanabilir (57).
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Sekil 5. Osteoporoz Tanimi (58)
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Osteoporoz tanisinda iyi bir 6ykii almak dnemlidir. Osteoporozlu gocuklar, genellikle
minimal travmadan sonra meydana gelen kirikla veya herhangi bir nedenle cektirilen direk
grafide osteopeniden siiphe edilerek teshis edilmektedirler. Bu vakalar cocugun boyundan daha
az olan bir ylikseklikten diismesi ile olusan, atravmatik olarak adlandirilan kiriklar nedeniyle
basvuru yapabilirler. Cocukluk c¢aginda lineer biiyiimenin azalmasi, aktivite ile olusan
ekstremite veya sirt agrisi, zorlu yiirlime ve sirtta deformite osteoporozu akla getirmelidir.
Osteoporozdan siiphelenilen hastada sekonder osteoporoz nedenleri agisindan ayrintil
sorgulanmalidir. Akraba evliligi, ailede kirik veya osteoporoz dykiisii, bebegin dogum sekli,
nutrisyonel durumu (kafein, yiiksek fosfor, sodyum ve protein agirlikli diyet, diisiik kalsiyum
iceren diyet, kalori durumu), sedanter yasam, sigara-alkol kullanimi, puberte gecikmesi, kronik

ila¢ kullanim1 6ykiide sorgulanmalidir (59).
Dual-energy X-ray absorptiometry (DEXA)

DEXA farkli enerjisi olan iki foton isminin yumusak doku ve kemikten gegerken
zayiflamasmi tespit eden pediyatrik veritabanina sahiptir. Kemik mineral yogunlugundaki

azalma gosterilebilir (60, 56).

Cocuklarin yaklasik yarisi 18 yasina kadar bir kirik deneyimi yasar (61). Clark ve
arkadaslarinin yaptig1 biiyilkk bir prospektif kohort calismada kemik mineral igerigini
belirlemeye yarayan radyolojik bir metoddur. DEXA metoduyla yapilan 6lgiimler alansal
kemik mineral yogunlugunu vermektedir (aKMY) ve hesaplanan degerin birimi g/cm?’dir.

Diinyada KMY 6lglimii i¢in en sik kullanilan, ¢ocuk ve ergenler igin de dnerilen bir yontemdir.

Saglikli cocuklarda diisiik kemik kiitlesi ile fraktiir riski karsilastirilmis, DEXA ile
Olglilen aKMY’deki her bir SDS azalma ile fraktiir riskinde %89 artis saptanmistir (62).
Uluslararast  Klinik Dansitometri toplulugunun (International Society for Clinical
Densitometry) yayimladig: 2013 tarihli kilavuzunda kemik dansitometrisinin; 10 yasma kadar
2 veya daha fazla uzun kemik fraktiiri, 19 yasma kadar ise 3 veya daha fazla uzun kemik
fraktlru ya da hafif veya orta derecede travma sonucu tek bir vertebral kompresyon kirigi
olusmasi durumunda uygulanmasmi onermektedir. Kirik hikayesi olan saglikli ¢ocuklarin
aksine primer kemik hastaliklarinda ve potansiyel olarak kemik sorunu gelistirebilecek olan

kisilerde DEXA uygulanmalidir (63).
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DEXA trabekiiler ve kortikal kemigi ayiramadigi i¢in entegre KMY hakkimda bilgi
verir. Cekim hangi bolgeden yapiliyorsa o bolgenin KMY’si hakkinda bilgi verir. Trabekiiler
kemigin fazla oldugu lomber vertebra ve kalga kirilmaya miisait bolgelerdir. Bas dahil olmadan
tim viicut KMY o6l¢iimi daha ¢ok kortikal kemigi yansitmaktadir. Metal implantlar, eklem
kontraktiirii, agir skolyoz gibi durumlarda bu bolgelerden dogru Slglimler yapilamayacaksa
lateral distal femur alternatif bir lciim bolgesidir. Ol¢iim yapilan bdlgede kirik, osteofit ve
arteriyal kalsifikasyon bulunmasi durumunda yanlis olarak yiiksek KMY sonuclarina neden

olur (60, 56).

DEXA ile dlgiilen KMY degerleri Z ve T skorlar: ile ifade edilir. Olgiilen kemik
kiitlesinin yas ve cinsiyete gore referans deger ile kiyaslanmasi ile standart sapma olarak
tanimlanmas1 Z skorudur. Kemik kiitlesinin geng¢ eriskin referans populasyonun ortalama
kemik kiitlesi ile kiyaslanmasinin standart sapmasi ise T skorudur. Post menopozal kadinlarda
vertebral KMY T skoru -1 SDS ile -2.5 SDS arasindaki osteopeni ve -2.5 SD'den diisiik ise
osteoporoz olarak degerlendirilmektedir. Cocuklarda ise Olgciilen KMY Z skoru ile
degerlendirilir. Z skoru -1 SDS ile -2 SDS arasinda ise osteopeni ve -2 SDS'den diisiik ise
osteoporoz lehine olabilir. Cocuklarda DEXA yontemi ile elde edilen verilerin dogru
yorumlanabilmesi i¢in hastanin boyu, pubertal evresi, iskelet maturasyonu, ik ve viicut

kompozisyonu yaninda 6l¢iim yapilan kemigin uzunlugu da dikkate alinmalidir (59).
2.3.3.Obezite

Obezite; diinya capinda insan sagligina yonelik en 6nemli tehditlerden biri haline
gelmistir. Cocukluk ¢ag1 obezitesi gelismis {ilkelerde giderek artan halk sagligi sorunudur.
Terim olarak asir1 yag anlamina gelmektedir. Viicutta asir1 yag birikimi sonucu ortaya ¢ikan
enerji metabolizma bozuklugudur. Viicut yag 6l¢iimii hem maliyetli olmasi hem de pratik bir
uygulama olmamasi nedeni ile agirlik ve boy arasindaki iligkiye bakilarak (antropometrik
degerlendirme) obezite tanis1 konulur. Antropometrik yontem ile viicut kitle indeksidir (VKI)
hesaplanir. Bireyin kilogram cinsinden agirhiginin metre cinsinden boyun karesine
bolunmesiyle VKI saptanir. VKI ilk olarak 19. yiizyilda Belgikali matematikgi tarafindan
tammlanmustir. VKI, epidemiyolojik ¢aligmalarda yaygm olarak kullanilmis ve basitligi
nedeniyle klinik uygulamaya dahil edilmistir (64). VKI iki yas ve iizeri ¢ocuklar i¢in asr1 kilo

ve obezitenin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir (65). VKi’ne gore obezite tanimi Diinya
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Saghk Orgiitii (DSO), Ulusal Saglik Istatistikleri Merkezi (NCHS), Hastalik Onleme ve
Kontrol Merkezi (CDC) ve Uluslararasi Obezite Calisma Grubu (IOTF)’ye gore farklilik
gostermektedir. 2000 yilinda, Ulusal Saglik istatistikleri Merkezi (NCHS) ve Hastalik Onleme
ve Kontrol Merkezi (CDC) tarafindan, 2 ila 20 yas arasindaki ¢ocuklar icin VKI referans

standartlar1 yaymlanmistir (66). Tablo 2 ve 3’de gosterilmistir.

Tablo 2. 2-18 Yas Araliginda Obezite Smiflandirmas1 (CDC, 10TF, AAP)(67,68)
(AAP: Amerikan Pediatri Akademisi; [OTF: Uluslararas1 Obezite Caligma Grubu)

Zayif Yasa gore VKI<5p (<-2 SDS)

Normal Kilo VKI >5p <85p (-2 ile +1 SDS aras1)

Kilolu VKI >85p <95p (+1 ile +2 SDS aras1)

Obez VKi >95p (> +2 SDS)

Agir Derecede Obez | VKI >%120’si 95p veya VKI>35 kg/m?(hangisi diisiikse)®" ®V
(morbid obez) VKI >%140’si 95p veya VKI >40 kg/m? (hangisi daha diisiikse)®* ®%

Tablo 3. Yetiskinlerde Obezite Smiflandirmasi (kg/m?)( 67,68)

Zayf VKi<18.5

Normal Kilo VKI 18.5-24.9

Kilolu VKI 25-29.9

Obez VKI >30

Agir Derecede Obez VKI >35 (sinif 2 obezite)
(morbid obez) VKI >40 (sinif 3 obezite)

2.3.4.Diyabet ve Insiilin Direnci
Tanim ve siniflama

Diyabet (DM)

salimmasinda ve etkisinde yetersizlik sonucu gelisen

karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasi bozuklugu olan kronik endokrin bir hastaliktir.
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Cocukluk ve ergenlik doneminin sik goriilen endokrin ve metabolik bozuklugu olan DM tek bir
hastalik tablosu olmayip, etiyoloji, patogenez ve genetik yonden farkliliklar gosteren hastaliklar

grubudur (69).

Amerikan Diyabet Dernegi (American Diabetes Association=ADA) diyabet tani

Olgiitlerini 2021 yilinda yayinladigi klavuzda asagidaki gibi belirlemistir (70).

1. Aclik kan sekeri diizeyinin (en az 8 saat acliktan sonra) >126 mg/dl (7.0 mmol/l)

olmasi

2. Oral glukoz tolerans testi (OGTT) sirasinda 2. saatteki kan sekeri diizeyinin >200
mg/dl (11.1 mmol/1)(75 gr glukoz ile yapilan test ile) olmas1

3. HbAlc (glikolize hemoglobin)’in >%6,5 olmasi1 (Test Ulusal Glikohemoglobin
Standardizasyon Programi (National Glycohemoglobin Standardisation Program) sertifikasi
olan ve diyabet kontrolii ve komplikasyonlar1 ¢alismas1 (DCCT) ile standardize edilmis bir

laboratuvarda ¢alisilmis olmalidir.

4. Hiperglisemi ya da hiperglisemik bulgular1 (poliiiri, polidipsi, agirhik kaybi,
halsizlik) ile birlikte guiniin herhangi bir saatinde bakilan kan sekeri diizeyinin >200 mg/dl (11.1

mol/l) olmasi
Tip 2 Diyabet Epidemiyoloji

Cocuklarda Tip 2 DM insidanst son yillarda garpici bir sekilde artmustir. ABD’de
2002’de Tip 2 DM insidanst 9/100000/y1l iken 2011°’de 12,5/100000/y1l olarak artis
gOstermistir. Bazi etnik gruplarda risk daha fazladir. Birlesik Krallikta Tip 2 DM riski Asyalilar
arasinda beyaz cocuklara gore 13,5 kat daha fazladir. Diyabet tanisi alan ¢ocuklarin biiyiik
kismii hala Tip 1 DM olusturmakta ise de, Tip 2 DM tanisi alanlarin oran1 artmaktadir ve bazi

merkezlerde yeni tan1 alanlarin %50’ye yakinini olusturmaktadir (71).
Insiilin Direnci

Insiilin direnci gocuklarda da obezite ve kardiyometabolik risk ile onemli dlciide
iliskilendirilmistir. Bununla birlikte, cocukluk ¢aginda insiilin direncinin en iyi nasil

degerlendirildigi, hangi klinik bozukluklarda ortaya c¢iktig1, tedavisi veya Onlenip
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onlenemeyecegi konusunda birtakim belirsizlikler devam etmektedir (72). Insiilin direnci;
dokularin insiilin aracili hiicresel etkilere karsi duyarliligmin ve yanitin azalmasi olarak
tamimlanir. Insiilin direnci siklikla obezite ile iliskilendirilmesine ragmen obezitesi olan tiim
bireylerde insulin direnci saptanmaz. Obez olmayan ¢ocuklarda ve yetiskinlerde de insiilin
direnci ortaya ¢ikabilir (72, 73). Cocuklarda insilin direncini saptamak icin standartlar
belirlenememistir. Bunun nedeni, insiilin duyarliligini 6lgmek igin farkli tekniklerin
kullanilmasi, insiilin duyarliligint belirlemede normatif dagilimlar olusturmak i¢in yeterli
kohort biiyiikliigliiniin olmamas1 ve insiilin direnci tanimlarmi uzun vadeli sonuglarla
iliskilendirmek i¢in yeterli ¢aligmanin olmamasidir. Akantozis nigrikans, stria gibi klinik
ozellikler insiilin direncine isaret edebilir ancak bunu tanimlayamaz. Aglik insilini, periferik
insulin duyarliliginin bireysel degerlendirmesi i¢in optimal bir ara¢ degildir, ancak
kompansatuvar hiperinsiilinemi ve karaciger insiilin metabolizmas1 hakkinda bilgi saglayabilir

(72).
2.3.5. Tiroid Hastaliklar
2.3.5.1. Hipotiroidi

Hipotiroidizm, tiroid hormonlarmin eksikligi ve nadiren etkisizligi sonucu ortaya ¢ikan
bir durumdur, metabolik siireclerin yavaslamasina yol agar. Yenidoganlarda ve ¢ocuklarda
hipotiroidizm biiyiime ve gelismenin belirgin yavaglamasi ile sonuglanir. Siit ¢ocuklugu
doneminde oldugu zaman zeka geriligini de igeren kalic1 hasara neden olur. Hipotiroidizmin
yetiskin donemde baslamasi, metabolizmada genel bir yavaglamaya, kalp hizinda yavaslamaya,
oksijen tiikketiminde azalmaya, Ozellikle ciltte ve kasta intraselliiler boslukta
glikozaminoglikanlarin depolanmasina, en ileri ciddi formunda miksddem klinik tablosuna yol

acar. Yetigkin donemde, hipotiroidizme ait semptom ve bulgular tedavi ile ortadan kaybolur

(74, 75).
Hipotiroidi etiyolojisi

Hipotiroidi; primer ve santral hipotiroidi olmak iizere 2 gruba ayrilmaktadir.
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Primer hipotiroidi

Hipotiroidi, tiroid bezi kaynaklidir. TSH duizeyleri yiksek, tiroid hormon dizeyleri (T3
ve T4) disiiktiir. Subklinik veya kompanse hipotiroidi doneminde serbest T4 (sT4) diizeyleri
baslangigta normal smirlara yakin olabilir, ya da normal smirlar iginde bulunabilir.
Hipotiroidizmin % 95’ten fazlasini primer hipotiroidizm olusturur (76). Primer hipotiroidi
nedenleri arasinda; iyot eksikligi, otoimmiin tiroid hastaligi, atrofik tiroidit, tiroidektomi, baz1
ilaclar, boyun bdlgesine radyoterapi uygulanmasi, rayoaktif iyot (RAI) tedavisi, tiroid bezi

gelisiminde veya tiroid hormon sentezinde konjenital bozukluklar sayilabilir (Tablo 4) (77, 78).

Tablo 4. Hipotiroidi etiyolojisi (78)

Primer Hipotiroidi Santral Hipotiroidi
e Kronik otoimmiin tiroidit e Hipotalamik- hipofiz tumarleri
e lyot eksikligi e lyatrojenik
e Fazla iyot alimi o Cerrahi
e Tiroid infiltrasyonu/zedelenmesi o Radyoterapi
o Radyoterapi e Infiltratif hastaliklar
o Radyoaktif iyot tedavisi (sarkoidoz, histiyositoz)
o Tiroidektomi e [skemik nekroz
o Histiyositozis X e Otoimmun hipofizit
o Sistinozis e Kafa travmasi
o llag kullanim (Iyot, amiadaron, e Santral sinir sistemi enfeksiyonlari
lityum,antitiroidler) e Idiyopatik
e Guatrojen diyet
e Gec baslangigli dogumsal hipotiroidi
o Tiroid disgenezisi
o Dishormonogenezis
e Generalize tiroid hormon direnci

SubkKlinik hipotiroidi

Subklinik hipotirodizm serum TSH seviyesinin orta- hafif diizeyde artmasi ile birlikte
serum tiroid hormon seviyelerinin normal aralikta olmasidir (79). Yetiskinlerde subklinik
hipotirodi, vakalarin % 1-10'unda goriiliir. Subklinik hipotirodili hastalarm %80'inin serum

TSH'u 10 pIU/L'nin altindadir (80).
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Subklinik hipotirodi’nin en dnlemli anlami, klinik hipotiroidizme ilerleme olasiligmin
yiiksek olmasidir (81). Kizlarda erkeklere gore daha sik goriiliir ve prevalansi yasla birlikte
artar. Aksine, cocuklarda subklinik hipotiroidi daha az yaygin gibi goriinmektedir ve %10'dan
az oldugu tahmin edilmektedir. Birka¢ pediatrik ¢alisma, subklinik hipotiroidi’nin iyi huylu ve
dizelen bir durum oldugunu, asikar hipotiroidizme ilerleme riskinin diisiik oldugunu
gostermektedir. Bu nedenle, ¢cocuklarda subklinik hipotiroidinin sadece siddetli formu i¢in L-

T4 tedavisinin faydalar1 belirgindir, ancak hafif formlar igin gok belirsizdir (82).

Subklinik hipotiroidi etiyolojisinde otoimmiin tiroiditler dnemli rol oyanmaktadir.
Onemli nedenlerden biri de iyotun hem eksikligi hem de fazla alim ile tiroid sentezinin
bozulmasidir. Yenidoganlarin gobek temizliginde iyot iceren soliisyonlarmn kullanilmasi

sonucunda olusan subklinik hipotiroidi asiri iyot maruziyetinin en tipik 6rneklerindendir (83,
84).

Subklinik hipotiroidinin genelde asemptomatik seyrettigi ileri siirlilse de ¢ocuklarda

panik atak, depresyon, negativizm, dikkat daginiklig1 gibi semptomlar gériilebilmektedir (76).

Sonugta ¢ocukluk ¢agi subklinik hipotiroidili olgularin tedavisinde halen ortak bir fikir
birligi bulunmamaktadir. Cocukluk ¢agi subklinik hipotiroidinin tedavi edilmedigi takdirde
asikar hipotiroidiye gidebilme olasiligi mevcuttur. Ozellikle yasamin ilk yilinda tedavi
edilmeyen olgularda asikar hipotiroidi ve bunun sonucunda da biiylime-gelisme gerilii ve

norokognitif disfonksiyon olusma olasilig1 akilda tutulmalidir (85).
Santral hipotiroidi

Santral hipotiroidi, TSH salgismin yetersizligi sonucu gelismis ise sekonder hipotiroidi,
hipotalamusta sentez edilen ve salinan TRH yetersizligine bagl ise tersiyer hipotirodi olarak
adlandirilmaktadir. Hipofiz tiimdrleri, hipofiz cerrahisi, radyoterapi, infiltratif hastaliklar,
Sheehan sendromu (kizlarda dogum sonrasinda yasanan asir1 kan kayb1 ve bunun sonucunda

hipofiz bezine giden kanin azalmasi), en sik goriilen santral hipotiroidi nedenleridir (77).
2.3.5.2. Hipertiroidi ve Etiyolojisi

Hipertiroidi tiroid hormon iiretiminin artmasina baglh veya tiroid bezi hasarini izleyerek

daha Once sentezlenip depolanan hormonlarin serbest kalipp dolasima gegmesinden
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kaynaklanabilir. Bu ayrim onemlidir, ¢linkii ilk tanimlanan grupta radyoaktif iyot geri alim1

(RAIU) artarken ikinci grupta RAIU normal veya diistiktiir.

Hipertiroidinin en sik nedenleri diffiiz toksik guatr (Graves hastaligl), toksik
multinodiiler guatr, toksik nodiil (Plummer hastalig1) diir. Bu hastaliklarin hepsinde RAIU
artmistir. Radyoaktif iyot uptake artisina yol acan nadir hipertiroidi sebepleri ise TSH iireten
adenom ve mol hidatiformdur. Radyoaktif iyot uptake artisina yol agmaksizin hipertiroidiye
yol agan sebepler ise subakut tiroidit, tiroid hormonunun yada tiroid dokusu iceren yiyeceklerin
fazla miktarda alinmasi, stroma ovari ve tiroid hormonu sentezleyen metastatik tiroid kanseridir

(7).
2.3.6.Cinsiyet Gelisim Bozukluklar

Cinsiyet gelisim bozukluklar1 (CGB) cinsiyet gelisim basamaklarmdan birindeki
aksaklik sonucu ortaya ¢ikan; kromozomal, gonadal ya da anatomik yapimin birbiriyle uyumsuz
oldugu durumlardir. Cinsiyet gelisim bozukluklari; “cinsiyet kromozomuna ait nedenler”,
“46,XY CGB” ve “46,XX CGB”, olarak u¢ ana grupta smiflandirilmistir. Cinsiyet gelisim
bozukluklarinin  gorilme sikligi yaklasik olarak 4500-5500 dogumda bir olarak
bildirilmektedir. Ulkemiz gibi akraba evliliginin yaygin oldugu toplumlarda daha sik goriildiigii
tahmin edilmektedir. Cinsiyet gelisim bozukluklari, etkilenen olgularda o6zellikle ilk 2 yilda
hormonal bozukluklar, psikososyal farkliliklar, cinsel kimlik gelisim bozuklugu gibi birgok
sorunu iginde barmdirdigi igin yenidogan ve sit ¢ocuklugu doneminde tibbi, sosyal ve adli bir
acil olarak degerlendirilmelidir. Yenidogan sagligi ile ilgilenen hekimlere dogumdan sonra
aileler tarafindan bebegin cinsiyeti ve klinik durumu ile ilgili sorular sorulmaktadir. Bu nedenle
CGB saptanan bebeklerin yenidogan doneminde hizli ve dogru tanisi ¢ok 6nemlidir. Baz1 CGB
olgular1 dogumdan sonra erken dénemde kolaylikla tani alabilirken, bazilarinda tani ergenlik
donemine kadar gecikebilmektedir. Ozellikle “46,XX CGB” olarak degerlendirilen bireylerde
kuskulu dig genital yapidan, tamamen erkek gorinime; “46,XY CGB” olarak degerlendirilen
bireylerde ise kuskulu dis genital yapidan tamamen disi goriniime kadar farkli dis genital

yapilar gozlenebilir (86).

Cinsiyet gelisim bozuklugu olan olgularda dogru taniya yonelmek igin oncelikle
hastanin cinsiyet kromozom kompozisyonun ve SRY (Sex-determining region Y) gen

varligmim bilinmesi buyik onem tasir. Ayrica kromozomal cinsiyet tayini yapildiktan sonra,
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belirtilen siniflandirmaya gore ayirici tant gerceklestirilmeli ve kesin tani igin on tanilar
arasindaki sik gorulen etiyolojilerden baslayarak molekiiler analizler yapilmalidir.
Konvansiyonel koromozom analizi normal ve bilinen molekiiler genetik nedenlerin
calisilmasina ragmen CGB’li olgularin halen %50’sine genetik tan1 konulamamaktadir. Genom
boyunca olan kopya sayis1 degisiklerinin de CGB’ye neden oldugu gosterilmistir. Ayrica kopya
sayis1 degisiklerinin analizi ile etiyolojiden sorumlu yeni gen Kkesifleri olanakli hale gelmistir
(87).

Cinsiyet gelisim bozukluklarina hizli ve dogru tani konulmasi, cinsiyet segimi ve

olgunun yonetimi agisindan su sebeplerle aciliyet gostermektedir; (88).

1. Erken tani ile en kisa siirede tedavi baslanarak olgunun anormal hormonal maruziyet
suresinin en aza indirilmesi saglanacak, beyin cinsiyeti ve dis genital yap1 tizerine olan olumsuz

etkiler erken donemde durdurulabilecektir.

2. Cinsiyet gelisim bozuklugu olgularinin 6nemli bir kismina hayati tehdit eden adrenal
yetmezlik eslik etmektedir. Ozellikle adrenal yetmezligi olan olgular siklikla sepsis,
gastroenterit, metabolik hastalik gibi diger tanilar ile karistirilmaktatir. Yanlis ve yetersiz tedavi
sebebiyle ciddi morbidite ve hatta 6liime neden olmaktadir. Erken tan1 ve tedavi ile adrenal

yetmezlik gelismeden 6nlenebilecektir.

3. Erken donemde yapilan yanlisliklar ve tan1 gecikmesi, ¢ocuk ve ailesi igin ciddi ve
bazen geri dontisimsiiz tibbi, anatomik ve sosyal sorunlara neden olabilir. Hizl1 ve kolay tani
konulmasi ailenin bu zorlu siiregte ilk bastan itibaren dogru bir sekilde aydmlatilmasini

saglayacak ve ailenin tedaviye uyumunu artiracaktir.

Cinsiyet gelisim bozuklugu tanisinda en 6nemli sorunlardan biri genetik heterojenitenin
fazla olmasidir. Gunumuzde CGB olgularina tani konulmas: klasik hormonal ve genetik
analizler ile olduk¢a uzun zaman almaktadir. Bunun disinda CGB olgularinda tan1 koyma
stresinin uzun siarmesi, cinsiyetinin erken donemde belirlenmesi hasta ve ailesi agisindan
sosyal, psikolojik sorunlara yol acabilir. Cinsiyet gelisim bozukluklarinda klasik hormonal ve
molekiiler tan1 yontemleri maddi agidan da biyiik yiik getirmekte ve uzun zaman almaktadir.

Kuskulu genital yapi ile iligkili CGB siniflandirilmasi Sekil 6’da gosterilmistir (89).



Bozulmusg testosteron
sentezi
Leydig hiicre agenezisi
LH/HCG reseptorii (LHOGR)
mutasyonian
Konjenital lipoid adrenal
hiperplazi (StAR)
Kolesterol yan zincir
boliinme mutasyonian
{cyp11A1l)
3b-hidroksisteroid
dehidrojenaz tip 2
(HSD3B2) mutasyonlart
17a-hidroksilaz/17,20liyaz
{CYP17A1) mutasyonian
P450 oksidorediiktaz {POR)
mutasyonlan
Smith-Lemli-Opitz (DHCR7)
mutasyonian
7b-hidroksisteroid
dehidrojenaz tip3
{HSD1783) mutasyonlan
Sa-rediiktaz tip 2 (SRD5A2)
mutasyonlan
Sitokrom b5 (CYBSA)
3a- hidroksisteroid
dehidrojenaz eksikligi
{AKR1C2 ve AKR1C3)

Denys-Drash sendromu
(wr1)

Sekil 6. Kuskulu genital yapi ile iliskili cinsiyet gelisim bozukluklarmm siniflandirilmasi (89)

Turner sendromu
Klinefelter sendromu

Mozaiklik, 6rnegin
45,X/46,XY

Uglii XXX sendromu
XXYY sendromu
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Tam gonad
disgenezisi

Kismi gonadal
disgenezi

Gonadal regresyon
Ovotestikiiler CGB

Diisiik AMH (AMH)

Normal veya Yiiksek
AMH (AMHR2)

CHARGE sendromu

El-ayak-genital
sendrom

MRKH sendromu
MURCS birlikteligi

McKusick-Kaufman
sendromu

Aphallia

Kloakal/Mesane
ekstrofisi

izole hipospadias

Penoskrotal
transpozisyon




45

3. CALISMANIN AMACI

Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali’na nadir hastaligi tanisi ile izlenirken gonderilen
hastalarda endokrinolojik bozukluklar ve sikliklarinin belirlenmesi ve bu bozukluklarin

kontrol altina alinmasinin 6nemine dikkat ¢ekilmesi amaglanmustir.
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4. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismaya Istanbul Universitesi Istanbul T1p Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1
Ana Bilim Dali Endokrinoloji Bilim Dali Poliklinigi’ ne 1 Ocak 1993 — 1 Subat 2023 tarihleri
arasinda basvuran endokrin sistem dis1 nadir hastaliklar tanisi ile takibe alinan hastalar

caligmaya dahil edilmistir. Bu ¢alisma retrospektif tanimlayici bir aragtirmadir.
4.1. OLGULARIN TANIMLANMASI

Hastalarin kayitlarina Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali arsivinden ulasildi. Arsivdeki
hem takibi devam eden hastalar hem de 18 yasmi1 doldurdugu icin i¢ Hastaliklar1 Endokrinoloji
Bilim Dali’na sevki yapilmis, takibi sonlandirilan hastalar olmak tizere toplam 763 dosya
tarandi. Bu hastalar iginden nadir hastalik tanimima uyan 245 hasta dosyasi1 incelendi. Endokrin
sistemi ilgilendiren nadir hastalik tanil1 93 hasta ¢aligmaya alinmadi. Geriye kalan 152 hastadan

en az 2 poliklinik takibi olan 100 ¢ocuk ¢alismaya dahil edildi.

763 e Tiim Hastalar

245 « Nadir Hastalik Tanimina Uygun Hastalar

152 e Endokrin Sistem Digi Nadir
Hastaligi Olan Hastalar

100

« En Az 2 Poliklinik Takibi

Sekil 7. Hasta se¢ciminde akis semasi
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4.2.  ANKET CALISMASI

Caligmaya alinan hastalar calisma hakkinda ayrmntili olarak bilgilendirildi ve ailelerden

bilgilendirilmis onam formuna imza alindi. Gonilli Onam Formu Ek-1" de verilmistir.

Bu c¢alismaya dahil edilen 100 hastanin dosyalarindan hastalarin bagvuru sikayetleri,
0zgegmis ve aile dykiileri, dogum boy ve kilolar1 dahil perinatal 6ykiileri, akraba evliligi olup
olmadig, ailedeki benzer olgu bulunup bulunmadig1 6grenildi. Tiim hastalarin poliklinige gelis
ve poliklinikteki son muayene tarihleri belirlenip; bu tarihlere ait muayene, antropometrik
Olgtimleri, eslik eden endokrinolojik hastaliklar1 ve uygulanan tedavileri dosyadan retrospektif

olarak ve/veya aile beyani ile kayit altina alindi. Hasta takip formu Ek-2’ de verilmistir.

43. ANTROPOMETRIK OLCUMLER

Hastalarin boy, oturma yiiksekligi 6l¢iimleri icin Harpenden Stadiometresi (Holtain
Ltd., Crymych, UK), kilo 6lciimleri icin hassasiyeti £0.1kg olan elektronik tarti kullanildi.
Viicut kitle endeksi kilo (kg)/[boy (m)]? formiilii kullanilarak, anne ve baba boyu ile hedef boy
(kizlar i¢in: (anne+baba boyu-13)/2 ve erkekler i¢in: (anne+baba boyu+13)/2) hesaplandi. Bag
cevresi Olclimleri i¢in mezura kullanildi. Dogum agirlik ve boy SDS’si (90), dogum, ilk
muayene ve son muayene tarihlerine ait tiim antropomertrik Sl¢iimlerinin SDS’si (z-skoru)

ulusal verilere gore (45) web tabanli “Childmetric” programi kullanilarak (91) hesapland:.

Anne ve baba boylar1 bilinen tiim hastalarda hedef boy hesaplandi. Erigskin boya ulagsmig
hastalarda (son muayenesinde eski degerlendirmesine gore boy artist olmayan veya pubertesi
tamamlanmis veya kemik yasi>18 yas) eriskin boy ile hedef boyun metrik ve standart sapma
skorlar1 farki (erigkin/son muayenedeki boy SDS - hedef boy SDS) ve hastalarin ne kadarmin
kisa boylu (<2 SDS) oldugu hesaplandi.

VKI’ye gére SDS’si >2 olan hastalar obez, 1 ve 2 SDS arasi olanlar fazla kilolu, 1 ile -

2 arasinda olanlar normal agirlikli olarak gruplandi.
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4.4. ETIK KURUL

Bu tez ¢alismasi, Istanbul Universitesi Istanbul T1p Fakiiltesi Etik Komitesi 05.10.2022
tarih 1291924 sayili yazisi ile ile tibbi etik agidan uygun bulunmustur. Etik kurul karar1 EK-3’

te verilmistir.

4.5. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan, en diisiik, en
yiiksek, frekans ve oran degerleri; kategorik verilerde ise say1 ve yiizde degerleri kullanilmistir.

Analizlerde SPSS 23.0 programi kullanilmistir.
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5. BULGULAR

Caligma, Istanbul Universitesi Istanbul T1p Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Ana
Bilim Dali Endokrinoloji Bilim Dali Poliklinigi’nde gerceklestirilmis olup, 59 farkli nadir
hastaliga sahip, 100 vaka degerlendirilmistir.

Hastalarin %531 (n: 53) kiz, %47’si (n: 47) erkek idi. Hastalarin endokrin polikligine
basvuru yasi ortalamasi + SD /medyan (alt-iist smir) 6,7+4,61 / 6 (0,08-17) yil olarak saptandi.
3M Sendorumu basvuru yast medyani 5,8 (0,5-16,7), Norofibromatozis Tip 1 10,85 (6,5-13),
Kabuki Sendromu 4,0 (0,39-10,46), Joubert Sendromu 6,0 (0,21-17) yil olarak saptanmustir.

Nadir hastalik ve eslik eden endokrinolojik bozukluklar acisindan incelendiginde;
hastalarin ¢ogunlugunun (%73) boy kisalig1 sikayetiyle basvurdugu goriilmektedir. Endokrin
bozukluklar goriilme sikliklart; bliytime hormonu eksikligi %43, osteoporoz %17, osteopeni
%10, hipotroidi %10, prematiir telars %1, adrenal yetersizlik %1, diyabetes mellitus %1,

insulin direnci % 6, obezite %4, cinsiyet gelisim bozuklugu %4 olarak belirlenmistir (Tablo 5).



Tablo 5. Nadir Hastaliklardaki Endokrin Bozukluklara Genel Bakis
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Endokrinolojik izlem Nedeni n (%)

KMY
L1-L4 Z Skor
5 = - <
c — e 78 N N
=) s S ! ' ‘@ = =
Endokrinolojiye £ e = % A \é 2 g i
e Basvuru Yasi Eb 2 % 5 c = X S 5 = E = S e
No HASTALIK n | 2 () E © 55 23 | 2 3 NS N 8|5 =8 | e
& | (Median; alt-ist | EZ o= £ g < 9 S Q| S 8 £ = Z22 | L
= S = ==} = £ -2 N e S =5 o z 2| 3
N siir) 2 Al =2 8 g & 2 A > 2 S g8 | &
M 2 o= T |6 & 09 | J2Q | < a.Ss | O Ca | A
1 | 3M Sendromu 13 | 5/8 5,8 13/13 3/13
(0,5-16,7) (%100) | (%23)
2 | Norofibromatozis Tip | 5 4/1 10,85 1/5 1/5 1/5 1/5 1/5 1/5 1/5
1 (6,5-13) (%20) (%20) (%20) | (%20) (%20) (%20) | (%20)
(S) (iD)
3 | Netherton Sendromu 4 212 6,0 4/4 3/4
(3,5-12) (%100) (%75)
4 | Kabuki Sendromu 4 3/1 4,0 2/4 2/4 1/4 1/4 1/4 1/4
(0,39-10,46) (9%50) (9%50) (%25) (%25) (%25) (%25)
(2° AY) LF
5 | Joubert Sendromu 3 1/2 6,0 3/3 2/3 1/3 1/3 1/3
(0,21-17) (%100) | (%66,6) | (%33,3 (%33,3 (%33,3
) ) )
ACTH




6 | Kleidokraniyal 2/1 4 213 33 2/3 1/3
Displazi (1-11,90) (%66,6 | (%100) (%66,6 (%33,3
) ) )
EP
7 | Osteoporoz — 1/2 2,7 1/3 1/3 33
Psddoglioma (2,5-7) (%33,3 | (%33,3) (%100)
Sendromu )
8 | VACTERL 0/3 6,0 2/3 1/3 1/3
(0,70-8,5) (%66) (%33,3) (%33,
3
9 | Berardinelli Seip 1/1 7,02 2/2
Sendromu (12,5-15,5) (%100)
iD
10 | Gorham-Stout 2/0 5,75 2/2
Sendromu (4,5-7) KIRIK
11 | Gorlin Sendromu 1/1 10,7 212 1/2 212 212
(7,5-14) (%100) (%50) (%100) (%100)
12 | Hallermann Streiff 1/1 6,65 212 212 1/2 1/2
Sendromu (0,80-25) (%100) | (%100) (%50) (%50)
13 | Larsen Sendromu 2/0 12,1 212 212 1/2
(11,74-12,5) (%100) | (%100) (%50)
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14 | Robinow Sendromu 11 2,5 2/2 2/2 1/2
(1-4) (%100) | (%100) (%50)
Mikro
P
15 | Rothmund Thomson 11 10,25 2/2 1/2 1/2 1/2
(7-13,5) (%100) (%50) (%50) | (%50)
16 | Schwartz Jampel 1/1 6,75 212
Sendromu (5,5-8) (%100)
17 | Soft Sendromu 1/1 2,0 212 212 212 2/2
(1,5-2) (%100) | (%100) | (%100) (%100)
iD
18 | Spondiloepifizyal 1/1 1,57 212 212
Displazi (1,5-1,64) (%100) | (%100)
19 | Trikorinofalangeal 1/1 9,5 212 1/2
Sendrom (4,5-14,5) (%100) (%50)
20 | Alstrom Sendromu E 12,5 1/1 1/1
21 | Ayme Gripp E 15,50 1/1 1/1
Sendromu
22 | Camurati Engelmann E 5,5 11 11 11
Sendromu
23 | Costella Sendromu K 7 1/1
24 | Crisponi Sendromu K 8,7 11
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25 | Crouzon Sendromu 3 1/1
HT
26 | De Barsy Sendromu 8,5 11 11
27 | Escobar tip Multiple 55 11
Pterygium Sendromu
28 | Floating Harbor 4,40 11 11
Sendromu
29 | Fraser Sendromu 0,13 1/1 1/1
30 | Frasier Sendromu 13,5 1/1
31 | Galloway Mowatt 11 11 1/1
Sendromu
32 | Geroderma 0,70 1/1
Osteodisplastika
Sendromu
33 | Hipokondroplazi 4,5 11 1/1
34 | Aarskog Sendromu 0,31 11 11
35 | Klippel-Feil 12 1/1 1/1 1/1 1/1
Sendromu PGY
36 | Landau-Kleffner 13 1/1
Sendromu
37 | Larsen Like 6,5 1/1 1/1
Sendromu
38 | Lowe Sendromu 11 1/1 1/1
39 | Marden-Walker 1 1/1
Sendromu (Konj)
40 | Melnick Needles 8 1/1 1/1
Sendromu
41 | Noonan Sendrom 3 1/1 1/1 1/1

Benzer Bozukluk
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42 | Norrie Disease 8 1/1
43 | Ohtahara Sendromu 6 1/1
44 | Olmsted Sendromu 12,5 1/1
45 | Perrault Senromu 8,5 1/1 1/1
46 Peutz Jeghers 9,5 11 11
Sendromu M
47 Pfeiffer tipi 6,5 1/1 1/1
Sendromu
48 Piknodizostozis 6,5 1/1
49 Rieger Sendromu 15 11
50 Saethre Chotzen 1 1/1 1/1 1/1D 1/1 1/1
Sendromu Hipo
HG
51 Schimke Sendorumu 6 1/1 1/1
52 Spondilokostal 0,41 1/1
Dizostozis
53 Spondilometafizer 10 11
Displazi Sendromu
54 Spondilo-okiler 7,5 1/1 1/1
Sendromu
55 Stickler Sendromu 45 1/1
56 Trikotiyodistrofi 13,5 11 1/1 1/1
Hiper
HG
57 Waardenburg Shah 3,5 11 11

Sendromu
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58 Warburg Micro 1 K 0,23 11 11
Sendromu LMH

59 Watson Sendromu 1 K 12,5 11 11 1/1

ID
TUM GRUP 100 | 53/ ORT. +SD 73 43 10 17 10 1 1/6 4 4 11

47 6,7+4,61* D/ID
MEDIAN: 6
ALT-UST SINIR:
0,08-17
yil
*Ort: Ortalama, SD: Standart Deviyasyon, PT:Prematiir Telars, EP: Erken Puberte, GP: Gecikmis Puberte, DM: Diayabetes Mellitus, ID:

Insiilin Direnci Mikro P: Mikropenis, HG:

Hipogonadizm, LF: Labial Flizyon, LMH: Labia Minor Hipoplazisi, ACTH: Adrenokortikotropik Hormon Eksikligi, JM: Jinekomasti, Hipo HG: Hipogonadotropik Hipogonadizm,

Hiper HG: Hipergonadotropik Hipogonadizm, HT: Hipertiroidi siiphesi.
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3M sendromlu hastalarin 5’1 kiz (%38,5) ve 8’1 erkek (%61,5) idi. Cogunlugunda akraba
evliligi vardi (%76,9). Hastalarin tamami zamaninda dogmustu ve degerlendirmeye alinan 13
vakanim 9’u gebelik yasina gore kiicik (SGA) idi. Ttiim hastalarin 3M tanis1 molekiiler analiz
ile dogrulanmisti. Hastalarin yedisinde CUL7, altisinda OBSL1 geninde patojenik heterozigot
mutasyon belirlenmisti. Tiim hastalarda (%100) boy kisaligi mevcuttu. Hastalarm 3’linde
biiyiime hormonu uyari testlerine (BHUT) yetersiz yanit saptandi. Biiyiime hormonu eksikligi
(BHE) olarak degerlendirildi. BHUT a yeterli zirve yanit alinan 10 hastadan 9’una ise IGF 1
jenerasyon testi yapildi ve bu hastalarin hepsinde teste yanit yeterliydi. Bu 9 hastaya biyoinaktif
BHE tanis1 ile blylme hormonu (BH) tedavisi baglandi. Boylece 13 hastanin 12’sine BH
verilmisti. Boy kisaligi olan ¢ocuklarin BH 6ncesi boy SDS mediani -4,6+1,71 (-7,10/-2,05) idi
ve tedavi sonrasi nihai boya ulasan 3 hastada ise nihai boy SDS medianmi -4,6 (-6,5/-2,5)
belirlendi. Boy SDS’de belirgin bir diizelme yoktu (Tablo 6).



Tablo 6. 3M Sendromu tanili hastalarin antropometrik Olgiimleri ve bazi klinik

S7

ozellikleri
Klinik Ozellikler
n (%)

Cinsiyet Kiz 5 (%38,5)
Erkek 8 (%61,5)
Akraba evliligi Var 10 (%76,9)
Yok 3 (%23,1)

Gebelik haftasina gére dogum agirligi 9 (SGA)

13 (Term) 4 (AGA)

OrtalamazSD (alt-iist)

Gebelik haftasi

39,1+1,06 (37/40)

Dogum agirligi SDS

-3,13+1,82 (-0,72/-5,40)

Dogum boyu SDS 3,2+1,44 (-0,6/4,60)
Anne boy (cm) 158,2+3,7 (153,1/165,5)
Anne boy SDS -0,82+0,62 (-1,70/0,41)

Baba boy (cm)

170,7+7,2 (160/180,2)

Baba boy SDS

0,87+1,1 (-2,63/0,65)

Hedef boy (cm)

165,949,2 (151,8/175,7)

Hedef boy SDS

0,55+1,02 (-1,92/1,92)

Endokrin Bozukluklar ve Tani Yasi (yil)
Boy Kisalig1 Yas /n (%)

6,5+4,5 (0,50-16,7) / (13; %100)

Genetik analiz
CUL7 (n)
OBSL1 (n)

~

Gelis

Son Muayene

OrtalamaSD (alt-iist)

OrtalamazSD (alt-iist)

Yas (yil) 6,04,5 (0,50/16,7) 10,4+4,05 (4,5/18)
Agirlik (kg) 15,0+9,3 (4,5/37,1) 26,06+13,4 (8,5/53,9)
Agirlik SDS -3,5+2,3 (-8,2/-0,38) -2,69+2,03 (-6,70/-0,25)
Boy (cm) 91,9+23,07 (55,5/128,3) | 115,9+19,4 (78,2/147,3)
Boy SDS -4,6+1,71 (-7,10/-2,05) -4,03+1,4 (-6,52/-2,16)
VKI (kg/m?) 16,1+2,5 (13/23,1) 17,8+4,1 (13,5/27,5)

VKI (kg/m?) SDS

-0,48+1,18 (-2,41/1,2)

-0,31+1,3 (-2,52/2)

Oturma yiiksekligi (cm)

52,6+10,7 (36/68,1)

62,9+9,2 (43/74)

Oturma yiiksekligi SDS

-4,18+1,5 (-6,70/1,98)

-3,8+1,3 (-7,26/-2,34)

Oturma yiiksekligi /boy orani (%)

0,5+0,4 (0,53/0,66)

0,54+0,01 (0,50/0,57)

Oturma yiiksekligi /boy orani SDS

1,1#1,5 (-0,5/4,24)

0,31+1,2 (-2,14/2,41)

Bas cevresi (cm)

48,7+4,3 (41,3/55,4)

51,8+2,8 (44,1/55,5)

Bas gcevresi SDS

-1,4+1,6 (-4,70/0,70)

-1,2+1,2 (-4,70/0,98)

Puberte evresi (Tanner) n

11
1
1

7
3
3
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Norofibromatozis Tip 1 Sendromlu hastalarm 4’i (%80)kiz, 1’1 (%20) erkek idi.
Hastalarin 1’inde (%20) akraba evliligi oykiisii var idi. Tim vakalar (%100) zamaninda
dogmus olmakla beraber %80’1 gebelik yasina gore normal dogum agirlikli (AGA), %20’si
SGA olarak diinyaya gelmisti. Hastalarm endokrinolojiye yonlendirilme sebeplerinde ise
cesitlilik mevcuttu. Otoimmun tiroidit (n=1) ve sekonder hipotiroidi (n=1) ile tiroid hormon
replasmani alan, insiilin direnci (n=1) ve obezite (n=1) ile diyet ve egzersize yonlendirilen,
osteoporoz (n=1) ve boy kisalig1 (n=1)ile izlenen ve tetkikleri devam eden hastalar vardi. Tablo
7’de hastalarin klinik o6zellikleri, antropometrik Olgiimleri ve eslik eden endokrinolojik

bozukluklar 6zetlenmistir.

Tablo 7. Norofibromatozis Tip 1 tanili hastalarin antropometrik 6l¢timleri ve klinik 6zellikleri

Klinik Ozellikler
n (%)

Cinsiyet Kiz 4 (%80)
Erkek 1 (%20)

Akraba evliligi Var 1 (%20)
Yok 4 (%80)

Gebelik haftasina gére dogum agirhg 1 (SGA)
5 (Term) 4(AGA)

OrtalamazSD (alt-iist)

Gebelik haftasi

39,2+0,4 (39/40)

Dogum agirhgi SDS

0,7+1,7 (-2,74/1,84)

Dogum boyu SDS 0,9+1,1 (-0,32/2,37)
Anne boy (cm) 157,418,7 (146,1/166)
Anne boy SDS 0,97+1,4 (-2,90/0,49)

Baba boy (cm)

174,9+12,4 (166,5/195,0)

Baba boy SDS

-0,21+2,0 (-1,57/3,05)

Hedef boy (cm) 162,2+14,8 (149,8/186,5)
Hedef boy SDS -0,61+1,6 (-2,27/1,67)
Endokrin Bozukluklar ve Tani Yasi (yil)
Boy Kisaligi 6,5/n=1
insiilin Direnci 9/n=1
Otoimmun Tiroidit 13/ n=1
Sekonder Hipotiroidi 10,85/ n=1
KMY L1-L5 z skoru <-2 12,5/ n=1
Obezite 10/ n=1
Gelis Son Muayene
Yas (yil) 9,8+3,1 (6,5/13) 16,2+1,3
(14,5/17,86)
Agirlik (kg) 33,08+9,8 (21,7/45,8) 57,94+20,8
(37,5/92,9)
Agirlik SDS -0,2442,2 (-3,6/2,81) -0,5+2,1 (-
3,40/2,49)
Boy (cm) 136,2+17,2 157,8+14,3
(108,2/150,1) (144/182,3
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Boy SDS -0,3212,06 (-2/2,86) -1,0+1,8 (-

3,16/1,96)
VKI (kg/m?) 17,613,2 (12,27/20,33) 22,7+4,3

(15,8/27,9)
VKI (kg/m?) SDS -0,08+2,3 (-3,90/2,10) 0,16+1,8 (-

3,10/1,77)
Oturma yiiksekligi (cm) 74,7+8,7 (62,5/83,10) 83,616,3

(77,60/93,90)

Oturma yiiksekligi SDS -1,110,78 (-1,96/-0,44) -1,7111,74 (-

3,42/1,08)
Oturma yiiksekligi /boy orani (%) 0,5+0,02 (0,52/0,58) 0,53+0,01

(0,52/0,55)
Oturma yiiksekligi /boy orani SDS 0,91+1,6 (-0,85/2,88) -0,64+1,1 (-

2,01/1,02)
Bas cevresi (cm) 53,5+2,8 (51,80/56,90) 55,08%2,2

(0,78/2,93)
Bas cevresi SDS 0,13%1,7 (-1,76/1,63) -0,7+1,5 (0,78/-

2,93)
Puberte evresi (Tanner) n
1 2
2-3 2
4-5 1 5

KMY : Kemik mineral yogunlugu

Netherton Sendromlu hastalarin 2’si kiz ve ayr1 yumurta ikizi idi (Hasta 1 ve Hasta 2)
Ikisi ise erkekti. Kizlar ge¢ preterm ve AGA iken, erkek olanlar zamaninda dogum ve AGA
idi. Ikiz kiz hastalarm anne-babasi arasinda akraba evliligi mevcuttu. Hastalarm hepsi boy
kisalig1 nedeni ile getirilmisti. Hasta 1, Hasta 2 ve Hasta 4’de BHUT a BH cevabi diisiik (zirve
yanit < 7ng/ml) ve BHE lehine idi. Bu hastalara BH uygulanmisti. ikiz kardes 2 hastada ayni
zamanda prolaktin eksikligi mevcuttu. Hastalarm 3l nihai boya ulagsmisti. Hasta 1 hedef
boyunu geg¢misti. Hasta 2 hedef boyuna uygun, Hasta 4 ise hedef boyun biraz altinda kalmis
idi. Hasta 3’lin izlemine ise devam edilmektedir. Bu hastaya BHUT yapilip, biiylime hormonu
yanit1 normal bulunmustur. Biyoinaktif BHE ayiric1 tanist igin IGF-1 jenerasyon testinin ilk

doz biiylime hormonu uygulamasinda anaflaksi gelistigi igin test yapilamamusti (Tablo 8).
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Tablo 8. Netherton Sendromu tanili hastalarn antropometrik olgcumleri ve klinik

ozellikleri
Klinik Ozellikler
Hasta 1 Hasta 2 Hasta 3 Hasta 4
Cinsiyet K K E E
Gebelik haftasi 36 36 40 39
Gebelik haftasina Preterm/AGA Preterm/AGA Term/AGA Term/AGA
gore
Dogum agirhg: SDS 1,04 0,6 -0,40 -0,94
Dogum boyu SDS 0,33 0,9 - -
Akraba evliligi Var (2.derece) Var (2.derece) Yok Yok
Anne boy (cm) 158,10 158,10 156 157,2
Anne boy SDS -0,85 -0,85 -1,21 -1
Baba boy (cm) 176,30 176,30 173 173,6
Baba boy SDS 0 0 -0,52 -0,42
Hedef boy (cm) 160,70 160,70 171 171,9
Hedef boy SDS -0,40 -0,40 -0,84 -0,70
Endokrin
Bozukluklar ve Tani
Yasi (yil)
Boy Kisaligi 6 6 3,5 12
Genetik Analiz SPINKS5 geninde SPINKS5 geninde
homozigot ekzon | homozigot ekzon
7’de c581_82delGT 7’de
mutasyon c581_82delGT
mutasyon

Gelis-Son Gelis-Son Gelis-Son Gelis-Son

Muayene Muayene Muayene Muayene
Yas (yil) 6 18 6 18 3,5 7,5 12 18
Agirhik (kg) 14,90 57,50 14,10 54,50 12,20 21,40 52,90 | 87,90
Agirhik SDS -2,20 0 -2,69 -0,60 -2,22 -0,69 0,67 1,43
Boy (cm) 101 162,60 | 101,20 | 160,50 | 90,80 | 108,10 | 141,3 168
Boy SDS -2,90 0 -2,92 -0,40 -2,58 -3,30 -1,52 | -1,28
VKI (kg/m?) 14,60 21,70 13,70 21,20 14,90 18,30 26,5 31,10
VKI (kg/m?) SDS -0,50 0 -1,25 -0,34 -0,26 -1,15 -1,70 1,97
Oturma yiiksekligi 55,60 83,30 55,50 83,10 50,80 60 73,90 | 88,30
(cm)
Oturma yiiksekligi -2,20 -2,10 -2,27 -0,26 - -3,55 -1,94 | -1,33
SDS
Oturma yiiksekligi 0,55 0,52 0,54 0,52 - 0,56 0,52 0,53
/boy orani (%)
Oturma yiiksekligi 0,0 -2,30 0,14 -1,93 -0,56 0,45 0,22 -0,27
/boy orani SDS
Bas cevresi (cm) 50,50 54 50,10 53,40 - 51 52,80 | 55,40
Bas gcevresi SDS -0,40 -1,60 -0,69 -2,18 - -0,95 -1,38 | -1,50
Puberte evresi 1 5 1 5 1 1 1 5
(Tanner)

BHE: Biiyiime hormonu eksikligi




61

Kabuki Sendromu tanisi ile takibe alinan 4 hastadan 3t kiz, 1’1 erkekti. Hasta 1 ve 3

term ve AGA, Hasta 2 preterm ve AGA, Hasta 4 ise term ve SGA olarak dogmustu. Hastalarin

birinde 1° kuzen evliligi mevcuttu. Hasta 2 ve Hasta 4 boy kisaligi nedeni ile tetkik edilmis ve

BHE belirlenmisti. BH tedavisi verilmisti. Hasta 4 ayn1 zamanda obezite ile takip edilmis,

diyet ve egzersiz Onerilmisti. Hasta 3

sekonder adrenal yetersizlik ile izlenmis olup,

hidrokortizon tedavisi almist1. Hasta 2 ise prematiir telars ve labial flizyon ile takibe alinmig ve

izlemi devam etmektedir (Tablo 9).

Tablo 9. Kabuki Sendromu tanili hastalarin antropometrik olgiimleri ve klinik

ozellikleri
Klinik Ozellikler
Hasta 1 Hasta 2 Hasta 3 Hasta 4
Cinsiyet K K K E
Gebelik haftasi 39 36 39 39
Gebelik haftasina gére Term/AGA Preterm/AGA Term/AGA Term/SGA
Dogum agirhg SDS -0,98 -0,57 -0,93 -5,17
Dogum boyu SDS -0,86 -0,33 - -
Akraba evliligi Yok Yok Var (1.derece) Yok
Anne boy (cm) 154,7 158,4 163 156,6
Anne boy SDS -1,43 -0,80 -0,02 -1,11
Baba boy (cm) 172,5 185,5 175 180
Baba boy SDS -0,60 1,51 -0,19 0,62
Hedef boy (cm) 157,1 165,45 162,5 174,8
Hedef boy SDS -1,02 0,40 -0,10 -0,23
Endokrin Bozukluklar ve
Tani Yagsi (yil)
Boy Kisaligi 6 10,5
Obezite 10,5
2° AY 2
Prematur telars — Labial 0,39
fiizyon
Genetik analiz MLL2 geninde
heterozigot
€.15079¢c>T
(p.Arg5027X)
Gelis-Son Gelis-Son Gelis-Son Gelis-Son
Muayene Muayene Muayene Muayene
Yas (yil) 6 14,5 | 0,39 10 2 12,5 | 10,46 | 17,82
Agirhk (kg) 16,1 | 351 | 510 | 27,5 15 38 | 38,60 | 75,50
Agirhik SDS -1,72 -3,6 -2,05 -0,93 1,94 -1,37 0,52 0,40
Boy (cm) 99,80 | 141,5 | 60,50 126,3 95 150,3 | 122,9 | 153,60
Boy SDS -3,24 | -3,34 | -1,13 -1,86 2,37 -0,85 -2,85 -3,60
VKI (kg/m?) 16,16 | 17,53 | 13,93 17,24 16,62 | 16,82 | 25,56 32
VKI (kg/m?) SDS 0,28 -1,60 | -1,97 0,03 0,44 -1,12 2,03 2,11
Oturma yiiksekligi (cm) 58,7 | 73,5 - 69,40 | 53,2 | 80,1 66 81,10
Oturma yiiksekligi SDS -1,77 | -3,98 - -1,69 - -1,10 -3,63 -3,91
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Oturma yiiksekligi /boy 0,59 0,52 - 0,55 0,56 0,53 0,54 0,53
orani (%)

Oturma yiiksekligi /boy 4,22 -1,19 - 0,80 - 0,18 0,40 -0,12
orani SDS

Bas gevresi (cm) 48,1 52,10 | 38,70 51 47,50 | 51,10 | 51,10 | 54,50
Bas ¢evresi SDS -2,10 | -2,46 -1,13 -1,26 -0,33 -2,35 -1,81 -2,11
Puberte evresi (Tanner) 1 2 1 1 1 3 1 5

Joubert Sendromu tanisi ile bagvuran 3 hastanin 2’si erkek 1°1 kiz idi. Hastalarin hepsi
zamaninda dogmustu. Hasta 1 SGA, Hastaa 2 ve 3 AGA idi. Iki hastada akraba evliligi
mevcuttu. Hastalarin hepsinde kraniyal MRG’de serebellar anomali, Joubert sendromu ile
uyumlu olan molar dis goriiniimii mevcut idi. Hasta 1’in ayni1 zamanda hepatik fibrozu ve
nefronoftizisi mevcut idi. Karaciger yetersizligi nedeni ile 16 yasinda karaciger nakli
yapilmisti. Kronik bobrek yetersizligi nedeni ile bobrek transplantasyonu planlanmaktaydi.
KMY L1-L4 z skoru -2,8 ve diisiiktii. Kirik 6ykiisii yoktu ve vertebra grafisi normaldi. Hasta
2’nin yenidogan doneminde hipoglisemisi ve mikropenisi saptanmisti. Dismorfik bulgulari,
polidaktili, serebellar anomalisi, psikomotor sosyal geriligi olan ¢cocugun ayni zamanda ¢ogul
hipofiz hormon eksikligi (biiyiime hormonu, TSH, ACTH, gonadotropin eksikligi), hipofiz
hipoplazisi saptanmisti. Biiyiime hormonu, tiroid hormonu ve hidrokortizon yerine koyma
tedavileri almaktaydi. KMY 8 yas civarinda diisiik bulunmustu (L1-L4 z skoru -3,5; diizeltilmis
z skoru ise -2,5), kirik 6ykiisii yoktu. Vertebra grafisinde ¢okme kirig1 izlenmedi. Hasta 3’iin
hepatik fibrozu ve parankimal bobrek hastaligi da mevcuttu. Agir boy kisaligi olan bu hastada
da BHUT ile BHE belirlenmisti. Hipofiz MRG’si normaldi. Blyume hormonu tedavisi
baslanmist1 ve hedef boyunu yakalamist1 (Tablo 10).
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Tablo 10. Joubert Sendromu tanili hastalarin antropometrik olgtimleri ve klinik

ozellikleri
Klinik Ozellikler
Hasta 1 Hasta 2 Hasta 3
Cinsiyet K E E
Gebelik haftasi 40 40 39
Gebelik haftasina gére Term/SGA Term/AGA Term/AGA
Dogum agirhg: SDS -3,0 0,40 0,40
Dogum boyu SDS 0,0 - -
Akraba evliligi Var (2. Derece) Yok Var (2. Derece)
Anne boy (cm) 152,4 162,0 155,50
Anne boy SDS -1,80 -0,10 -1,20
Baba boy (cm) 156,5 192,0 157
Baba boy SDS -3,10 2,5 -3,10
Hedef boy (cm) 147,9 183,5 162,7
Hedef boy SDS -2,5 1,10 -2,10
Endokrin Bozukluklar ve Tani Yasi
(ynl)
Mikropenis 0
Boy Kisaligi 17 1,5 6
Sekonder hipotiroidi
ACTH eksikligi 0
KMY z skoru <-2 0
8
Genetk analiz (gen /varyant) RPGRIP1L geni
birlesik
heterozigot
€.2684-3C>G /
p.Glu423
Gelis-Son Gelis-Son Gelis-Son
Muayene Muayene Muayene
Yas (yil) 17 18 0,21 9,5 6 17
Agirhk (kg) 37,8 | 39,1 3,70 19,80 16,2 44,30
Agirhik SDS -3,6 -3,70 -2,17 -3 -2,10 -3,40
Boy (cm) 144,6 | 147,30 51,8 109 101,5 162,5
Boy SDS -3,0 -2,6 -2,88 -4,6 -3,2 -2
VKI (kg/m?) 18,0 18 14,1 16,60 15,7 16,7
VKI (kg/m?) SDS -1,90 -2,30 -1,60 -0,10 0,10 -2,8
Oturma yiiksekligi (cm) 79 79,1 - 64,3 55,8 85,1
Oturma yiiksekligi SDS -3,88 -3,93 - -2,90 -4,20 -2,39
Oturma yiiksekligi /boy orani (%) 0,54 0,54 - 0,59 0,55 0,53
Oturma yiiksekligi /boy orani SDS | 0,66 -0,28 - 3,90 -0,87 -0,38
Bas cevresi (cm) 54,9 54,9 38,8 50,2 52 55
Bas gcevresi SDS -0,70 -0,90 -1,19 -2,10 0,1 -1,70
Puberte evresi (Tanner) 1 5 1 1 1 5
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Kleidokraniyal Displazi tanili 3 hastanin 2’si kiz ve 1’1 erkekti. Hastalarin iigii de
zamaninda ve AGA dogmustu. Akraba evliligi yoktu. Hastalarin ikisinde kemik mineral
yogunlugu diisiik, L1-L4 aras1 z skoru -2’in altinda bulunmustu. Bu hastalara D vitamini ve
kalsiyum tedavisi uygulanmist1. Hastalar diizenli KMY 6lc¢timleri ile izlenmisti. Hasta 1, Hasta
2 ve Hasta 3 boy kisalig1 nedeni ile tetkik edilmisti. Hasta 1’in tetkiklerinde 8,5 yas civarinda
BHE belirlenmisti ve 9,5 yas civarinda BH baslanmisti. Pubertesi 8 yas 10 ay civarinda
baslamisti. Hipofiz MRG’si normal, kraniyal MRG’de 12x10 mm pineal kist belirlenmisti.
KMY L1-L4 z skoru -2,1 bulunmustu. Kirik 6ykiisii yoktu. Hasta 2’nin boy kisalig1 6,5 yas
civarinda farkedilmisti. BHE saptanarak, 9 yas civarinda BH baslandi. KMY L1-L4 z skoru -
2,6 bulunmustu. Hasta 3, 12 yas civarinda bagvurmustu. BHE belirlenerek 15 yas civarinda BH
baglanmisti. KMY diisiikliigii nedeni ile D vitamini ve kalsiyum tedavisi verilmisti (Tablo 11).
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Tablo 11. Kleidokraniyal Displazi tanili hastalarin antropometrik 6l¢iimleri ve klinik

ozellikleri
Klinik Ozellikler
Hasta 1 Hasta 2 Hasta 3
Cinsiyet K K E
Gebelik haftasi 39 39 39
Gebelik haftasina goére Term/AGA Term/AGA Term/AGA
Dogum agirhigi SDS -0,75 -0,28 -0,11
Dogum boyu SDS - -1,38 -
Akraba evliligi Yok Yok Yok
Anne boy (cm) 153,1 155,0 151,90
Anne boy SDS -1,07 -1,38 -1,91
Baba boy (cm) 180 160 170
Baba boy SDS 0,62 -2,63 -1
Hedef boy (cm) 160 151 167,4
Hedef boy SDS -0,52 -2,06 -1,42
Endokrin Bozukluklar ve Tani
Yasi (yil)
Boy Kisalig 8,5 6,5 13
KMY L1-L4 z skoru <-2 6,5 6,5
Erkence puberte 8yas 10 ay

Genetik analiz Heterozigot
RUNX2 geni c.225_242del18

Gelis-Son Gelis-Son Gelis-Son

Muayene Muayene Muayene
Yas (yil) 4 11,70 1 13,2 11,90 16,5
Agirhik (kg) 1490 | 62,70 | 7,89 30,50 35,30 | 74,60
Agirlik SDS -0,65 2 -1,65 -3,48 -1,03 0,63
Boy (cm) 99,8 152,6 | 72,60 143,8 138,4 162
Boy SDS -1,37 0,21 -1,31 -2,44 -1,64 -1,87
VKI (kg/m?) 15,90 | 26,90 | 14,90 14,75 18,43 28,4
VKI (kg/m?) SDS 0,36 2,14 -1,26 -2,68 -0,27 1,62
Oturma yiiksekligi (cm) 55,40 | 82,10 | 46,60 75,3 73,80 | 86,20
Oturma yiiksekligi SDS - 0,04 - -2,67 -1,76 -1,71
Oturma yiiksekligi /boy orani 0,57 0,73 0,64 0,52 0,53 0,53
(%)
Oturma yiiksekligi /boy orani - 0,54 - -0,40 1,20 0,13
SDS
Bas cevresi (cm) 50 54 44,8 52 52,80 57
Bas gcevresi SDS -0,09 0,50 -1,02 -2,07 -1,26 -0,24
Puberte evresi (Tanner) 1 3 1 3 1 5
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Osteoporoz-Psddoglioma Sendromu tanili 3 hastanmn ikisi erkek ve biri kiz idi.
Hastalarin hepsi zamaninda ve AGA dogmustu. Hepsinde 1° kuzen evliligi mevcuttu.
Hastalarin bagvurusu sirasinda KMY L1-L4 z skoru -2’nn altinda, bilateral gorme kayb1 mevcut
idi. Hasta 1 ve Hasta 2 kardes idi. Hastalar osteoporoz nedeni ile bifosfonat tedavisi almakta
idi. Bifosfanat tedavisine yanit vardi. Kiriklarda azalma ve KMY’de artis gézlenmisti. Hasta

2’nin 9,5 yas civarinda boy uzamasinda duraklama ve boy persantilinde diisme belirlenmisti
(Tablo 12).
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Tablo 12. Osteoporoz — Psddoglioma Sendromu tanili hastalarin  antropometrik

Olctimleri ve klinik 6zellikleri

Klinik Ozellikler
Hasta 1* Hasta 2* Hasta 3
Cinsiyet K E E
Gebelik haftasi 39 39 40
Gebelik haftasina goére Term/AGA Term/AGA Term/AGA
Dogum agirligi SDS -0,54 0,73 -0,55
Dogum boyu SDS - - -
Akraba evliligi Var (1. Var (1. Derece) Var (1. Derece)
Derece)
Anne boy (cm) 154,1 155,90 154,1
Anne boy SDS -1,53 -1,23 -1,53
Baba boy (cm) 175 168,1 175
Baba boy SDS -0,19 -1,31 -0,19
Hedef boy (cm) 158 168,5 171
Hedef boy SDS -0,86 -1,25 -0,84
Endokrin Bozukluklar ve Tani
Yasi (yil)
KMY L1-L4 z skoru <-2 7 2,5 2,7
(-6,4) (-2,6) (-2,7)
Boy kisahigi 9,5
Genetik analiz LRP5 geni p.GIn1173* p.Thr244Met
Gelis-Son Gelis-Son Gelis-Son
Muayene Muayene Muayene
Yas (yil) 7 12,5 2,5 7,6 2,7 6,7
Agirhik (kg) 25 | 46,80 | 10,4 21 19,3 | 25,7
Agirlik SDS 0,50 0,07 -2,5 -0,81 2,16 0,84
Boy (cm) 111,9 | 140,2 86,5 119,1 96,2 121,4
Boy SDS -1,9 -2,41 -1,67 -1,10 0,31 0,23
VKI (kg/m?) 20 23,8 13,9 14,8 20,8 17,4
VKI (kg/m?) SDS 1,72 | 1,35 | -1,87 | -0,77 2,64 1
Oturma yiiksekligi (cm) 60,3 74,1 49,1 64 53 66,7
Oturma yiiksekligi SDS -2,5 -2,43 - -2,07 - -0,29
Oturma yiiksekligi /boy orani 0,54 0,53 0,57 0,54 0,55 0,55
(%)
Oturma yiiksekligi /boy orani -0,98 -0,1 - -1,22 - -0,37
SDS
Bas cevresi (cm) 49 49,4 47,1 50,1 47,2 48,2
Bas gcevresi SDS -1,68 | -3,50 -1,76 -1,54 -1,75 -2,58
Puberte evresi (Tanner) 1 3 1 1 1 1

*Kardes, KMY : Kemik mineral yogunlugu.
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VACTERL birlikteligi tanili {i¢c hastanin hepsi erkekti. ikisi preterm ve AGA, Hasta 1
ise zamaninda ve SGA olarak olarak diinyaya gelmisti. Akraba evliligi yoktu. Hastalarin anal
atrezisi, 6zofagus atrezisi ve vertebra anomalisi mevcut idi. Hasta 1 kuskulu genital yap1 (penil
hipospadias, andorojen duyarsizligi evre 2) ile bagvurmustu. Karyotip 46, XY idi. Cinsiyet
gelisim bozuklugu etiyolojisi i¢in genetik analiz istendi. 5-alfa rediiktaz eksikligi dislandi. Anal
atrezi ve 6zafagus atrezisi i¢in opere edildi ve takibi halen devam etmektedir. Hasta 2 ve Hasta
3 ise boy kisaligi ile bagvurmustu. Hasta 3’de sag renal agenezi var idi. Hasta 2’ye biyoinaktif
BHE tanis1 konarak, 11,5 yas civarinda BH baglanmisti. Orta hat defekti vardi ve bu hasta
skolyozu nedeni ile de opere edilmisti. Bu hastanin pubertesi 14,5 yas civarinda biraz gecikerek
baslamig ve tamamlanmisti. Hasta 3’te BHE tespit edilip, 7 yas civarinda BH baslanmis olup
takibi halen devam etmektedir (Tablo 13).



69

Tablo 13. VACTERL tanili hastalarin antropometrik dl¢iimleri ve klinik 6zellikleri

Klinik Ozellikler
Hasta 1 Hasta 2 Hasta 3
Cinsiyet E E E
Gebelik haftasi 39 32 36
Gebelik haftasina Term/SGA Preterm/AGA Preterm/AGA
gore
Dogum agirlhigi SDS -2,90 -1,90 0,58
Dogum boyu SDS - - -2,77
Akraba evliligi Yok Yok Yok
Anne boy (cm) 160,30 162 150,4
Anne boy SDS -0,40 -0,20 -2,16
Baba boy (cm) 175,0 178 180
Baba boy SDS -0,10 0,30 0,62
Hedef boy (cm) 174,10 176,50 171,7
Hedef boy SDS -0,30 0 -0,73
Endokrin Bozukluklar
ve Tani Yasi (yil)
Boy Kisalig 8,5 6
Cinsiyet Gelisim 0,70
Bozuklugu

Gelis-Son Gelis-Son Muayene Gelis-Son Muayene

Muayene
Yas (yil) 0,70 2 8,5 17,5 6 12,8
Agirhk (kg) 8,40 12,20 18,30 49,10 13,1 22,7
Agirhik SDS -0,50 -0,20 -2,70 -2,80 -3,77 -3,58
Boy (cm) 65,60 82,30 114,70 163,10 97,4 130,7
Boy SDS -2,10 -1,40 -2,80 -2 -3,9 -3,30
VKI (kg/m?) 19,50 18 13,90 18,40 13,81 13,29
VKI (kg/m?) SDS 1,10 1 -1,60 -2 -1,26 -2,85
Oturma yiiksekligi 44,0 48,90 62,10 86,50 53,2 70,1
(cm)
Oturma yiiksekligi - - -2,83 -1,91 -5,54 -3,32
SDS
Oturma yiiksekligi 0,67 0,59 0,54 0,53 0,55 0,54
/boy orani (%)
Oturma yiiksekligi - - 0,13 0,02 -1,16 1,03
/boy orani SDS
Bas cevresi (cm) 43,1 47,60 50,50 53,50 49 50,8
Bas gcevresi SDS -1,5 -1,0 -1,60 -2,70 -1,93 -2,89
Puberte evresi 1 1 1 5 1 2
(Tanner)
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Berardinelli Seip Sendromu tanili iki hastanin biri kiz biri erkekti. Ikisi de zamaninda
ve AGA olarak dogmustu. Hasta 2’de 1° kuzen evliligi vardi. Hem Hasta 1 hem de Hasta 2’de
dismorfik yiiz yapisi, azalmis subkutan yag dokusu, belirgin muskuler yapi, mental-motor
retardasyon, hiperlipidemi, instillin direnci vardi ve metformin tedavisi baglanmist1. Hasta 1, 18
yasini doldurdugu i¢in eriskine gegisi yapilmisti. Hasta 2’nin ise takipleri devam etmektedir

(Tablo 14).

Tablo 14. Berardinelli Seip Sendromu tanili hastalarin antropometrik olgtimleri ve

klinik 6zellikleri

Klinik Ozellikler
Hasta 1 Hasta 2
Cinsiyet E K
Gebelik haftasi 40 39
Gebelik haftasina gore Term/AGA Term/AGA
Dogum agirhigi SDS 0,14 -1,70
Dogum boyu SDS 0 -
Akraba evliligi Yok Var (1.derece)
Anne boy (cm) 158 158,5
Anne boy SDS 0,87 -0,78
Baba boy (cm) 166,50 172
Baba boy SDS -1,57 -0,68
Hedef boy (cm) 168,70 158,7
Hedef boy SDS -1,21 -0,74
Endokrin Bozukluklar ve Tani Yasi
. (i)
Insiilin Direnci 13,5 1
Gelis | Son Muayene Gelis Son
Muayene

Yas (yil) 13,5 17,5 0,55 6
Agirhk (kg) 58,10 73,4 5,20 26,40
Agirhik SDS 0,42 0,30 -3,10 1,47
Boy (cm) 179,6 185 61,5 130,70
Boy SDS 2,27 1,49 -2,20 3,10
VKI (kg/m?) 18 21,4 13,7 15,40
VKI (kg/m?) SDS -0,79 -0,48 -2,46 -0,04
Oturma yiiksekligi (cm) 93,90 96,1 - 68,10
Oturma yiiksekligi SDS 1,82 0,83 - -0,50
Oturma yiiksekligi /boy orani (%) 0,52 0,52 - 0,52
Oturma yiiksekligi /boy orani SDS 0,18 -0,60 - -2,28
Bas cevresi (cm) 58,60 58,6 41,8 50,80
Bas gcevresi SDS 2 0,68 -1,06 -0,24
Puberte evresi (Tanner) 4 5 1 1
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Gorham-Stout Sendromu tanili iki hastada kiz cinsiyetti. Hasta 1 preterm ve Hasta 2

zamaninda dogum oykiisiine sahipti. Iki hastada gebelik haftalarma gére normal dogum

agirhgma sahipti. Hasta 2°de akraba evliligi vards. Iki hastanin da boya gore diizeltilmis KMY

L1-L4 z skorlar1 -1°den biiyiiktli. Hasta 1 ¢enede erime ve dislerde kirilma, Hasta 2 ise sag

humerus kirig1 ile bagvurmustu. Hastalarin ikisi de anti-osteolitik etkileri sebebiyle bifosfonat

tedavisi almist1 (Tablo 15).

Tablo 15. Gorham-Stout Sendromu tanili hastalarin antropometrik élgciimleri ve klinik

ozellikleri
Klinik Ozellikler
Hasta 1 Hasta 2
Cinsiyet K K
Gebelik haftasi 28 39
Gebelik haftasina gore Preterm/AGA Term/AGA
Dogum agirhigi SDS -0,53 -0,13
Dogum boyu SDS -0,49 -
Akraba evliligi Yok Var
Anne boy (cm) 157,0 155
Anne boy SDS -1,0 -1,38
Baba boy (cm) 182,0 175
Baba boy SDS -0,90 -0,19
Hedef boy (cm) 163,0 158,5
Hedef boy SDS 0,0 -0,78
Endokrin Bozukluklar ve Tani Yasi (yil)
Kirik Oykiisii 4,5 7
(KMY L1-L4 z skoru) (>-1) (>-1)
Gelis-Son Gelis-Son
Muayene Muayene
Yas (yil) 4,5 8 7 8
Agirlik (kg) 19,0 | 29,20 | 22,30 | 21,40
Agirlik SDS 0,80 0,70 | -0,07 -1
Boy (cm) 103,60 | 128,0 | 110 | 110,60
Boy SDS -0,30 | 0,20 | -1,96 | -2,90
VKI (kg/m?) 17,70 | 17,80 | 18,40 | 17,50
VKI (kg/m?) SDS 1,40 0,80 1,28 0,73
Oturma yiiksekligi (cm) 60,30 | 67,90 - 59
Oturma yiiksekligi SDS - -0,82 - -3
Oturma yiiksekligi /boy orani (%) 0,58 0,53 - 0,54
Oturma yiiksekligi /boy orani SDS - -1,73 - -1,51
Bas cevresi (cm) - - - -
Bas cevresi SDS - - - -
Puberte evresi (Tanner) 1 1 1 1
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Gorlin Sendromu tanili vakalardan biri kiz digeri erkekti. Hasta 1 term, Hasta 2 preterm
olup her ikisi de AGA idi. Hasta 2’de akraba evliligi mevcuttu. Her iki hasta da medulloblastom
sebebiyle opere olmuslardi. Hasta 2 ayn1 zamanda bilateral over tiimorti ile de opere edilmisti.
Hasta 1 ve Hasta 2 bagvurusunda tiroid fonksiyon testleri ve tiroid ultrasonografisi ile
degerlendirildiginde kompanse hipotiroidi tanis1 aldi. Hasta 1 icin KMY L1-L4 z skoru -1,5,
Hasta 2 icin -2,3 ancak boya gore diizeltilmis L1-L4 z skoru +3,3 saptandi. Hasta 1 yaklasik 12
yasinda iken yillik biiyiime hiz1 diisiik olmasi iizerine BHUT yapildi ve BHE belirlendi ancak
ailenin tedaviyi reddetmesi nedeniyle BH verilemedi. Hasta 2 ise basvurusunda 14 yasinda olup
kemik yas1 18 oldugu i¢in boy kisalig1 agisindan tetkik ve tedavi edilemedi. Boylece her iki
hastanin da nihai boyu kisa kald1. Hastalarn ikisi de L-tiroksin tedavisi, D vitamini ve kalsiyum
destegi ile izlendi (Tablo 16).
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Tablo 16. Gorlin Sendromu tanili hastalarin antropometrik 6l¢iimleri ve klinik 6zellikleri

Klinik Ozellikler
Hasta 1 Hasta 2
Cinsiyet E K
Gebelik haftasi 39 35
Gebelik haftasina gére Term/AGA Preterm/AGA
Dogum agirligi SDS 1,2 1,10
Dogum boyu SDS -1,10 0,45
Akraba evliligi Yok Var
Anne boy (cm) 151,8 152,0
Anne boy SDS -1,9 -1,80
Baba boy (cm) 165,4 170,0
Baba boy SDS -1,70 -1,0
Hedef boy (cm) 165,1 154,50
Hedef boy SDS -1,80 -1,40
Endokrin Bozukluklar ve Tani Yasi (yil)
Hipotiroidi 7,5 14
Boy Kisaligi 12 14
KMY L1-L5 z skoru <-1 ve >-2 7,5 14
Gelis-Son Gelis-Son
Muayene Muayene
Yas (yil) 7,5 18 14 18
Agirhk (kg) 18,5 48,3 32,40 37
Agirhk SDS -1,70 -2,90 -4,0 -4,20
Boy (cm) 108,9 147,6 128,0 | 130,40
Boy SDS -2,8 -4,50 -5,50 -5,50
VKI (kg/m?) 15,6 22,1 | 19,70 | 21,70
VKI (kg/m?) SDS -0,1 -0,20 | -0,30 0
Oturma yiiksekligi (cm) 58,4 74 69,50 | 70,20
Oturma yiiksekligi SDS -4,12 -7,20 -4,83 -8,0
Oturma yiiksekligi /boy orani (%) 0,53 0,50 0,54 0,54
Oturma yiiksekligi /boy orani SDS -1,37 -1,40 0,18 -0,15
Bas gevresi (cm) 49,1 50,80 51,50 51,50
Bas gcevresi SDS -2,1 -4,5 -2,8 -3,70
Puberte evresi (Tanner) 1 5 3 5

Hallermann Streiff Sendromu tanili hastalardan biri kiz digeri erkekti. iki hasta da term
ve AGA olup Hasta 1’in anne babas1 arasinda 1° kuzen evliligi vardi. Hastalarin ikisinde de
anormal yliz gorinumi ve agir boy kisaligi vardi. Yillik biiytime hizindaki diisiikliik ve IGF 1
ile IGF-BP3 degerlerinin -2 SD’nin altinda olmasi, BHUT a yetersiz yanit alinmast sonucu
BHE olan iki hastaya da BH baslanmusti1 ancak hastalar hedef boylarina ulasamamislardi. Hasta
1’de KMY L1-L4 z skoru -3,9 iken boya gore diizeltilmis deger +3,63, Hasta 2°de KMY L1-
L4 z skoru -3,9 iken boya gore diizeltilmis deger -1,8 saptanmistir. Hasta 2 osteopeni tanistyla

D vitamini ve kalsiyum destegi almist1. Hasta 1 ise sekonder hipotiroidi ile L-tiroksin hormon

tedavisi almist1 (Tablo 17).
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Tablo 17. Hallermann Streiff Sendromu tanili hastalarin antropometrik dlgiimleri ve klinik

Ozellikleri
Klinik Ozellikler
Hasta 1 Hasta 2
Cinsiyet E K
Gebelik haftasi 40 39
Gebelik haftasina gére Term/AGA Term/AGA
Dogum agirhgi SDS 0,90 -1,90
Dogum boyu SDS 0,0 -0,20
Akraba evliligi Var (1.derece) Yok
Anne boy (cm) 155,70 155
Anne boy SDS -1,20 -1,30
Baba boy (cm) 174,10 179
Baba boy SDS -0,30 0,40
Hedef boy (cm) 171,40 160,50
Hedef boy SDS -0,70 -0,40
Endokrin Bozukluklar ve Tani Yasi (yil)
Hipotiroidi 0,80
Boy Kisaligi 6 12,5
KMY L1-L4 z skoru <-1 ve >-2 12,5
Gelis-Son Gelis-Son
Muayene Muayene

Yas (yil) 0,80 | 17,50 12,5 15,50
Agirhk (kg) 4,20 | 37,50 | 17,50 | 28,50
Agirhk SDS -5,70 | -4,70 | -5,80 | -5,90
Boy (cm) 60,0 | 141,20 | 104,80 | 121,20
Boy SDS -4,60 | -5,20 | -8,10 -7
VKI (kg/m?) 11,60 | 18,80 | 15,90 | 19,40
VKI (kg/m?) SDS -450 | -1,60 | -1,50 | -0,80
Oturma yiiksekligi (cm) 40,60 | 77,70 | 60,10 | 65,20
Oturma yiiksekligi SDS - 5,0 -4,50 -6,10
Oturma yiiksekligi /boy orani (%) 0,67 0,55 0,56 0,54
Oturma yiiksekligi /boy orani SDS - 1,53 2,70 -0,13
Bas cevresi (cm) 40,1 | 49,20 46 45,60
Bas gevresi SDS -4 -5,50 -5,90 -7,80
Puberte evresi (Tanner) 1 5 3 4

Larsen Sendromu tanili iki hasta kiz cinsiyetti ve zamaninda dogmuslardi. Hasta 1 SGA,

Hasta 2 ise AGA idi. Ikisinde de 1° kuzen evliligi mevcuttu. Iki hastada da anormal yiiz

gorinimi ve boy kisalig1 vardi. Hasta 2’de KMY L1-L4 z skoru <-2 olup bifosfonat tedavisi

verilmisti ve Ortopedi Ana Bilim Dali tarafindan skolyoz sebebiyle opere edilmisti. Hastalarin

ikisinde de agir boy kisalig1 vardi. BHUT a yetersiz yanit vermislerdi. Hastalar BHE tanis1 ile

BH almisti, fakat hedef boylarina ulagamamislardi (Tablo 18).
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Tablo 18. Larsen Sendromu tanili hastalari antropometrik dlgtimleri ve klinik 6zellikleri

Klinik Ozellikler
Hasta 1 Hasta 2
Cinsiyet K K
Gebelik haftasi 39 39
Gebelik haftasina gére Term/SGA Term/AGA
Dogum agirhgi SDS -3,20 -1,29
Dogum boyu SDS -1,80 -
Akraba evliligi Var (1. Derece) Var (1.
Derece)
Anne boy (cm) 156,5 155
Anne boy SDS -1,10 -1,38
Baba boy (cm) 172 160
Baba boy SDS -0,60 -2,63
Hedef boy (cm) 157,70 151
Hedef boy SDS -0,90 -2,06
Endokrin Bozukluklar ve Tani Yasi (yil)
Boy Kisaligi 12,5 12
KMY L1-L5 z skoru <-2 12
Gelis-Son Gelis-Son
Muayene Muayene
Yas (yil) 12,5 14 11,74 17
Agirlik (kg) 20,90 | 28,30 | 22,1 30
Agirhik SDS -5 -5 -3,61 | -5,77
Boy (cm) 117,70 | 124,80 | 114,6 | 1249
Boy SDS -6,20 -6 -5,59 | -6,46
VKI (kg/m?) 15 18,10 | 16,83 | 19,23
VKI (kg/m?) SDS -2,10 | -1,10 | -0,78 | -1,18
Oturma yiiksekligi (cm) 61,10 | 63,60 58,3 | 60,90
Oturma yiiksekligi SDS -4,40 | -5,90 | -5,41 | -13,0
Oturma yiiksekligi /boy orani (%) 0,52 0,51 0,51 0,49
Oturma yiiksekligi /boy orani SDS -0,66 -1,74 | -2,19 | 4,14
Bas cevresi (cm) 49,20 | 49,20 52 53,6
Bas gevresi SDS -3,70 -450 | -1,31 | -1,80
Puberte evresi (Tanner) 1 4 1 5

Robinow Sendromu tamili hastalarin biri kiz digeri erkekti. iki hasta da zamaninda
dogmustu. Hasta 1 gebelik yasma gore biiyiik (LGA), Hasta 2 SGA idi ve Hasta 1’in anne
babasi arasinda 1° kuzen evliligi vardi. Hasta 1 ve Hasta 2 boy kisalig1 ile bagvurmus olup
takibinde yillik bityiime hizlarmin diisiik seyretmesi ve BHUT a yetersiz yanitlari ile BHE
tanis1 almislards. Tki hastaya da BH verilmisti. Hasta 1’in nihai boyu kisa kalmist1, Hasta 2’nin

izlemi devam etmekle birlikte mevcut boyu -2,41 SDS idi. Hasta 1’in muayenesinde ayni
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zamanda mikropenisi de vardi ve penis boyunu biiyiitmeye yonelik hastaya testesteron tedavisi

verilmisti (Tablo 19).

Tablo 19. Robinow Sendromu tanili hastalarin antropometrik 6lgiimleri ve klinik 6zellikleri

Klinik Ozellikler
Hasta 1 Hasta 2
Cinsiyet E K
Gebelik haftasi 42 39
Gebelik haftasina gére Term/LGA Term/SGA
Dogum agirhg SDS 4,3 -2,66
Dogum boyu SDS -4,38 -3,0
Akraba evliligi Var (1. Derece) Yok
Anne boy (cm) 159,5 157
Anne boy SDS -0,60 -1,04
Baba boy (cm) 165,2 163
Baba boy SDS -1,70 -2,14
Hedef boy (cm) 169 166,5
Hedef boy SDS -1,19 -1,57
Endokrin Bozukluklar ve Tani Yasi (yil)
Mikropenis 1
Boy Kisahigi 6 4
Genetik analiz WNT5A geninde
heterozigot
c.257A>G
mutasyonu
Gelis-Son Gelis-Son
Muayene Muayene
Yas (yil) 1 18 4 14,40
Agirhk (kg) 7,1 47,1 10,8 41
Agirhik SDS -2,20 -3,20 -3,73 -1,97
Boy (cm) 61 147,6 | 87,30 149,1
Boy SDS -4,30 -4,5 -3,92 -2,41
VKI (kg/m?) 19,19 | 21,6 | 14,17 18,40
VKI (kg/m?) SDS 1 -0,50 | -1,23 -0,87
Oturma yiiksekligi (cm) 40 81,8 52,5 79,5
Oturma yiiksekligi SDS - -3,60 - -1,96
Oturma yiiksekligi /boy orani (%) 0,65 0,55 0,60 0,53
Oturma yiiksekligi /boy orani SDS - 1,89 - 0,85
Bas gevresi (cm) 45 53,2 46,2 52
Bas gcevresi SDS -0,70 -2,90 -3,20 -2,79
Puberte evresi (Tanner) 1 5 1 4

Rothmund Thomson Sendromu tanili hastalardan biri kiz digeri erkekti. Iki hastada
zamaninda dogmustu ve anne babalar1 arasinda akraba evliligi vardi. Hasta 1 AGA, Hasta 2
SGA idi. Hastalarin ikisinde de basvuru aninda boy kisaligi mevcuttu. Hasta 1’in izleminde
yillik biiyiime hiz1 iyi seyretti ve boyu tedrici olarak uzadi. Nihai boyu -1,40 SDS’ye ulagmis

ancak hedef boyunun altinda kalmist1. Hastalar tiroid fonksiyon testleri, tiroid ultrasonografisi
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ve tiroid otoantikorlar1 ile degerlendirildiginde Hasta 1 otoimmun tiroidit, Hasta 2 ise primer
hipotiroidi tanis1 almisti. Hasta 2’ye yillik biiyime hiz1 ile IGF 1 ve IGF-BP3’de diisiikliik
olmasi tizerine yapilan BHUT yapild1 ve BHE saptandi. Hastaya BH baslanmasi1 planlandi. Her
iki hasta da L-tiroksin hormon tedavisi almist1 (Tablo 20).

Tablo 20. Rothmund Thomson Sendromu tanili hastalarin antropometrik dlgtimleri ve klinik
ozellikleri

Klinik Ozellikler
Hasta 1 Hasta 2
Cinsiyet K E
Gebelik haftasi 41 39
Gebelik haftasina gére Term/AGA Term/SGA
Dogum agirhg SDS -1,72 -3,2
Dogum boyu SDS - -
Akraba evliligi Var Var
Anne boy (cm) 164,3 163,3
Anne boy SDS 0,2 0
Baba boy (cm) 178 181,5
Baba boy SDS 0,29 0,80
Hedef boy (cm) 164,6 178,9
Hedef boy SDS 0,26 0,40
Endokrin Bozukluklar ve Tani Yasi (yil)
Boy Kisaligi 7 13,5
Otoimmun Tiroidit 7
Primer Hipotiroidi 13,5
Gelis-Son Gelis-Son
Muayene Muayene
Yas (yil) 7 18 13,5 14,5
Agirhk (kg) 20,6 | 39,2 25,9 28,7
Agirhik SDS -1,20 -3,70 -3,5 -4,40
Boy (cm) 104,6 | 155 | 1355 | 141,10
Boy SDS -3,98 -1,40 -3,4 -3,80
VKI (kg/m?) 18,80 | 16,3 14,1 | 14,40
VKI (kg/m?) SDS 1,30 | -3,80 | -2,70 | -3,20
Oturma yiiksekligi (cm) 54,5 81,4 73,1 75,90
Oturma yiiksekligi SDS -3,87 -2,95 -2,97 -3,20
Oturma yiiksekligi /boy orani (%) 0,52 0,52 0,54 0,54
Oturma yiiksekligi /boy orani SDS -2,51 -1,29 1,19 0,80
Bas cevresi (cm) 48,1 54,9 - 51,80
Bas gcevresi SDS -2,30 -0,90 - -3,10
Puberte evresi (Tanner) 1 5 1 1

Schwartz Jampel Sendromu tanil1 iki hastadan biri kiz digeri erkekti. Hastalarin ikisi de
zamaninda dogmustu. Hasta 1 SGA, Hasta 2 ise AGA idi. Hastalarin anne babalar1 arasinda

akraba evliligi mevcuttu. Iki hasta da poliklinige boy kisalig1 ile bagvurmustu. Hasta 1’in boyu
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-2 SDS altinda, yillik biiylime hiz1 diisiik saptanmisti. BHUT normal saptanan hastaya 1GF1
jenerasyon testi yapilmisti. Biyoinaktif BHE tanisi alan hasta BH ile hedef boyunu yakalamuisti.
Hasta 2 ise diizensiz poliklinik bagvurulari sebebi ile BH alamamis ve nihai boyu kisa kalmisti
(Tablo 21).

Tablo 21. Schwartz Jampel Sendromu tanili hastalarin antropometrik él¢timleri ve klinik
ozellikleri

Klinik Ozellikler
Cinsiyet K E
Gebelik haftasi 39 39
Gebelik haftasina gore Term/SGA Term/AGA
Dogum agirligi SDS -3,5 -1,84
Dogum boyu SDS - -
Akraba evliligi Var (1. Derece) Var (2. Derece)
Anne boy (cm) 155,0 155,30
Anne boy SDS -1,38 -1,33
Baba boy (cm) 164,0 165,0
Baba boy SDS -1,98 -1,82
Hedef boy (cm) 153,0 166,60
Hedef boy SDS -1,72 -1,55
Endokrin Bozukluklar ve Tani
Yasi (yil)
Boy Kisalig 8 5,5
Gelis Son Muayene Gelis Son
Muayene

Yas (yil) 8 17,5 5,50 18
Agirhik (kg) 17 44,2 13,30 46,4
Agirlik SDS -2,79 -2,40 -3,0 -3,45
Boy (cm) 112,70 154,2 94,60 157,6
Boy SDS -2,77 -1,49 -4,0 -3,0
VKI (kg/m?) 13,30 18,5 15 18,6
VKI (kg/m?) SDS -1,60 -1,75 -0,22 -1,95
Oturma yiiksekligi (cm) 60,80 77,2 53,40 81,30
Oturma yiiksekligi SDS -2,65 -4,70 - -3,83
Oturma yiiksekligi /boy orani 0,54 0,50 0,56 0,52
(%)
Oturma yiiksekligi /boy orani -0,64 -3,20 - -0,78
SDS
Bas cevresi (cm) 51,30 54,0 50,20 57,80
Bas gevresi SDS -0,41 -1,60 -1,0 0,07
Puberte evresi (Tanner) 1 5 1 5

Soft Sendromu tanili iki hastanin biri kiz digeri erkekti. Hasta 1 zamaninda dogmusken

Hasta 2 preterm ve her iki hasta da SGA idi. Hasta 1’in anne babasi arasinda 1° kuzen evliligi
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vardi. Hastalarm ikisi de poliklinige boy kisaligi ile bagvurdu. Boylar1 -2 SDS altinda, yillik
biiyiime hizlar diisiik idi. BHUT a yetersiz yanit ile BHE tanis1 alan hastalara BH verildi.
Hastalarin BH’a yamit1 yetersizdi. Iki hasta da sekonder hipotiroidi ile L-tiroksin hormon

tedavisi ve insilin direnci ile metformin tedavisi aldi (Tablo 22).

Tablo 22. Soft Sendromu tanili hastalarin antropometrik 6lg¢iimleri ve klinik 6zellikleri

Klinik Ozellikler
Hasta 1 Hasta 2
Cinsiyet K E
Gebelik haftasi 39 35
Gebelik haftasina gore Term/SGA Preterm/SGA
Dogum agirligi SDS -6,10 -3,0
Dogum boyu SDS -5,20 -2,50
Akraba evliligi Var (1.derece) Yok
Anne boy (cm) 162,10 159,80
Anne boy SDS -0,10 -0,50
Baba boy (cm) 172,40 185,50
Baba boy SDS -0,60 1,50
Hedef boy (cm) 160,70 179,10
Hedef boy SDS -0,40 0,40
Endokrin Bozukluklar ve Tani Yagi (yil)
Sekonder Hipotiroidi 1,5 8
Boy Kisaligi 5 2,5
insiilin Direnci 10 6
Gelis-Son Gelis-Son
Muayene Muayene
Yas (yil) 1,5 15 2,5 9,5
Agirhik (kg) 4,5 | 30,30 | 11,3 | 28,70
Agirlik SDS -6,30 | -5,10 | -1,80 | -0,40
Boy (cm) 59,80 | 116,70 | 77,10 | 118,20
Boy SDS -6,30 | -7,10 | -4,30 -3,0
VKI (kg/m?) 12,50 | 22,20 | 19,0 | 20,50
VKI (kg/m?) SDS 3,50 | 0,50 | 1,70 | 1,20
Oturma yiiksekligi (cm) 46 66,90 48 63,70
Oturma yiiksekligi SDS - -6,5 - -3,35
Oturma yiiksekligi /boy orani (%) 0,76 0,57 0,62 0,54
Oturma yiiksekligi /boy orani SDS - 2,15 - -0,10
Bas cevresi (cm) 43,1 | 49,50 | 49,50 | 49,90
Bas gcevresi SDS -2,8 -440 | -2,30 | -2,30
Puberte evresi (Tanner) 1 5 1 1

Spondiloepifizyal Displazi Sendromu tanili iki hastadan biri kiz digeri erkekti.

Hastalarin ikisi de zamaninda dogmustu ve aralarinda akraba evliligi yoktu. Hasta 1 SGA, Hasta
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2 AGA idi. Iki hastanin da basvuru aninda boylar1 -2 SDS altindayd1. Yillik biiyiime hizlar:
diisiik seyretti, BHUT a yetersiz yanit ile BHE tanis1 kondu. iki hastaya da BH basland1. Hasta
1 tedaviden gorece fayda goérmiistii. Nihai boyu -2 SDS’ye yiikselmis ancak hedef boyunu
yakalayamamist. Hasta 2 ise COVID-19 pandemisi siirecinde kontrollerine gelmemis ve
tedavisi aksadigindan nihai boyu oldukga kisa kalmist1 (Tablo 23).

Tablo 23. Spondiloepifizyal Displazi Sendromu tanili hastalarin antropometrik 6lgtimleri ve
klinik ozellikleri

Klinik Ozellikler
Hasta 1 Haasta 2

Cinsiyet K E
Gebelik haftasi 38 40
Gebelik haftasina gére Term/SGA Term/AGA
Dogum agirhg SDS -2,90 -0,40
Dogum boyu SDS -3,17 -1,37
Akraba evliligi Yok Yok
Anne boy (cm) 165,6 161
Anne boy SDS 0,43 -0,36
Baba boy (cm) 165 180
Baba boy SDS -1,82 0,62
Hedef boy (cm) 158,8 177
Hedef boy SDS -0,73 0,13
Endokrin Bozukluklar ve Tani
Yasi (yil)

Boy Kisaligi 1,5 1,64

Gelis Son Muayene Gelis Son
Muayene

Yas (yil) 1,5 7 1,64 13,18
Agirhk (kg) 8,9 19,4 8 37,1
Agirhk SDS -1,66 -1,17 -3,28 -1,53
Boy (cm) 70 111,6 72 118,1
Boy SDS -3,83 -2,05 -3,42 -5,20
VKI (kg/m?) 18,16 15,58 15,43 26,6
VKI (kg/m?) SDS 1,10 -0,04 -0,94 1,65
Oturma yiiksekligi (cm) 46,2 61,10 - 62,9
Oturma yiiksekligi SDS - -2,25 - -5,0
Oturma yiiksekligi /boy orani (%) 0,66 0,55 - 0,53
Oturma yiiksekligi /boy orani - -0,20 - 0,66
SDS
Bas cevresi (cm) 44,20 50,10 48 54,3
Bas gcevresi SDS -2,35 -0,94 -0,46 -0,69
Puberte evresi (Tanner) 1 1 1 1

Trikorinofalangeal Sendromu tamili iki hastanin biri kiz digeri erkekti. Ikisi de

zamaninda dogmustu ve AGA idi. Hasta 2 nin anne babasi arasinda 2° kuzen evliligi mevcuttu.
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Hastalarin ikisi de poliklinige boy kisaligi ile bagvurmustu. Hasta 1 bagvuru muayenesinde

Tanner evre 5 idi ve sol el bilek grafisinde epifiz plaklar1 kapandigi i¢in tetkik ve tedavi

edilemedi. Hasta 2’nin boyu -2 SDS altindaydi. Yillik biiyiime hiz1 diisiik seyretti. BHUT a

yetersiz yanit ile BHE tanis1 alan hastaya BH basland1. izlemi devam eden hastanin mevcut

boyu hedef boy SDS’sini yakalamist1 (Tablo 24).

Tablo 24. Trikorinofalangeal Sendromu tanili hastalarin antropometrik Slgiimleri ve

klinik 6zellikleri

Klinik Ozellikler
Hasta 1 Hasta 2

Cinsiyet K E
Gebelik haftasi 39 39
Gebelik haftasina gore Term/AGA Term/AGA
Dogum agirhigi SDS -0,30 -0,77
Dogum boyu SDS - -
Akraba evliligi - Var (2.derece)
Anne boy (cm) 164 154,5
Anne boy SDS 0,10 -1,46
Baba boy (cm) 171 160
Baba boy SDS -0,80 -2,63
Hedef boy (cm) 161 163,70
Hedef boy SDS -0,30 -2,02
Endokrin Bozukluklar ve Tani Yasi (yil)

Boy Kisaligi 14,5 4,5

Gelis-Son Gelis-Son
Muayene Muayene

Yas (yil) 145 | 155 | 45 | 12,5
Agirhik (kg) 351 | 359 | 12,90 | 39,10
Agirlik SDS -3,60 -3,8 -2,75 | -0,88
Boy (cm) 129,4 | 1345 | 99,4 | 143,2
Boy SDS -5,4 -4,7 -2,08 | -1,46
VKI (kg/m?) 20,9 | 19,8 | 13,06 | 19,07
VKI (kg/m?) SDS 0 -0,60 | -2,18 | -0,17
Oturma yiiksekligi (cm) 74,6 72,7 55 76,20
Oturma yiiksekligi SDS -3,6 -4,18 - 0,75
Oturma yiiksekligi /boy orani (%) 0,57 0,54 0,55 0,53
Oturma yiiksekligi /boy orani SDS 2,57 0 - -1,49
Bas cevresi (cm) 51 51 51,10 | 54,10
Bas gcevresi SDS -3,30 -3,6 -0,26 | -0,58
Puberte evresi (Tanner) 5 5 1 1
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Landau-Kleffner Sendromu tanili erkek hasta zamaninda dogmustu ve AGA idi.
Hastanin anne babas1 arasinda 1° kuzen evliligi vardi. Hasta poliklinige kiigiik penis sikayeti
ile bagvurmus, ancak muayenesinde asir1 agirhkli (VKI: 1,77) olan hastanm buna bagl gomiik
penisi oldugu gorilmiistii. Hasta diyetisyene yonlendirilmis ve egzersiz Onerilmisti.
Takiplerinde KMY L1-L4 z skoru -1,9 olan hastaya D vitamini ve kalsiyum destegi basland1
(Tablo 25).

Tablo 25. Landau-Kleffner Sendromu tanili hastanin antropometrik dlguimleri ve klinik

ozellikleri
Klinik Ozellikler

Cinsiyet E
Gebelik haftasi 39
Gebelik haftasina gére Term /AGA
Dogum agirhigi SDS 0,66
Dogum boyu SDS 1,05
Akraba evliligi Var (1. Derece)
Anne boy (cm) 161
Anne boy SDS -0,36
Baba boy (cm) 162
Baba boy SDS -2,22
Hedef boy (cm) 168
Hedef boy SDS -1,30
Endokrin Bozukluklar ve Tani Yasi (yil)

KMY L1-L4 z skor <-1 ve >-2 14

Gelis Son Muayene

Yas (yil) 13 18
Agirhik (kg) 65 67
Agirlik SDS 1,39 -0,48
Boy (cm) 155 175
Boy SDS -0,15 -0,18
VKI (kg/m?) 27,06 21,80
VKI (kg/m?) SDS 1,77 -0,43
Oturma yiiksekligi (cm) 75,30 85
Oturma yiiksekligi SDS -1,93 -2,39
Oturma yiiksekligi /boy orani (%) 0,49 0,49
Oturma yiiksekligi /boy orani SDS -2,29 -1,91
Bas cevresi (cm) - 55,5
Bas gcevresi SDS - -1,45
Puberte evresi (Tanner) 1 5
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Olmsted Sendromu tanili erkek hasta zamaninda dogmustu ve AGA idi. Hastanin anne
babasi arasinda 1° kuzen evliligi vardi. Hasta boy kisaligi ile poliklinige basvurmusu.
Muayenesinde hem boyu hem de tartis1 -2 SDS altinda idi. IGF 1 ve IGF-BP3 degerleri
normalin altinda olup BHUT a yanit1 yeterli olan hastaya IGF 1 jenerasyon testi yapilmasi,
nutrisyonel degerlendirme agisindan laboratuvar tetkikleri (vitaminler, tiroid fonksiyon testleri,

¢olyak otoantikorlar1 gibi) planlandi. Hastanin takibi devam etmektedir (Tablo 26).

Tablo 26. Olmsted Sendromu tanili hastanin antropometrik &lg¢iimleri ve klinik

ozellikleri
Klinik Ozellikler

Cinsiyet E
Gebelik haftasi 39
Gebelik haftasina gére Term/AGA
Dogum agirhigi SDS -0,24
Dogum boyu SDS -
Akraba evliligi Var(1. Derece)
Anne boy (cm) 154
Anne boy SDS -1,55
Baba boy (cm) 168,5
Baba boy SDS -1,25
Hedef boy (cm) 168
Hedef boy SDS -1,37
Endokrin Bozukluklar ve Tani Yasi (yil)

Boy Kisalig 12,5

Gelis Son Muayene

Yas (yil) 12,5 13
Agirhik (kg) 18,5 19,6
Agirlik SDS -4,45 -4,30
Boy (cm) 125 128
Boy SDS -3,80 -3,80
VKI (kg/m?) 11,8 11,9
VKI (kg/m?) SDS -3,80 -3,80
Oturma yiiksekligi (cm) 61,5 65,6
Oturma yiiksekligi SDS -6,60 -4,30
Oturma yiiksekligi /boy orani (%) 0,49 0,51
Oturma yiiksekligi /boy orani SDS -2,0 -0,48
Bas cevresi (cm) - -
Bas gcevresi SDS
Puberte evresi (Tanner) 1 1
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Alstrom Sendromu tanili erkek hasta zamaninda dogmustu ve SGA idi. Hastanin anne
babasi arasinda akraba evliligi vardi. Hasta retinitis pigmentosa, sinirsel tipte isitme kayb1 ve
boy persantilinde kay1p ile endokrin poliklinige yonlendirilmisti. BHUT a yetersiz yanit sonucu
BHE tanist1 almis ve BH baslanmisti. Hiperinsilinemisi de olan hasta diyetisyene

yonlendirilmis ve egzersiz onerilmisti (Tablo 27).

Tablo 27. Alstrom Sendromu tanili hastanin antropometrik Slgiimleri ve klinik

ozellikleri
Klinik Ozellikler

Cinsiyet E
Gebelik haftasi 39
Gebelik haftasina gére Term/SGA
Dogum agirhigi SDS -2,49
Dogum boyu SDS -
Akraba evliligi Var
Anne boy (cm) 153,5
Anne boy SDS -1,63
Baba boy (cm) 173
Baba boy SDS -0,53
Hedef boy (cm) 170
Hedef boy SDS -1,05
Endokrin Bozukluklar ve Tani Yasi (yil)

Boy Kisalig 13
Genetik analiz

Gelis Son Muayene

Yas (yil) 12,5 17
Agirhik (kg) 48,1 64,4
Agirlik SDS 0,12 -0,50
Boy (cm) 144,3 163,1
Boy SDS -1,28 -1,80
VKI (kg/m?) 23,1 24,2
VKI (kg/m?) SDS 0,90 0,50
Oturma yiiksekligi (cm) 73,5 82,8
Oturma yiiksekligi SDS -2,24 -1,16
Oturma yiiksekligi /boy orani (%) 0,51 0,51
Oturma yiiksekligi /boy orani SDS -0,71 -1,16
Bas cevresi (cm) 52 53,2
Bas gcevresi SDS -1,90 -2,80
Puberte evresi (Tanner) 1 5
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Norrie Hastaligi tanili kiz hasta zamaninda dogmustu ve AGA idi. Hastanin anne babasi
arasinda akraba evliligi vardi. Hastada KMY L1-L4 z skoru <-2 ve kemik kirik 6ykiisii olmas1
Uzerine osteoporoz ile izleme alinmis ve bifosfonat tedavisi verilmisti. Tedavi ile KMY (boya
gore diizeltilmemis haliyle) -5’ten -0,6’ya gerilemisti ve yeni gelisen kirik 6ykiisii yoktu (Tablo
28).

Tablo 28. Norrie Sendromu tanili hastanin antropometrik Slgiimleri ve klinik 6zellikleri

Klinik Ozellikler

Cinsiyet K
Gebelik haftasi 40
Gebelik haftasina gére Term/AGA
Dogum agirligi SDS -1,72
Dogum boyu SDS -
Akraba evliligi Var
Anne boy (cm) 155,1
Anne boy SDS -1,36
Baba boy (cm) 163,6
Baba boy SDS -2,04
Hedef boy (cm) 166
Hedef boy SDS -1,68
Endokrin Bozukluklar ve Tani Yagi (yil)

KMY L1-L4 z skor <-2 8

Gelis Son Muayene

Yas (yil) 8 13
Agirlik (kg) 15,50 38,3
Agirlik SDS -3,20 -1,5
Boy (cm) 112,6 134
Boy SDS -2,5 -3,70
VKI (kg/m?) 12,2 21,3
VKI (kg/m?) SDS -2,7 -0,5
Oturma yiiksekligi (cm) 60,5 71,5
Oturma yiiksekligi SDS -2,58 -3,17
Oturma yiiksekligi /boy orani (%) 0,53 0,53
Oturma yiiksekligi /boy orani SDS -1,0 0,25
Bas cevresi (cm) 47 50,2
Bas cevresi SDS -3,2 -3,10
Puberte evresi (Tanner) 1 3

Pfeiffer Sendromu tanili erkek hasta evde zamaninda dogmustu ve anne babasi arasinda
1° kuzen evliligi vardi. Hasta ¢ift tarafli inmemis testis ile endokrin poliklinigine bagvurmustu.
Muayanesinde skrotumu hipoplazik olan testisleri ele gelmeyen hastanin skrotal, pelvik

ultasonografilerinde ve pelvik MRG’de testisleri goriulemedi. HCG uyar1 testine testesteron
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yanit1 almamadi. LH ve FSH degerleri yiiksek, AMH ve Inhibin B diizeyleri diisiik idi. Cocuk
Cerrahisi Ana Bilim Dali tarafindan eksplorasyon ile atrofik testisler tespit edildi. Primer
gonadal yetmezlik, geg testikller regresyon tanisi alan hastaya yaklasik 14 yasinda testesteron
replasman tedavisi baglandi. Bagvurusunda es zamanli boy kisalig1 da mevcuttu. Ancak IGF 1
ve IGF-BP3 degerleri normal, BHUT de normal olan hasta yillik biiyiime hiz ile takip edildi
(Tablo 29).

Tablo 29. Pfeiffer Sendromu tanili hastanin antropometrik &l¢imleri ve klinik

ozellikleri
Klinik Ozellikler
Cinsiyet E
Gebelik haftasi 37
Gebelik haftasina gére Term/-
Dogum agirhigi SDS -
Dogum boyu SDS -
Akraba evliligi Var (1.derece)
Anne boy (cm) 149,6
Anne boy SDS -2,30
Baba boy (cm) 179,7
Baba boy SDS 0,57
Hedef boy (cm) 171
Hedef boy SDS -0,82
Endokrin Bozukluklar ve Tani Yasi (yil)
Boy Kisaligi 7
Cinsiyet Gelisim Bozuklugu 7
(Geg testikiiler regresyon)
Gelis Son Muayene
Yas (yil) 7 15,5
Agirhik (kg) 12,2 30,3
Agirlik SDS -5,09 -4,9
Boy (cm) 102,1 152,6
Boy SDS -3,46 -2,80
VKI (kg/m?) 11,7 13
VKI (kg/m?) SDS -3,80 -4,90
Oturma yiiksekligi (cm) 56,1 81
Oturma yiiksekligi SDS -2,53 -3,20
Oturma yiiksekligi /boy orani (%) 0,55 0,53
Oturma yiiksekligi /boy orani SDS -0,58 -0,05
Bas cevresi (cm) 44,2 47
Bas gcevresi SDS -5 -6,60
Puberte evresi (Tanner) 1 4
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Perrault Sendromu tanili kiz hasta zamaninda dogmustu ve SGA idi. Anne babasi
arasinda akraba evliligi yoktu. Hasta poliklinige boy kisaligi ile bagvurmustu. Muayenesinde
boyu -2 SDS altinda olan, takibinde yillik biiyiime hizi diisiik saptanan hastaya BHUT
yapilmisti, yanit yetersiz bulunmustu. Hasta BHE tanis1 ile BH almisti. Tedaviye kismi yanit1
olan hastanm nihai boyu -2 SDS altinda kalmist1 (Tablo 30).

Tablo 30. Perrault Sendromu tanili hastanin antropometrik Olgiimleri ve klinik

ozellikleri

Klinik Ozellikler
Cinsiyet K
Gebelik haftasi 39
Gebelik haftasina gére Term/SGA
Dogum agirhigi SDS -5,20
Dogum boyu SDS -
Akraba evliligi Yok
Anne boy (cm) 159,8
Anne boy SDS -0,56
Baba boy (cm) 161,4
Baba boy SDS -2,40
Hedef boy (cm) 154,1
Hedef boy SDS -1,53
Endokrin Bozukluklar ve Tani Yasi (yil)

Boy Kisaligi 8,5
Gelis Son Muayene

Yas (yil) 8,5 15,5
Agirhik (kg) 16,5 44,6
Agirlik SDS -3,20 -1,80
Boy (cm) 107,8 145
Boy SDS -3,90 -2,90
VKI (kg/m?) 14,2 21,2
VKI (kg/m?) SDS -1,10 0
Oturma yiiksekligi (cm) 60 76,3
Oturma yiiksekligi SDS -3,5 -4,5
Oturma yiiksekligi /boy orani (%) 0,55 0,53
Oturma yiiksekligi /boy orani SDS 1,54 -0,24
Bas cevresi (cm) 47,1 -
Bas gcevresi SDS -3,4
Puberte evresi (Tanner) 1 5

Schimke sendromu tanili erkek hasta zamaninda dogmustu ve AGA idi. Anne babasi

arasinda 1° kuzen evliligi vardi. Hasta endokrin poliklinigine obezitesi nedeniyle bagvurmustu.
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Insiilin direnci ve hepatosteatozu yoktu. Hastaya diyet ve egzersiz énerildi. Tiroid fonksiyon
testleri primer hipotiroidi ile uyumluydu. Tiroid otoantikorlar1 negatif, tiroid
ultrasonografisinde 6zellik yoktu. L-tiroksin hormon replasman tedavisi verilmisti. Hastanin
pubertesi 12,5 yasinda baglayip (testis voliimleri 4cc) takibinde 17,5 yasina kadar yavas
ilerlemisti. 18 yas civarinda pubertesi tam olarak duraklayan hastaya higogonadotropik

hipogonadizm tanis1 konuldu ve testesteron yerine koyma tedavisi basland1 (Tablo 31).

Tablo 31. Schimke Sendromu tanili hastanin antropometrik olgiimleri ve klinik

ozellikleri
Klinik Ozellikler
Cinsiyet E
Gebelik haftasi 40
Gebelik haftasina gére Term/AGA
Dogum agirhigi SDS 0,65
Dogum boyu SDS 0,86
Akraba evliligi Var (1. Derece)
Anne boy (cm) 162,9
Anne boy SDS 0
Baba boy (cm) 175
Baba boy SDS -0,10
Hedef boy (cm) 175,4
Hedef boy SDS -0,10
Endokrin Bozukluklar ve Tani Yasi (yil)
Obezite 6
Primer Hipotiroidi 6
Puberte duraklamasi 18
Gelis Son Muayene
Yas (yil) 6 18
Agirhik (kg) 36 110
Agirlik SDS 3,90 2,80
Boy (cm) 120,1 177
Boy SDS 2 0,10
VKI (kg/m?) 24,9 35,1
VKI (kg/m?) SDS 3,7 2,5
Oturma yiiksekligi (cm) 69,6 -
Oturma yiiksekligi SDS 1,41 -
Oturma yiiksekligi /boy orani (%) 0,57 -
Oturma yiiksekligi /boy orani SDS 1,86 -
Bas cevresi (cm) 49,8 52
Bas gcevresi SDS -1,2 -3,70
Puberte evresi (Tanner) 1 4
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Frasier Sendromu tanili erkek hasta zamaninda dogmustu ve AGA idi. Anne babasi
arasinda akraba evliligi yoktu. Hasta endokrin poliklinigine kuskulu genital yap1 ile
basvurmustu. Muayenesinde bilateral inmemis testis ve hipospadias1 mevcut olan hasta 46 XY
CGB nedeniyle tetkik edilmisti. Gonadal disgenezisi mevcuttu. WT1 gen mutasyonu saptanan
hastaya Frasier Sendromu tanis1 kondu. Ilerleyen dénemde yapilan testis biyopsisi bilateral
gonadoblastom ile uyumlu geldi ve hastaya bilateral gonadektomi yapilmisti. Erkek olarak
yetistirilen hastaya dis genital diizeltme operasyonlari uygulanmigti ve primer gonadal
yetersizlik nedeniyle 15 yasinda testesteron replasman tedavisi baglanmist1 (Tablo 32).

Tablo 32. Frasier Sendromu tanili hastanin antropometrik 6l¢iimleri ve klinik 6zellikleri

Klinik Ozellikler

Cinsiyet E
Gebelik haftasi 39
Gebelik haftasina gore Term/AGA
Dogum agirhg SDS 0,53
Dogum boyu SDS -
Akraba evliligi Yok
Anne boy (cm) 166
Anne boy SDS 0,40
Baba boy (cm) 185
Baba boy SDS 1,40
Hedef boy (cm) 182
Hedef boy SDS 0,90
Endokrin Bozukluklar ve Tani Yasi (yil)

Cinsiyet gelisim bozuklugu 13,5
Genetik analiz WT1 geninde heterozigot

c.1432+4C>T
Gelis Son Muayene
Yas (yil) 13,5 16,5
Agirhik (kg) 46,40 58,3
Agirhik SDS 0,60 0,40
Boy (cm) 162 174,80
Boy SDS 0,10 1,70
VKI (kg/m?) 17,60 19
VKI (kg/m?) SDS 0,90 -0,30
Oturma yiiksekligi (cm) 87,30 92,50
Oturma yiiksekligi SDS 0,37 0,09
Oturma yiiksekligi /boy orani (%) 0,53 0,53
Oturma yiiksekligi /boy orani SDS 1,17 0,05
Bas cevresi (cm) 55 55
Bas gcevresi SDS -0,30 -0,30
Puberte evresi 1 2
(Biyokimyasal)
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Crouzon Sendromu tanili erkek hasta zamaninda dogmustu ve AGA idi. Anne babasi
arasinda akraba evliligi yoktu. Hasta ekzoftalmus sebebiyle hipertiroidi 6n tanisi ile poliklinik
izlemine yonlendirilmisti. Ancak bakilan tiroid fonksiyon testleri ile takibinde hipertiroidisi
olmadig1 sendroma ait dismorfik bir gériniim olarak proptozisi oldugu saptanmisti. Puberte

gelisimi ve boyu yasi ile uyumlu seyretmisti (Tablo 33).

Tablo 33. Crouzon Sendromu tanili hastanin antropometrik O6lgiimleri ve klinik

ozellikleri
Klinik Ozellikler

Cinsiyet E
Gebelik haftasi 37
Gebelik haftasina gére Term/AGA
Dogum agirhigi SDS 0,24
Dogum boyu SDS 0,10
Akraba evliligi Yok
Anne boy (cm) 163,4
Anne boy SDS 0
Baba boy (cm) 171
Baba boy SDS -0,80
Hedef boy (cm) 173,70
Hedef boy SDS -0,40
Endokrin Bozukluklar ve Tani Yasi (yil)

Hipertiroidi siiphesi 3

Gelis Son Muayene

Yas (yil) 3 8
Agirhk (kg) 12,20 20,70
Agirhik SDS -1,70 -0,90
Boy (cm) 94 121,70
Boy SDS -0,90 -0,80
VKI (kg/m?) 13,80 13,90
VKI (kg/m?) SDS -1,50 -1,40
Oturma yiiksekligi (cm) 52,50 64,50
Oturma yiiksekligi SDS - -2
Oturma yiiksekligi /boy orani (%) 0,55 0,53
Oturma yiiksekligi /boy orani SDS - -1,80
Bas cevresi (cm) 47,3 50,30
Bas gcevresi SDS -1,9 -1,50
Puberte evresi (Tanner) 1 1

Warburg Micro Sendromu tanili kiz hasta zamaninda dogmustu ve AGA idi. Anne

babasi arasinda 2° kuzen evliligi vardi. Hasta dismorfik ylz gorinumi, bilateral katarakt,
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bilateral pes ekinovarus sebebiyle yenidogan doneminde Genetik Ana Bilim Dali’na
yonlendirilmisti. Yapilan tim ekzon analizinde saptanan mutasyona goére Warburg Micro
Sendromu otozomal resesif kalitim modeli ile uyumlu bulunmus ve endokrin poliklinik
izlemine girmisti. Muayenesinde sakral killanma artisi, ekstremitelerde tonus artigi, hipoplastik
labia minoralar saptanmisti. Sendromu geregi boy kisalig1, osteoporoz, hipogonadizm agisindan
takip ve tetkik edilmeye baslandi. Bagvuru sirasinda ve izleminde boy SDS’si hedef boyunun
altindaydi. Bagvurusunda hedef boy ve boy SDS arasindaki fark 1,2 iken takibi sirasinda 1,5
SDS’ye ¢ikmust1 (Tablo 34).
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Tablo 34. Warburg Micro Sendromu tanili hastanin antropometrik 6lgtimleri ve klinik

ozellikleri
Klinik Ozellikler
Cinsiyet K
Gebelik haftasi 39
Gebelik haftasina gére Term/AGA
Dogum agirhgi SDS 0,0
Dogum boyu SDS 0,70
Akraba evliligi Var(2.derece)
Anne boy (cm) 170
Anne boy SDS 1,10
Baba boy (cm) 192
Baba boy SDS 2,5
Hedef boy (cm) 174,5
Hedef boy SDS 1,90
Endokrin Bozukluklar ve Tani Yagi (yil)
Labia mindrlerde hipoplazi 0,23
Boy Kisaligi 0,23
Genetik analiz RAB3GAP1 geninde homozigot
¢.1662_1663delinsTT(p.GIn555X)
Gelis Son Muayene
Yas (yil) 0,23 2
Agirlik (kg) 5,50 9,30
Agirlik SDS -0,20 -2,10
Boy (cm) 61 89,30
Boy SDS 0,70 0,40
VKI (kg/m?) 14,70 11,60
VKI (kg/m?) SDS -0,90 -4,30
Oturma yiiksekligi (cm) - 51,10
Oturma yiiksekligi SDS - -
Oturma yiiksekligi /boy orani (%) - 0,57
Oturma yiiksekligi /boy orani SDS - -
Bas cevresi (cm) 40 44,80
Bas cevresi SDS -0,20 -2,20
Puberte evresi (Tanner) 1 1

De Barsy Sendromu taanili kiz hasta preterm dogmustu ve SGA idi. Anne ve babasi
arasinda akraba evliligi yoktu. Hasta endokrin poliklinik izlemine biiyiime gelisme geriligi ile
yonlendirilmisti. Agir boy kisalig1 olan hastanin yillik biiytime hiz1 diistik olup IGF1 ve IGF-
BP3 degerleri normaldi. BHUT a ise yeterli yanit alinmist1 ve BH baslanmadi. Bagvurusunda
bakilan KMY L1-L4 z skoru boya gore diizeltilmis degeri -1,68 olan ve grafilerinde frakttr



olmayip vertebra korpuslarinda osteopeni lehine dansite kaybi olan hastaya D vitamini ve

kalsiyum destegi verilmisti (Tablo 35).

Tablo 35. De Barsy Sendromu tanili hastanin antropometrik olgumleri ve klinik
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ozellikleri
Klinik Ozellikler
Cinsiyet K
Gebelik haftasi 34
Gebelik haftasina gére Preterm/SGA
Dogum agirhgi SDS -3,80
Dogum boyu SDS -
Akraba evliligi Yok
Anne boy (cm) 151,20
Anne boy SDS -2,0
Baba boy (cm) 158,0
Baba boy SDS -2,90
Hedef boy (cm) 148,10
Hedef boy SDS -2,50
Endokrin Bozukluklar ve Tani Yagi (yil)
KMY L1-L4 z skoru <-1 ve >-2 8,5
Boy Kisalig 8,5
Gelis Son Muayene
Yas (yil) 8,5 18
Agirlik (kg) 12,70 26,20
Agirlik SDS -5,20 -7,70
Boy (cm) 101,20 129,30
Boy SDS -5,0 -5,70
VKI (kg/m?) 12,30 15,60
VKI (kg/m?) SDS -2,60 -4,40
Oturma yiiksekligi (cm) 53,60 66
Oturma yiiksekligi SDS -4,0 -10,0
Oturma yiiksekligi /boy orani (%) 0,53 0,51
Oturma yiiksekligi /boy orani SDS -1,17 -2,50
Bas cevresi (cm) 45,6 49,50
Bas gcevresi SDS -4,4 -5,20
Puberte evresi (Tanner) 1 5

Galloway Mowatt Sendromu tanili kiz hasta zamaninda dogmustu ve SGA idi. Anne ve
babasi arasinda akraba evliligi yoktu. Hasta poliklinige atrofik labia major, vajinal atrezi ve boy
kisaligi ile yonlendirilmisti. Vajinal atrezisi olan hasta hematokolpos ve hidrosalpenks
nedeniyle Kadm Hastaliklar1 ve Dogum Ana Bilim Dali tarafindan opere edilmisti. Takibinde

GnRH analogu ve kombine oral kontraseptif tedavisi verilmis ve pubertesi izlenmisti. Boya
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gore dizeltilmis KMY L1-L4 z skoru -1,6 olan hastaya D vitamini ve kalsiyum destegi verildi.
Boyu kisa olan hastanin IGF 1 ve IGF-BP3 degerleri normal olup BHUT a yanit1 yeterli idi.
Biiylimesi tamamlanan hastanin nihai boyu hedef boyuna yaklagmist1 (Tablo 36).

Tablo 36. Galloway Mowatt Sendromu tanili hastanin antropometrik Slgimleri ve

klinik ozellikleri

Klinik Ozellikler
Cinsiyet K
Gebelik haftasi 39
Gebelik haftasina goére Term/SGA
Dogum agirhigi SDS -4,10
Dogum boyu SDS -
Akraba evliligi Yok
Anne boy (cm) 152,10
Anne boy SDS -1,80
Baba boy (cm) 161,90
Baba boy SDS -2,30
Hedef boy (cm) 150,50
Hedef boy SDS -2,10
Endokrin Bozukluklar ve Tani Yagi (yil)
Boy Kisaligi 11
KMY L1-L4 z skoru <-1 ve >-2 11
Gelis Son Muayene
Yas (yil) 11 18
Agirhik (kg) 22 46,30
Agirlik SDS -2,90 -2,10
Boy (cm) 123,80 147,0
Boy SDS -3,20 -2,70
VKI (kg/m?) 14,30 21,40
VKI (kg/m?) SDS -1,70 -0,10
Oturma yiiksekligi (cm) 64,60 76,30
Oturma yiiksekligi SDS -3,78 -5,10
Oturma yiiksekligi /boy orani (%) 0,52 0,52
Oturma yiiksekligi /boy orani SDS -0,55 -1,80
Bas cevresi (cm) 49,8 53,10
Bas gcevresi SDS -2,40 -2,40
Puberte evresi (Tanner) 1 5

Crisponi Sendromu tanili kiz hasta zamaninda dogmustu ve AGA idi. Anne ve babasi
arasinda akraba evliligi yoktu. Hasta poliklinik izlemine boy kisaligi ile yonlendirilmisti.
Basvurusunda boyu -2,26 SDS olan hastaya BHUT yapildi. BHUT yanit1 yeterli olan hastaya

yapilan IGF 1 jenerasyon testine de yeterli yanit vermisti. Hastanin yillik bilyiime hizi normaldi.
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Ayn1 zamanda literatrde Crisponi Sendromu ve boy kisaligi olan hastalarda BH etkinligine
dair bir kanit bulunamadig1 i¢in hastaya BH baslanamamisti. Ailevi boy kisaligi da bulunan

hastanin nihai boyu hedef boyuna yakindi (Tablo 37).

Tablo 37. Crisponi Sendromu tanili hastanin antropometrik Olgtimleri ve klinik

ozellikleri
Klinik Ozellikler

Cinsiyet K
Gebelik haftasi 39
Gebelik haftasina goére Term/AGA
Dogum agirhigi SDS -1,15
Dogum boyu SDS -1,38
Akraba evliligi Var
Anne boy (cm) 146,1
Anne boy SDS -2,9
Baba boy (cm) 160
Baba boy SDS -2,63
Hedef boy (cm) 146,5
Hedef boy SDS -2,82
Endokrin Bozukluklar ve Tani Yagi (yil)

Boy kisalig 8,7
Genetik analiz CRLF1 geninde ekzon 5’te homozigot

¢.713dupC(p.Pro239Alafs,rs768727082)
Gelis Son Muayene

Yas (yil) 8,7 17,3
Agirhik (kg) 17,7 33,7
Agirlik SDS -2,84 -4,8
Boy (cm) 117,7 145,1
Boy SDS -2,26 -3,03
VKI (kg/m?) 12,78 16
VKI (kg/m?) SDS -2,23 -3,8
Oturma yiiksekligi (cm) 63 77,5
Oturma yiiksekligi SDS -2,38 -4,16
Oturma yiiksekligi /boy orani (%) 0,54 0,53
Oturma yiiksekligi /boy orani SDS -0,45 -0,54
Bas cevresi (cm) 48,2 49,9
Bas gcevresi SDS 2,7 -4,8
Puberte evresi (Tanner) 1 5

Stickler Sendromu tanili erkek hasta zamaninda dogmustu ve AGA idi. Anne ve babasi
arasinda akraba evliligi yoktu. Hasta endokrin polikliniginde biiyiime gelismesinin takibi,

pubertesinin yasmma uygun ilerlemesi, kemik mineral yogunlugu ve mevcut artropatileri
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nedeniyle kalsiyum metabolizmasinin degerlendirilmesi amaciyla izleniyordu. Artropatileri
sebebiyle Ortopedi Ana Bilim Dali tarafindan da takipli olan hasta diizeltme operasyonlari
gecirdi. KMY L1-L4 z skoru -1,2 olan hastaya D vitamini ve kalsiyum destegi verildi (Tablo
38).

Tablo 38. Stickler Sendromu tanili hastalarin antropometrik 6lgiimleri ve klinik

ozellikleri
Klinik Ozellikler
Cinsiyet E
Gebelik haftasi 39
Gebelik haftasina gére Term/AGA
Dogum agirligi SDS 0,90
Dogum boyu SDS 0
Akraba evliligi Yok
Anne boy (cm) 149,80
Anne boy SDS -2,20
Baba boy (cm) 168,0
Baba boy SDS -1,30
Hedef boy (cm) 165,40
Hedef boy SDS -1,70
Endokrin Bozukluklar ve Tani Yagi (yil)
KMY L1-L4 Z skoru <-1 ve >-2 4,5
Gelis Son Muayene
Yas (yil) 4,5 7,5
Agirlik (kg) 17,20 24,80
Agirlik SDS -0,10 0,30
Boy (cm) 101,50 113,90
Boy SDS -1,20 -1,80
VKI (kg/m?) 16,70 19,10
VKI (kg/m?) SDS 0,70 1,50
Oturma yiiksekligi (cm) 59,80 69,90
Oturma yiiksekligi SDS - 0,30
Oturma yiiksekligi /boy orani (%) 0,59 0,61
Oturma yiiksekligi /boy orani SDS - 4,67
Bas cevresi (cm) 52,3 52,80
Bas gcevresi SDS 0,6 0,40
Puberte evresi (Tanner) 1 1

Watson Sendromu tanili kiz hasta zamaninda dogmustu ve SGA idi. Anne ve babasi
arasinda akraba evliligi yoktu. Hasta endokrin poliklinik izlemine boy kisalig1 ile bagvurmustu.
Tetkiklerinde yillik biiyiime hizi diisiiktii ve BHUT a yanit1 yetersizdi. Hastaya BHE tanis1

kondu ve BH baglanmasi planlandi, ancak aile onam vermedigi i¢in tedavi verilemedi. Hastanin
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nihai boyu kisa kald1. Ayn1 zamanda insiilin rezistansi olan hastaya metformin tedavisi verildi
(Tablo 39).

Tablo 39. Watson Sendromu tanili hastanin antropometrik Ol¢imleri ve klinik

ozellikleri
Klinik Ozellikler
Cinsiyet K
Gebelik haftasi 39
Gebelik haftasina goére Term/SGA
Dogum agirhgi SDS -3,10
Dogum boyu SDS 0
Akraba evliligi Yok
Anne boy (cm) 150,20
Anne boy SDS -2,20
Baba boy (cm) 178
Baba boy SDS 0,20
Hedef boy (cm) 157,60
Hedef boy SDS -0,90
Endokrin Bozukluklar ve Tani Yagi (yil)
Boy Kisalig 12,5
insiilin Direnci 12,5
Genetik analiz NF1 geninde c.2775delG
heterozigot mutasyon
Gelis Son Muayene
Yas (yil) 12,5 17
Agirlik (kg) 29,20 42,10
Agirlik SDS -3,20 -2,60
Boy (cm) 131,20 144,80
Boy SDS -4,10 -3,0
VKI (kg/m?) 16,90 20,0
VKI (kg/m?) SDS -1,10 -0,70
Oturma yiiksekligi (cm) 70,10 77,80
Oturma yiiksekligi SDS -3,39 -4,49
Oturma yiiksekligi /boy orani (%) 0,53 0,54
Oturma yiiksekligi /boy orani SDS -0,27 -0,25
Bas cevresi (cm) 51,20 51,20
Bas gcevresi SDS 2,4 -3,60
Puberte evresi (Tanner) 2 5
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Trikotiyodistrofi Sendromu tanili kiz hasta zamaninda dogmustu ve AGA idi. Anne ve
babasi arasinda 1° kuzen evliligi vardi. Ayn1tanida kardes 6ykiisii olan hasta Genetik Ana Bilim
Dali tarafindan boy kisaligi ve puberte gecikmesi ile endokrin poliklinik izlemine
yonlendirilmisti. Bagvuru sirasinda 13,5 yasinda olan hastanin boyu -4,2 SDS, puberte
muayenesi T1/1A3P3 ve mens gérmiyordu. Kemik yas1 7 yas 10 ay- 8 yas 10 ay ile uyumluydu.
LH:0,50 mIU/L, FSH:7,03 mIU/L, 6strodiol <5 pg/ml idi. IGF1 ve IGF-BP3 degerleri normaldi.
Pelvik US’de overler ve uterus prepubertaldi. KMY L1-L4 z skoru (boya gore duzeltilmis hali)
-1,3 idi. Hastanin takibinin 5. ayinda FSH: 19 mIU/L olmas1 sebebiyle hipergonadotropik
hipogonadizm tanis1 kondu. Hastaya yaklasik 14 yasinda 0strojen tedavisi (yama) baslandi.
Ilave olarak D vitamini ve kalsiyum destegi verildi. Kirilma kanamasi olduktan sonra tedavisine
progesteron eklendi. Izleminde nihai boyu -1,70 SDS ile hedef boyunu gecti ve pubertesi

tamamlandi. Hastanin cins steroidi replasman tedavisine devam edilmektedir (Tablo 40).
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Tablo 40. Trikotiyodistrofi Sendromu tanili hastanin antropometrik dlgtimleri ve klinik

ozellikleri
Klinik Ozellikler
Cinsiyet K
Gebelik haftasi 39
Gebelik haftasina gére Term/AGA
Dogum agirhgi SDS -1,90
Dogum boyu SDS 0,20
Akraba evliligi Var (1. Derece)
Anne boy (cm) 148,10
Anne boy SDS -2,50
Baba boy (cm) 160,0
Baba boy SDS -2,60
Hedef boy (cm) 147,50
Hedef boy SDS -2,60
Endokrin Bozukluklar ve Tani Yagi (yil)
Boy Kisaligi 13,5
KMY L1-L4 z skoru <-1 ve >-2 13,5
Hipergonadotropik Hipogonadizm 14
Genetik analiz MPLKIP geninde homozigot
mutasyon
Gelis Son Muayene
Yas (yil) 13,5 17
Agirlik (kg) 28,20 38,9
Agirlik SDS -4,10 -3,30
Boy (cm) 133,30 152,4
Boy SDS -4,20 -1,70
VKI (kg/m?) 15,80 16,70
VKI (kg/m?) SDS -2,0 -2,90
Oturma yiiksekligi (cm) 71,10 80,0
Oturma yiiksekligi SDS -3,81 -3,54
Oturma yiiksekligi /boy orani (%) 0,53 0,53
Oturma yiiksekligi /boy orani SDS 0,21 -1,33
Bas cevresi (cm) 51,10 51,20
Bas gcevresi SDS -2,70 -3,60
Puberte evresi (Tanner) 1 5

Axenfeld-Rieger Sendromu Tip 3 tanili kiz hasta zamaninda dogmustu ve anne babasi
arasinda akraba evliligi yoktu. Hasta poliklinik izlemine boy kisaligi sebebiyle yonlendirilmisti.
Ancak gelisinde 15 yagindaydi, pubertesi tamamlanmist1 ve diizenli mens gérmekteydi. Kemik

yasi da 18 yas ile uyumlu olan hasta boy kisaligina yonelik tibbi tedavi alamamust1 (Tablo 41).
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Tablo 41. Axenfeld-Rieger Sendromu Tip 3 tanili hastanin antropometrik 6lgiimleri ve

klinik ozellikleri

Klinik Ozellikler
Cinsiyet K
Gebelik haftasi 39
Gebelik haftasina gére Term
Dogum agirhgi SDS -
Dogum boyu SDS -
Akraba evliligi Yok
Anne boy (cm) 149,1
Anne boy SDS -2,30
Baba boy (cm) 170,6
Baba boy SDS -0,90
Hedef boy (cm) 153,30
Hedef boy SDS -1,60
Endokrin Bozukluklar ve Tani Yagi (yil)
Boy Kisalig 15
Genetik analiz PITX2 geninde ekzon 5’te
heterozigot c.286_287delAA
mutasyonu
Gelis Son Muayene
Yas (yil) 15 15,50
Agirlik (kg) 41,80 45,40
Agirlik SDS -2,30 -1,60
Boy (cm) 145,4 145,9
Boy SDS -2,70 -2,70
VKI (kg/m?) 19,70 21,3
VKI (kg/m?) SDS -0,50 -0,10
Oturma yiiksekligi (cm) 78,5 78,50
Oturma yiiksekligi SDS -2,57 -2,59
Oturma yiiksekligi /boy orani (%) 0,54 0,54
Oturma yiiksekligi /boy orani SDS -0,01 -0,12
Bas cevresi (cm) 50,80 50,80
Bas gcevresi SDS -3,5 -3,5
Puberte evresi (Tanner) 4 5

Lowe Sendromu tanili erkek hasta zamaninda dogmustu ve AGA idi. Hastanin anne
babasi arasinda akraba evliligi yoktu. Hasta boy kisaligi ile poliklinige yonlendirilmisti.
Bagvurusunda agir boy kisaligt olan hasta BHUT’a yetersiz yanit nedeniyle BHE olarak

degerlendirildi. BH ile biiyiime hiz1 artan hastanin izlemi halen devam etmektedir (Tablo 42).
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Tablo 42. Lowe Sendromu tanili hastanin antropometrik dlgiimleri ve klinik 6zellikleri

Klinik Ozellikler

Cinsiyet E
Gebelik haftasi 40
Gebelik haftasina gére Term/AGA
Dogum agirligi SDS 1,70
Dogum boyu SDS 1,40
Akraba evliligi Yok
Anne boy (cm) 162,4
Anne boy SDS -0,10
Baba boy (cm) 176
Baba boy SDS 0
Hedef boy (cm) 175,7
Hedef boy SDS 0
Endokrin Bozukluklar ve Tani Yasi (yil)

Boy Kisalig 11

Genetik analiz

OCRL1 geninde ekzon18'de
IVS18+1G>T(c.1932+1G>T)
hemizigot mutasyon

Gelis Son Muayene

Yas (yil) 11 13,5
Agirlik (kg) 30,30 45,3
Agirlik SDS -1,10 -0,80
Boy (cm) 108,1 125,3
Boy SDS -5,50 -4,7
VKI (kg/m?) 25,9 28,80
VKI (kg/m?) SDS 1,80 2
Oturma yiiksekligi (cm) 59,1 65,90
Oturma yiiksekligi SDS -5,40 0,53
Oturma yiiksekligi /boy orani (%) 0,55 -4,60
Oturma yiiksekligi /boy orani SDS 2,4 0,38
Bas cevresi (cm) 50,3 50,50
Bas gcevresi SDS -2,5 -3,40
Puberte evresi (Tanner) 2 2

Spondilometafizer Displazi Sendromu tanili kiz hasta zamaninda dogmustu ve AGA idi.
Hastanin anne babasi arasinda 1° kuzen evliligi vardi. Hasta poliklinige boy kisaligi ile
yonlendirilmisti. Hizli ilerleyen fizyolojik pubertesi olan hastaya GnRH analogu basland1 ve
pubertesi duraklatilarak boy uzamasina zaman tanindi. Biiylimesi tamamlanan hastanin agir
boy kisaligi olmasi sebebiyle boy uzatma operasyonu igin Ortopedi Ana Bilim Dali’na
yonlendirildi (Tablo 43).
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Tablo 43. Spondilometafizer Displazi Sendromu tanili hastanin antropometrik

Olgtmleri ve klinik 6zellikleri

Klinik Ozellikler

Cinsiyet K
Gebelik haftasi 39
Gebelik haftasina gére Term/AGA
Dogum agirhgi SDS -0,61
Dogum boyu SDS 0,86
Akraba evliligi Var (1. Derece)
Anne boy (cm) 150,1
Anne boy SDS -2,10
Baba boy (cm) 170
Baba boy SDS -1
Hedef boy (cm) 153,5
Hedef boy SDS -1,63
Endokrin Bozukluklar ve Tani Yasi (yil)

Boy kisalig 10

Gelis Son Muayene

Yas (yil) 10 14
Agirhik (kg) 22,6 34,3
Agirhik SDS -2 -3,38
Boy (cm) 118,1 132
Boy SDS -3,14 -4,76
VKI (kg/m?) 16,2 19,7
VKI (kg/m?) SDS -0,42 -0,36
Oturma yiiksekligi (cm) 57,9 65,9
Oturma yiiksekligi SDS -4,28 -5,40
Oturma yiiksekligi /boy orani (%) 0,49 0,50
Oturma yiiksekligi /boy orani SDS -5,19 -2,24
Bas cevresi (cm) 51,5 52
Bas gcevresi SDS -0,94 -2,39
Puberte evresi (Tanner) 1 5

Geroderma Osteodisplastika Sendromu tanili erkek hasta zamaninda dogmustu ve SGA
idi. Hastanin anne babasi arasinda akraba evliligi vardi. Antenatal gelisme geriligi olan,
dismorfik yiiz goriiniimii ile dogan hasta Genetik Ana Bilim Dalr’na yonlendirilmisti. Tim
ekzon analizinde saptanan mutasyonla Geroderma Osteodisplastika Sendromu tanis1 konmustu.
IIk kez 5. aynda dirsekte kirigi olan hasta endokrin poliklinigi izlemine ydnlendirilmisti.
Izleminde yaklasik 1,5 yasinda klavikula kirig1 olan ve KMY L1-L4 z skoru -4,5 saptanan

hastaya osteoporoz tanis1 kondu. Bifosfonat tedavisi baslandi (Tablo 44).
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Tablo 44. Geroderma Osteodisplastika Sendromu tanili hastanin antropometrik

Olgtmleri ve klinik 6zellikleri

Klinik Ozellikler

Cinsiyet E
Gebelik haftasi 37
Gebelik haftasina gére Term/SGA
Dogum agirhgi SDS -3,70
Dogum boyu SDS 0
Akraba evliligi Var (Uzak Akrabalik)
Anne boy (cm) 163,2
Anne boy SDS 0
Baba boy (cm) 175
Baba boy SDS -0,10
Hedef boy (cm) 175,6
Hedef boy SDS -0,1
Endokrin Bozukluklar ve Tani Yasi (yil)

KMY L1-L4 z skoru <-2 0,70

Genetik analiz

PYCRL geni Ekzon 6’da
¢.G797A (p.R266Q)
homozigot mutasyon

Gelis Son Muayene

Yas (yil) 0,70 3
Agirlik (kg) 6,8 16,6
Agirhik SDS -1,6 1,1
Boy (cm) 63,8 95,5
Boy SDS -2,4 -0,2
VKI (kg/m?) 16,7 18,2
VKI (kg/m?) SDS -0,10 1,7
Oturma yiiksekligi (cm) 42 54,5
Oturma yiiksekligi SDS - -
Oturma yiiksekligi /boy orani (%) 0,66 0,57
Oturma yiiksekligi /boy orani SDS -

Bas cevresi (cm) 41,1 46,8
Bas gcevresi SDS -2,3 -1,4
Puberte evresi (Tanner) 1 1

Saethre Chotzen Sendromu tanili kiz hasta zamaninda dogmustu ve SGA idi. Hastanin
anne babasi arasinda akraba evliligi yoktu. Cocuk Noéroloji Bilim Dali tarafindan takip edilen
hasta olas1 hipotalamohipofizer yetmezlikler agisindan izlenmesi i¢in endokrin poliklinigine
yonlendirilmisti. Yaklasik 13 yasinda yillik biiyiime hizinda diisiiklik olmasi sonucu yapilan
BHUT’a yetersiz yanit veren hastaya BHE tanis1 konuldu. BH verilmesi planlanan hastanin

ailesi tedaviye onay vermedi. On yasinda iken telarsi baglayan hastanin pubertesinin
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ilerlememesi sebebiyle tetkik edildi. Yaklasik 14 yasinda hipogonadotropik hipogonadizm
tanis1 konularak ostradiol yama tedavisi baslandi. Takibinde sekonder cins karakterlerinde
ilerleme oldu. Obezitesi de gelisen hastaya HbAlc ve aglik insiilin diizeyi yiiksekligi nedeniyle
17 yasinda OGTT yapildi. Test sonucu insiilin direncine bagl tip 2 diyabet ile uyumluydu.
Hastaya insulin direncini diizeltmek icin metformin tedavisi baslandi, diyetisyene yonlendirildi

ve egzersiz 6nerildi (Tablo 45).

Tablo 45. Saethre Chotzen Sendromu tanili hastanin antropometrik dl¢iimleri ve klinik

ozellikleri
Klinik Ozellikler
Cinsiyet K
Gebelik haftasi 39
Gebelik haftasina gére Term/SGA
Dogum agirhigi SDS -4,10
Dogum boyu SDS 0
Akraba evliligi Yok
Anne boy (cm) 153,9
Anne boy SDS -1,50
Baba boy (cm) 145,4
Baba boy SDS -0,10
Hedef boy (cm) 158,1
Hedef boy SDS -0,80
Endokrin Bozukluklar ve Tani Yasi (yil)
Boy Kisalig 13
Hipogonadotropik Hipogonadizm 14
Tip 2DM 17
Obezite 17
Gelis Son Muayene
Yas (yil) 1 17,5
Agirhik (kg) 5,6 62,3
Agirlik SDS -4 0,60
Boy (cm) 61,7 147
Boy SDS -4,70 -2,70
VKI (kg/m?) 14,70 28,8
VKI (kg/m?) SDS -1,40 2,30
Oturma yiiksekligi (cm) 32,20 78,5
Oturma yiiksekligi SDS - -4,19
Oturma yiiksekligi /boy orani (%) 0,52 0,54
Oturma yiiksekligi /boy orani SDS - 0,54
Bas cevresi (cm) a4 53,1
Bas gcevresi SDS -1,40 -2,20
Puberte evresi (Tanner) 1 5




Escobar tip Multiple Pterygium Sendromu tanili erkek hasta zamaninda dogmustu ve
AGA idi. Hastanin anne babasi arasinda akraba evliligi vardi. Dogumdan itibaren ¢oklu kemik
kiriklar1 nedeniyle osteoporoz tanisi konarak bifosfonat tedavisi baglanan hasta takibine devam
edilmesi igin tarafimiza yonlendirilmisti. Bagvuru sirasinda 4. doz bifosfonat tedavisi dncesi
KMY L1-L4 z skoru -3,8 olup tedavisine devam edilmisti. Takibi sirasinda KMY ’de diizelme

ve kemik kirik sayisinda belirgin azalma goriilmiistii. (Tablo 46).

Tablo 46. Escobar tip Multiple Pterygium Sendromu tanili hastanin antropometrik

Olctimleri ve klinik 6zellikleri
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Klinik Ozellikler

Cinsiyet E
Gebelik haftasi 39
Gebelik haftasina gére Term/AGA
Dogum agirhigi SDS 1,3
Dogum boyu SDS -
Akraba evliligi Var
Anne boy (cm) 156,7
Anne boy SDS -1
Baba boy (cm) 166,9
Baba boy SDS -1,50
Hedef boy (cm) 168,3
Hedef boy SDS -1,2
Endokrin Bozukluklar ve Tani Yasi (yil)

KMY L1-L4 z skoru <-2 5,5

Gelis Son Muayene

Yas (yil) 5,5 13
Agirhik (kg) 14,7 67
Agirlik SDS -2,20 14
Boy (cm) 100,6 150
Boy SDS -2,6 -1
VKI (kg/m?) 14,5 29,7
VKI (kg/m?) SDS -0,6 2,20
Oturma yiiksekligi (cm) 55,1 82,5
Oturma yiiksekligi SDS - -0,32
Oturma yiiksekligi /boy orani (%) 0,55 0,55
Oturma yiiksekligi /boy orani SDS - 1,95
Bas cevresi (cm) 50,50 54,1
Bas gcevresi SDS -0,80 -0,7
Puberte evresi (Tanner) 1 2

Waardenburg Shah Sendromu tanili kiz hasta preterm dogmustu ve AGA idi. Hastanin

anne babasi arasinda akraba evliligi yoktu. Hasta poliklinikte boy kisalig1 ile tetkik edilmis ve
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BHUT’a kismi yantt ile parsiyel BHE tanis1 almist1. Yaklagik 8,5 yasinda BH baglanan hastanin
1 y1illik izleminde boy uzamasi yetersiz oldugu i¢in tedavisi kesilmisti. Hastanin nihai boyu ¢ok
kisa kalmist1 (Tablo 47).

Tablo 47. Waardenburg Shah Sendromu tanili hastanin antropometrik 6lgtimleri ve

klinik ozellikleri

Klinik Ozellikler

Cinsiyet K
Gebelik haftasi 35
Gebelik haftasina gére Preterm/AGA
Dogum agirhigi SDS 0,40
Dogum boyu SDS 0,60
Akraba evliligi Yok
Anne boy (cm) 162,5
Anne boy SDS -0,10
Baba boy (cm) 162
Baba boy SDS -2,30
Hedef boy (cm) 155,7
Hedef boy SDS -1,20
Endokrin Bozukluklar ve Tani Yagi (yil)

Boy Kisalig 3,5

Gelis Son Muayene

Yas (yil) 3,5 16,5
Agirlik (kg) 8,90 47,70
Agirlik SDS -4,30 -1,50
Boy (cm) 81 130,40
Boy SDS -4,30 -5,50
VKI (kg/m?) 13,50 28
VKI (kg/m?) SDS -1,70 2,10
Oturma yiiksekligi (cm) 43,10 69,50
Oturma yiiksekligi SDS - -4,84
Oturma yiiksekligi /boy orani (%) 0,55 0,53
Oturma yiiksekligi /boy orani SDS - -0,66
Bas cevresi (cm) - 48,90
Bas gcevresi SDS - -5,40
Puberte evresi (Tanner) 1 5

Floating Harbor Sendromu tanili erkek hasta zamaninda dogmustu ve AGA idi.
Hastanin anne babasi arasinda akraba evliligi yoktu. Hasta endokrin polikliniginde boy
kisalig1 ile takip edildi. Yillik biiytime hiz1 diisiik olan, BHUT a yeterli yanit1 olmayan
hastaya BHE tanis1 konuldu ve BH baslandi. Hastanin tedaviye yanit1 iyi olup izlemi
devam etmektedir (Tablo 48).
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107

ozellikleri

Klinik Ozellikler
Cinsiyet E
Gebelik haftasi 38
Gebelik haftasina gére Term/AGA
Dogum agirhgi SDS -1,27
Dogum boyu SDS -0,05
Akraba evliligi Yok
Anne boy (cm) 154,6
Anne boy SDS -1,45
Baba boy (cm) 179,80
Baba boy SDS 0,58
Hedef boy (cm) 173,70
Hedef boy SDS -0,41
Endokrin Bozukluklar ve Tani Yagi (yil)

Boy Kisalig 44
Gelis Son Muayene

Yas (yil) 4,4 12,3
Agirhk (kg) 10,2 25
Agirhik SDS -4,69 -2,90
Boy (cm) 87,1 136,1
Boy SDS -4,49 -2,20
VKI (kg/m?) 13,4 13,5
VKI (kg/m?) SDS -1,84 -2,60
Oturma yiiksekligi (cm) 51,10 72,3
Oturma yiiksekligi SDS - -2,42
Oturma yiiksekligi /boy orani (%) 0,58 0,53
Oturma yiiksekligi /boy orani SDS - 0,84
Bas cevresi (cm) 48,7 52
Bas gcevresi SDS -1,77 -1,92
Puberte evresi (Tanner) 1 3

Larsen Like Sendromu tanili kiz hasta zamaninda dogmustu ve AGA idi. Hastanin anne
babasi arasinda akraba evliligi vardi. Hasta boy kisaligi ile endokrin poliklinigine
yonlendirilmisti. Bagvurusunda boyu -4,5 SDS olan hastanin yillik biiylime hizi diisiik ve
BHUT a yanit1 yetersiz idi. BHE tanis1 alan hastaya 5,5 y1l siireyle BH verildi ancak tedaviye
iyi yanit alinamadi1 (Tablo 49).
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Tablo 49. Larsen Like Sendromu tanili hastanin antropometrik dlgiimleri ve klinik

ozellikleri
Klinik Ozellikler

Cinsiyet K
Gebelik haftasi 38
Gebelik haftasina gére Term/AGA
Dogum agirhgi SDS -0,90
Dogum boyu SDS -0,50
Akraba evliligi Var
Anne boy (cm) 156,1
Anne boy SDS -1,10
Baba boy (cm) 177,9
Baba boy SDS 0,2
Hedef boy (cm) 160,5
Hedef boy SDS -0,40
Endokrin Bozukluklar ve Tani Yagi (yil)

Boy Kisalig 6,5

Gelis Son Muayene

Yas (yil) 6,5 14,50
Agirlik (kg) 12,20 28,70
Agirlik SDS -4,10 -5,30
Boy (cm) 95,50 128
Boy SDS -4,50 -5,60
VKI (kg/m?) 13,30 17,50
VKI (kg/m?) SDS -1,50 -1,60
Oturma yiiksekligi (cm) 52,10 69,50
Oturma yiiksekligi SDS -3,98 -5,17
Oturma yiiksekligi /boy orani (%) 0,55 0,54
Oturma yiiksekligi /boy orani SDS -0,40 0,19
Bas cevresi (cm) 46,2 48,40
Bas gcevresi SDS -3,5 -5,20
Puberte evresi (Tanner) 2 5

Fraser Sendromu tanili kiz hasta zamaninda dogmustu ve AGA idi. Hastanin anne
babasi arasinda akraba evliligi yoktu. Hasta postnatal dismorfik yiz gorinimd, el
parmaklarinda sindaktili ve fleksiyon kontraktiirii, kuskulu genital yapr ile Genetik Ana Bilim
Dali’na yonlendirilmisti. FRAS1 geninde homozigot mutasyon saptanarak Fraser sendromu
tanis1 konmustu. Hastanin endokrin polikliniginde yapilan dig genital muayenesinde tek
urogenital sinus, buyuk Klitoris (Prader evre 3) mevcuttu. Gonadlar palpe edilmiyordu,
T1/1A1PI idi. Umblikal hernisi vardi. Karyotip analizi 46,XX seklinde sonuglandi. Pelvik

USG'de uterus ve overler goriilememis, sag inguinal kanalda over olabilecegi diisiiniilen kistik
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bir lezyon gozlenmisti. 17 OH progesteron ve androstenedion degerleri normaldi. Tetkikleri
sonucu kuskulu genital yapiya sebep olabilecek hormonal bozukluk saptanmamisti. Bu
durumun sendromuyla iliskili olabilecegi diistiniilmiistii. Cocuk Cerrahisi Ana Bilim Dali
tarafindan sistoskopi, inguinal herni onarimi, vajinal rekonstriiksiyon uygulandi. Takibinde 10
yasinda tiroid antikorlar1 yiiksek bulunan hastaya otoimmun tiroidit tanisi konmus ve L-tiroksin
hormon replasman tedavisi baslanmist1 (Tablo 50).

Tablo 50. Fraser Sendromu tanili hastanin antropometrik dlgtimleri ve klinik 6zellikleri

Klinik Ozellikler

Cinsiyet K
Gebelik haftasi 40
Gebelik haftasina gére Term/AGA
Dogum agirhigi SDS -0,60
Dogum boyu SDS -1,08
Akraba evliligi Yok
Anne boy (cm) 171,5
Anne boy SDS 1,40
Baba boy (cm) 176
Baba boy SDS -0,03
Hedef boy (cm) 167,2
Hedef boy SDS 0,71
Endokrin Bozukluklar ve Tani Yasi (yil)

Cinsiyet gelisim bozuklugu 0

Otoimmun tiroidit 10
Genetik analiz FRAS1 geninde homozigot
€.4129+1G>A mutasyonu
Gelis Son Muayene

Yas (yil) 0,13 10
Agirhik (kg) 3,80 29
Agirlik SDS -1,36 -0,94
Boy (cm) 54,50 139
Boy SDS -0,29 -0,30
VKI (kg/m?) 12,79 15
VKI (kg/m?) SDS -1,77 -1,13
Oturma yiiksekligi (cm) - 75
Oturma yiiksekligi SDS - -0,03
Oturma yiiksekligi /boy orani (%) - 0,54
Oturma yiiksekligi /boy orani SDS - -0,63
Bas cevresi (cm) 35,60 52,70
Bas cevresi SDS -2 -0,27
Puberte evresi (Tanner) 1 1
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Aarskog Sendromu tanili erkek hasta preterm dogmustu ve SGA idi. Hastanin anne
babasi arasinda 1° kuzen evliligi vardi Hasta endokrin polikliniginde boy kisaligi ile
yonlendirilmisti. Takibinde yillik biiyiime hiz1 diigiik olan, BHUT a kismi yanitli olan hastaya
parsiyel BHE tanis1 konuldu. BH tedavisi devam eden hastanin boyu hedef boy SDS’sini
yakalamugst1 (Tablo 51).

Tablo 51. Aarskog Sendromu tanili hastanin antropometrik olgtimleri ve klinik

ozellikleri
Klinik Ozellikler

Cinsiyet E
Gebelik haftasi 30
Gebelik haftasina gére Preterm/SGA
Dogum agirhigi SDS -3,95
Dogum boyu SDS -2,41
Akraba evliligi Var (1. Derece)
Anne boy (cm) 151,50
Anne boy SDS -1,98
Baba boy (cm) 162,6
Baba boy SDS -2,21
Hedef boy (cm) 163,50
Hedef boy SDS -2,05
Endokrin Bozukluklar ve Tani Yasi (yil)

Boy Kisalig 4

Gelis Son Muayene

Yas (yil) 0,31 11,90
Agirhk (kg) 2,60 32,70
Agirhik SDS -0,50 -1,38
Boy (cm) 42,30 137,1
Boy SDS -7,60 -1,79
VKI (kg/m?) 14,50 17,40
VKI (kg/m?) SDS -1,67 -0,63
Oturma yiiksekligi (cm) 30 77
Oturma yiiksekligi SDS - -1,57
Oturma yiiksekligi /boy orani (%) 0,70 0,54
Oturma yiiksekligi /boy orani SDS - 1,71
Bas cevresi (cm) 34,60 53,20
Bas gcevresi SDS -5,24 -0,97
Puberte evresi (Tanner) 1 2

Melnick Needles Sendromu tanili kiz hasta preterm dogmustu ve anne babasi arasinda

akraba evliligi yoktu. Hasta endokrin poliklinigine boy kisalig1 ile yonlendirilmisti. Agir boy
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kisalig1 olan hastanin tiroid hormon diizeyleri ve BHUT a blylime hormonu yaniti normal
olarak saptandi. KMY L1-L4 z skoru -4,4 olan hastaya bifosfonat tedavisi baglanmisti. Yaklagik
2,5 yil takibi yapilabilmisti (Tablo 52).

Tablo 52. Melnick Needles Sendromu tanili hastanin antropometrik dlgiimleri ve klinik

Ozellikleri
Klinik Ozellikler
Cinsiyet K
Gebelik haftasi 28
Gebelik haftasina gére Preterm
Dogum agirhigi SDS -
Dogum boyu SDS -
Akraba evliligi Yok
Anne boy (cm) 156,5
Anne boy SDS -1,12
Baba boy (cm) 158,1
Baba boy SDS -2,93
Hedef boy (cm) 157,8
Hedef boy SDS -2,09
Endokrin Bozukluklar ve Tani Yagi (yil)
Boy Kisalig 8
KMY L1-L4 z skor <-2 8
Gelis Son Muayene
Yas (yil) 8 10,50
Agirlik (kg) 17,50 21,10
Agirlik SDS -2,59 -2,66
Boy (cm) 112,30 121,90
Boy SDS -2,84 -2,92
VKI (kg/m?) 13,80 14,20
VKI (kg/m?) SDS -1,28 -1,60
Oturma yiiksekligi (cm) 55 59,10
Oturma yiiksekligi SDS -3,86 -4
Oturma yiiksekligi /boy orani (%) 0,49 0,48
Oturma yiiksekligi /boy orani SDS -5,70 -3,65
Bas cevresi (cm) 50,80 52
Bas gcevresi SDS -0,75 -0,74
Puberte evresi (Tanner) 1 1

Camurati Engelmann Sendromu tanili erkek hasta zamaninda dogmustu ve LGA idi.
Hastanin anne babasi arasinda akraba evliligi yoktu. Hasta boy kisalig1 ve osteoporoz nedeniyle

yonlendirilmisti. Sendromu sebebiyle analjezilere yanitsiz kemik agrilar1 olan hastaya uzun



donem steroid tedavisi verilmisti. Steroid tedavisine sekonder gelistigi diistiniilen osteoporozu
mevcuttu. KMY L1-L4 z skoru <-2 saptanan hastaya bifosfonat tedavisi baglanmisti. Takibinde
10 kiir bifosfonat tedavisi ardindan boya gore diizeltilmis KMY z skoru +5,4 saptanan hastanin
tedavisi kesilmis ve dizenli KMY olgtimleri ile izlemi yapilmisti. Ayni zamanda bitylime hiz1
sifira yakin olan hastada BHUT’a kismi yanit olmasi ile parsiyel BHE saptanmist: ve BH
verilmisti. Yaklagik 1,5 yillik tedaviye yanitsiz oldugu goriilen hastada BH kesilmisti (Tablo

53).

Tablo 53. Camurati Engelmann Sendromu tanili hastanin antropometrik 6lgtimleri ve

klinik 6zellikleri
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Klinik Ozellikler
Cinsiyet E
Gebelik haftasi 40
Gebelik haftasina gére Term/LGA
Dogum agirhigi SDS 3,40
Dogum boyu SDS 0
Akraba evliligi Yok
Anne boy (cm) 162,40
Anne boy SDS -0,12
Baba boy (cm) 174,0
Baba boy SDS -0,36
Hedef boy (cm) 174,70
Hedef boy SDS -0,24
Endokrin Bozukluklar ve Tani Yasi (yil)
Boy Kisalig 13
KMY L1-L4 z skor <-2 5,5
Gelis Son Muayene
Yas (yil) 5,50 18
Agirhik (kg) 19,50 36,80
Agirlik SDS -0,05 -5,50
Boy (cm) 110,90 153,60
Boy SDS -0,54 -3,60
VKI (kg/m?) 15,80 15,60
VKI (kg/m?) SDS 0,30 -4,10
Oturma yiiksekligi (cm) 60,60 79,80
Oturma yiiksekligi SDS - -4,46
Oturma yiiksekligi /boy orani (%) 0,54 0,52
Oturma yiiksekligi /boy orani SDS - -0,60
Bas cevresi (cm) 51,80 53,70
Bas cevresi SDS 0,07 -2,60
Puberte evresi (Tanner) 1 5




Piknodizostozis Sendromu tanili kiz hasta zamaninda dogmustu ve AGA idi. Hastanin
anne babasi arasinda akraba evliligi yoktu. Hasta poliklinige boy kisalig1 ile yonlendirilmisti.
Boyu -2,8 SDS olan, IGF 1 ve IGF BP3 degerleri alt sinirda olan hastaya BHUT yapilmis ve
yeterli yanit goriilmiistii. Ardindan IGF 1 jenerasyon testi yapilan hastada bu teste de yeterli

yanit alinmasi ile biyoinaktif BHE tanisi ile BH baglandi, ancak tedaviye yeterli yanit alinamadi

(Tablo 54).

Tablo 54. Piknodizostozis Sendromu tanili hastanin antropometrik dlgimleri ve klinik
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ozellikleri
Klinik Ozellikler
Cinsiyet K
Gebelik haftasi 40
Gebelik haftasina goére Term/AGA
Dogum agirhigi SDS 0,07
Dogum boyu SDS 0,63
Akraba evliligi Yok
Anne boy (cm) 163
Anne boy SDS -0,02
Baba boy (cm) 174
Baba boy SDS -0,36
Hedef boy (cm) 162
Hedef boy SDS -0,19
Endokrin Bozukluklar ve Tani Yasi (yil)
Boy Kisaligi 6,5
Genetik analiz CTSK geni ekzon 2’de
homozigot
¢.20T>C(p.Leu7Pro)
mutasyonu
Gelis Son Muayene
Yas (yil) 6,5 13
Agirhik (kg) 20,60 46,9
Agirlik SDS -0,55 -0,57
Boy (cm) 106,1 136,5
Boy SDS -2,80 -3,68
VKI (kg/m?) 18,3 25,17
VKI (kg/m?) SDS 1,24 1,56
Oturma yiiksekligi (cm) 61,1 75,40
Oturma yiiksekligi SDS -2,18 1,42
Oturma yiiksekligi /boy orani (%) 0,57 0,55
Oturma yiiksekligi /boy orani SDS 2,41 -2,25
Bas cevresi (cm) 51,2 52,80
Bas gcevresi SDS -0,10 -1,50
Puberte evresi (Tanner) 1 1




Klippel-Feil Sendromu tanili erkek hasta zamaninda dogmustu ve AGA idi. Hastanin
anne babasi arasinda akraba evliligi yoktu. Hasta endokrin poliklinigine boy kisalig, agir1 kilolu
olma ve mikropenis ile yonlendirilmisti. Basvurusunda boyu -2,03 SDS olan, IGF 1 ve IGF-
BP3’ii diisiik olan hastaya BHUT a yetersiz yanit vermesi sonucu BHE tanis1 kondu. Hastaya
BH basland1. Asir1 kilolu (VKI 1,47) olan hasta diyetisyene yonlendirildi ve egzersiz énerildi.
Boya gore diizeltilmis KMY L1-L4 z skoru -1,6 olan hastaya D vitamini ve kalsiyum destegi
verildi. Gecikmis pubertesi ve mikropenisi olan hasta tetkikleri sonucu parsiyel primer gonadal

yetmezlik olarak diisiiniildii ve 16,5 yas civari testesteron hormon replasman tedavisi baslandi

(Tablo 55).

Tablo 55. Klippel-Feil Sendromu tanili hastanin antropometrik 6lgtimleri ve klinik

114

ozellikleri
Klinik Ozellikler
Cinsiyet E
Gebelik haftasi 39
Gebelik haftasina gore Term/AGA
Dogum agirhg SDS -1,68
Dogum boyu SDS -1,10
Akraba evliligi Yok
Anne boy (cm) 164,40
Anne boy SDS 0,22
Baba boy (cm) 181
Baba boy SDS 0,78
Hedef boy (cm) 179,2
Hedef boy SDS 0,49
Endokrin Bozukluklar ve Tani Yasi (yil)
Primer gonadal yetmezlik 14
Boy Kisaligi 12,5
KMY L1-L4 z skoru <-1 ve >-2 12,5
Gelis Son Muayene
Yas (yil) 12,5 18
Agirhik (kg) 48,8 74,10
Agirhik SDS 0,18 0,23
Boy (cm) 138,7 157,3
Boy SDS -2,03 -3,06
VKI (kg/m?) 25,30 29,90
VKI (kg/m?) SDS 1,47 1,74
Oturma yiiksekligi (cm) 74,30 84,40
Oturma yiiksekligi SDS -2,01 0,44
Oturma yiiksekligi /boy orani (%) 0,54 0,54
Oturma yiiksekligi /boy orani SDS 0,98 -2,64
Bas cevresi (cm) 51,4 53,50
Bas gcevresi SDS -2,39 -2,80
Puberte evresi (Tanner) 1 2
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Ayme Gripp Sendromu tanili erkek hasta zamaninda dogmustu ve AGA idi. Hastanin
anne babasi arasinda akraba evliligi yoktu. Hasta epilepsi nedeniyle Cocuk Noroloji Bilim Dali
tarafindan takipli olup, konjenital katarakt nedeniyle de operasyon Oykiisii mevcuttu.
Takiplerinde biiyiime gelisme geriligi olmasi tzerine endokrin poliklinigine yonlendirilmisti.
Geliginde boyu -3,63 SDS, IGF 1 ve IGF-BP3 degerleri diisiik idi. Yillik biiyiime hizi da diisiik
seyreden hastaya yapilan BHUT’a yanit yetersizdi. Hastaya BHE tanis1 ile BH basland1.
Tedaviye iyi yanit veren hastanin nihai boyu -1,90 SDS’ ye ulast1 (Tablo 56).

Tablo 56. Ayme Gripp Sendromu tanili hastanin antropometrik Gl¢iimleri ve klinik

ozellikleri
Demografik Ozellikler

Cinsiyet E
Gebelik haftasi 40
Gebelik haftasina gére Term/AGA
Dogum agirhigi SDS -0,41
Dogum boyu SDS -0,28
Akraba evliligi Yok
Anne boy (cm) 156,1
Anne boy SDS -1,19
Baba boy (cm) 174,2
Baba boy SDS -0,32
Hedef boy (cm) 171,65
Hedef boy SDS -0,74
Endokrin Bozukluklar ve Tani Yasi (yil)

Boy Kisalig 15,5

Gelis Son Muayene

Yas (yil) 15,58 18
Agirhik (kg) 30,70 43
Agirlik SDS -4,91 -4,5
Boy (cm) 147,3 164,3
Boy SDS -3,63 -1,90
VKI (kg/m?) 14,15 15,90
VKI (kg/m?) SDS -3,96 -3,78
Oturma yiiksekligi (cm) 78,5 88,10
Oturma yiiksekligi SDS -3,88 -1,39
Oturma yiiksekligi /boy orani (%) 0,53 0,54
Oturma yiiksekligi /boy orani SDS 0,18 0,41
Bas cevresi (cm) 54,20 54,20
Bas gcevresi SDS -1,85 -2,32
Puberte evresi (Tanner) 2 5
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Spondilokostal Dizostozis Sendromu tanili erkek hasta preterm dogmustu ve AGA idi.
Hastanin anne babasi arasinda 1° kuzen evliligi vardi. KMY L1-L4 z skoru -2,7 olan ancak
vertebra grafilerinde kirik saptanmayan hasta D vitamini ve kalsiyum destegi ile takip edilmisti
(Tablo 57).

Tablo 57. Spondilokostal Dizostozis Sendromu tanili hastanin antropometrik dlgtimleri

ve klinik 6zellikleri

Klinik Ozellikler
Cinsiyet E
Gebelik haftasi 36
Gebelik haftasina gére Preterm/AGA
Dogum agirligi SDS -1,08
Dogum boyu SDS -3,11
Akraba evliligi Var (1. Derece)
Anne boy (cm) 152,90
Anne boy SDS -1,74
Baba boy (cm) 175
Baba boy SDS -0,19
Hedef boy (cm) 170,40
Hedef boy SDS -0,93
Endokrin Bozukluklar ve Tani Yasi (yil)

KMY L1-L4 z skoru <-2 5
Gelis Son Muayene

Yas (yil) 0,41 11
Agirlik (kg) 6,30 32,70
Agirlik SDS -1,20 -0,64
Boy (cm) 55,90 133,80
Boy SDS -3,49 -1,43
VKI (kg/m?) 20,10 18,20
VKI (kg/m?) SDS 1,69 0,08
Oturma yiiksekligi (cm) 37 71,80
Oturma yiiksekligi SDS - -1,51
Oturma yiiksekligi /boy orani (%) 0,66 0,54
Oturma yiiksekligi /boy orani SDS - 1,12
Bas cevresi (cm) 39,90 51,10
Bas gcevresi SDS -2,14 -1,94
Puberte evresi (tanner) 1 1

Ohtahara Sendromu tanili kiz hasta zamaninda dogmustu ve AGA idi. Hastanin anne
babas1 arasinda akraba evliligi yoktu. Epilepsi nedeniyle Cocuk Noroloji Bilim Dali tarafindan

takibi yapilan hastanin yataktan kaldirilirken tibia kirig1 olmasi iizerine bakilan kemik mineral



117

yogunlugu L1-L4 z skoru -2,5 saptanmis ve endokrin poliklinigine yonlendirilmisti. Hastaya
osteoporoz ile bifosfonat tedavisi verildi (Tablo 58).

Tablo 58. Ohtahara Sendromu tanili hastanin antropometrik O6lgiimleri ve klinik

ozellikleri
Klinik Ozellikler

Cinsiyet K
Gebelik haftasi 40
Gebelik haftasina goére Term/AGA
Dogum agirhgi SDS 0,46
Dogum boyu SDS 0
Akraba evliligi Yok
Anne boy (cm) 158,0
Anne boy SDS -0,87
Baba boy (cm) 178,0
Baba boy SDS 0,29
Hedef boy (cm) 161,5
Hedef boy SDS -0,27
Endokrin Bozukluklar ve Tani Yagi (yil)

KMY L1-L4 z skoru <-2 6

Gelis Son Muayene

Yas (yil) 6 16
Agirlik (kg) 19,5 44
Agirlik SDS -0,37 -2,10
Boy (cm) 119 161,70
Boy SDS 0,82 -0,13
VKI (kg/m?) 13,7 16,80
VKI (kg/m?) SDS -1,25 -2,58
Oturma yiiksekligi (cm) - 87,30
Oturma yiiksekligi SDS - -0,12
Oturma yiiksekligi /boy orani (%) - 0,54
Oturma yiiksekligi /boy orani SDS - -0,01
Bas cevresi (cm) 45,50 47,90
Bas gcevresi SDS -3,90 -6,10
Puberte evresi (Tanner) 1 5

Spondilo-okiler Sendromu tanili kiz hasta zamaninda dogmustu ve AGA idi. Hastanin
anne babas1 arasinda akraba evliligi yoktu. Yedi yasinda iken diisme sonucu sol bacagini
kirmasi sebebiyle Ortopedi Ana Bilim Dalr’na basvuran hastanin osteopenisi saptanmis ve
endokrin poliklinigine yonlendirilmisti. Tetkiklerinde multipl vertebral kompresyon frakturleri

olan, KMY L1-L4 z skoru <-2 olan hastaya osteoporoz tanis1 kondu ve bifosfonat tedavisi



baslandi. Es zamanli boy kisaligi olan hastanin IGF1 ve IGF-BP3 degerleri alt sinirda idi. IGF

118

1 jenerasyon testi ile biyoinaktif BHE tanis1 aldi1 ve BH basland: (Tablo 59).

Tablo 59. Spondilo-okiiler Sendromu tanili hastanin antropometrik 6lgtimleri ve klinik

ozellikleri
Klinik Ozellikler
Cinsiyet K
Gebelik haftasi 39
Gebelik haftasina goére Term/AGA
Dogum agirhgi SDS -0,24
Dogum boyu SDS -0,86
Akraba evliligi Yok
Anne boy (cm) 153,5
Anne boy SDS -1,63
Baba boy (cm) 158,3
Baba boy SDS -2,90
Hedef boy (cm) 149,4
Hedef boy SDS -2,30
Endokrin Bozukluklar ve Tani Yagi (yil)
KMY L1-L4 z skoru <-2 7,5
Boy Kisaligi 7,5
Genetik analiz XYTL2 geni ekzon 3’te
homozigot
¢.710T>G(p.M237R,Met237Arg)
mutasyonu
Gelis Son Muayene
Yas (yil) 7,5 14
Agirlik (kg) 14,40 29,4
Agirlik SDS -3,46 -4,70
Boy (cm) 105,7 139,1
Boy SDS -3,43 -3,60
VKI (kg/m?) 12,90 15,2
VKI (kg/m?) SDS -2 -2,90
Oturma yiiksekligi (cm) 55,1 73,80
Oturma yiiksekligi SDS -3,62 -3,48
Oturma yiiksekligi /boy orani (%) 0,52 0,53
Oturma yiiksekligi /boy orani SDS -2 -0,57
Bas cevresi (cm) 48,80 49,90
Bas gcevresi SDS -1,90 -4
Puberte evresi (Tanner) 1 4
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Hipokondroplazi tanili erkek hasta zamaninda dogmustu ve SGA idi. Hastanin anne
babasi arasinda 1° kuzen evliligi vardi. Hasta poliklinige boy kisaligi ile yonlendirilmisti.
Gelisinde aagir boy kisalig1 olan, yillik biiylime hizi diisiik olan hastaya BHUT yapildi.
Hastanin kranial MR’1 normal sonuglandi. Uyari testlerine yeterli yaniti olmayan hasta BHE

tanis1 ald1 ve BH baslandi. Ancak hastada tedaviye iyi yanit alinamadi (Tablo 60).

Tablo 60. Hipokondroplazi tanili hastanin antropometrik 6l¢iimleri ve klinik 6zellikleri

Demografik Ozellikler

Cinsiyet E
Gebelik haftasi 39
Gebelik haftasina gére Term/SGA
Dogum agirligi SDS -3,93
Dogum boyu SDS -3,86
Akraba evliligi Var (1. Derece)
Anne boy (cm) 155,6
Anne boy SDS -1,28
Baba boy (cm) 165
Baba boy SDS -1,82
Hedef boy (cm) 166,8
Hedef boy SDS -1,52
Endokrin Bozukluklar ve Tani Yagi (yil)

Boy Kisalig 4,5

Gelis Son Muayene

Yas (yil) 4,5 15,2
Agirhik (kg) 9,70 30
Agirlik SDS -5,30 -4,70
Boy (cm) 77,3 132,1
Boy SDS -6,80 -5,60
VKI (kg/m?) 16,2 17,19
VKI (kg/m?) SDS 0,44 -1,76
Oturma yiiksekligi (cm) a7 72,20
Oturma yiiksekligi SDS - -5,71
Oturma yiiksekligi /boy orani (%) 0,62 0,55
Oturma yiiksekligi /boy orani SDS - 0,97
Bas cevresi (cm) 50,10 51,50
Bas gcevresi SDS -0,89 -3,51
Puberte evresi (Tanner) 1 4
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Marden-Walker Sendromu tanili kiz hasta zamaninda dogmustu ve AGA idi. Hastanin
anne babasi arasinda 1° kuzen evliligi vardi. Hasta endokrine konjenital sekonder hipotiriodi
tanisi ile yonlendirilmisti. 5 yillik izlemi sonucunda tiroid fonksiyon testleri normal bulununca

L-tiroksin tedavisi kesilmis ve gecici hipotirodi olarak degerlendirilmisti (Tablo 61).

Tablo 61. Marden-Walker Sendromu tanili hastanin antropometrik 6l¢iimleri ve klinik

ozellikleri
Klinik Ozellikler

Cinsiyet K
Gebelik haftasi 38
Gebelik haftasina gére Term/AGA
Dogum agirligi SDS -1,55
Dogum boyu SDS 0
Akraba evliligi Var (1. Derece)
Anne boy (cm) 164
Anne boy SDS 0,15
Baba boy (cm) 168
Baba boy SDS -1,33
Hedef boy (cm) 159,5
Hedef boy SDS -0,61
Endokrin Bozukluklar ve Tani Yagi (yil)

Konjenital Hipotirodi 0

Gelis Son Muayene

Yas (yil) 1 10
Agirhik (kg) 8,68 48,1
Agirlik SDS -0,49 1,64
Boy (cm) 65 140,1
Boy SDS -3,26 0
VKI (kg/m?) 20,50 25,4
VKI (kg/m?) SDS 2,19 1,97
Oturma yiiksekligi (cm) 46 75,5
Oturma yiiksekligi SDS - -0,38
Oturma yiiksekligi /boy orani (%) 0,71 0,54
Oturma yiiksekligi /boy orani SDS - -0,08
Bas cevresi (cm) 45,1 53,6
Bas gcevresi SDS -0,32 0,36
Puberte evresi (Tanner) 1 3

Noonan Sendromu Benzeri Bozukluk tanili kiz hasta zamaninda dogmustu ve AGA idi.
Hastanin anne babasi arasinda akraba evliligi yoktu. Hastanin boya gore diizeltilmis KMY L1-
L4 z skoru -1,6 idi ve kirik dykiisti yoktu. Hastaya osteopeni igin D vitamini ve kalsiyum destegi

baslandi. Boyu -2,34 SDS olan hasta BHUT a yetersiz yanit vererek BHE tanis1 aldi. Hasta
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ayni zamanda lupus ile Cocuk Romatoloji Bilim Dali’nda takipliydi. Literatirde BH tedavisinin
lupus aktivasyonuna sebep olabilecegi seklinde vaka bildirileri olmasi sebebiyle BH verilemedi
(Tablo 62).

Tablo 62. Noonan Sendromu Benzeri Bozukluk tanili hastanin antropometrik 6lgiimleri

ve klinik 6zellikleri 6lguimler

Klinik Ozellikler
Cinsiyet K
Gebelik haftasi 37
Gebelik haftasina goére Term/AGA
Dogum agirhigi SDS -0,22
Dogum boyu SDS 0
Akraba evliligi Yok
Anne boy (cm) 164,2
Anne boy SDS 0,19
Baba boy (cm) 157,2
Baba boy SDS -3,08
Hedef boy (cm) 154,2
Hedef boy SDS -1,52
Endokrin Bozukluklar ve Tani Yagi (yil)
Boy Kisalig 3
KMY L1-L4 z skoru <-1 ve >-2 3
Genetik analiz SHOC2 geni ekzon 2’de
heterozigot c.4A>G (p.S2G)
varyanti
Gelis Son Muayene
Yas (yil) 3 12
Agirhik (kg) 11,9 22,7
Agirlik SDS -1,31 -3,70
Boy (cm) 85,4 117,8
Boy SDS -2,34 -5,40
VKI (kg/m?) 16,32 16,3
VKI (kg/m?) SDS 0,54 -1,09
Oturma yiiksekligi (cm) - 63,60
Oturma yiiksekligi SDS - -4,10
Oturma yiiksekligi /boy orani (%) - 0,54
Oturma yiiksekligi /boy orani SDS - 0,91
Bas cevresi (cm) - 52
Bas gcevresi SDS - -1,42
Puberte evresi (Tanner) 1 1
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Costella Sendromu tanili kiz hasta preterm dogmustu ve LGA idi. Hastanin anne babasi
arasinda akraba evliligi yoktu. Hasta endokrin poliklinigine boy kisalig1 ile yonlendirilmisti.
Boy kisaligi etiyolojisi ve BH baslanmasi agisindan hastanin tetkikleri devam etmektedir
(Tablo 63).

Tablo 63. Costella Sendromu tanili hastanin antropometrik Olgiimleri ve klinik

ozellikleri

Klinik Ozellikler
Cinsiyet K
Gebelik haftasi 34
Gebelik haftasina gére Preterm/LGA
Dogum agirligi SDS 3,60
Dogum boyu SDS -
Akraba evliligi Yok
Anne boy (cm) 154,7
Anne boy SDS -1,43
Baba boy (cm) 175,50
Baba boy SDS -0,11
Hedef boy (cm) 158,6
Hedef boy SDS -0,77
Endokrin Bozukluklar ve Tani Yagi (yil)

Boy Kisalig 7
Gelis Son Muayene

Yas (yil) 7 8
Agirhk (kg) 14,1 16,80
Agirhik SDS -3,30 -2,70
Boy (cm) 93,60 100,30
Boy SDS -5,40 -4,90
VKI (kg/m?) 16,09 16,70
VKI (kg/m?) SDS 0,27 0,39
Oturma yiiksekligi (cm) 51,10 53,80
Oturma yiiksekligi SDS -4,50 -4,19
Oturma yiiksekligi /boy orani (%) 0,55 0,54
Oturma yiiksekligi /boy orani SDS -0,37 -1,19
Bas cevresi (cm) 49,20 49,40
Bas gcevresi SDS -1,51 -1,60
Puberte evresi (Tanner) 1 1

Peutz Jeghers Sendromu tanili erkek hasta zamaninda dogmustu ve AGA idi. Hastanin
anne babasi1 arasinda 1° kuzen evliligi vardi. Hasta 9,5 yas civarinda sertoli hiicreli timor ve
jinekomasti nedeniyle endokrin poliklinigine yonlendirilmisti. Sertoli hiicreli tiimorii nedeniyle

aromataz fazlaligi diisiiniilerek aromataz inhibitorii olan anastrazol tedavisi baglanmigti. Kemik
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yast ileriydi. Bagvuru sirasinda KMY L1-L4 z skoru -2,7 olan ancak kirik dykiisii olmayan
hastaya D vitamini ve kalsiyum destegi verildi. 10,5 yas civarinda santral erken puberte gelistigi
icin GnRH analogu baslanmust1 ve 12 yasina kadar devam edilmisti. Hasta anastrazol tedavisine
halen devam etmektedir (Tablo 64).

Tablo 64. Peutz Jeghers Sendromu tanili hastanin antropometrik 6l¢iimleri ve klinik

ozellikleri
Klinik Ozellikler
Cinsiyet E
Gebelik haftasi 40
Gebelik haftasina gére Term/AGA
Dogum agirligi SDS -0,69
Dogum boyu SDS 0,28
Akraba evliligi Var (1. Derece)
Anne boy (cm) 153,8
Anne boy SDS -1,58
Baba boy (cm) 174
Baba boy SDS -0,36
Hedef boy (cm) 170,4
Hedef boy SDS -0,94
Endokrin Bozukluklar ve Tani Yagi (yil)
KMY L1-L4 z skor <-2 9,5
Jinekomasti 9,5
Gelis Son Muayene
Yas (yil) 9,5 15,2
Agirlik (kg) 26,3 52,20
Agirlik SDS -0,93 -1,14
Boy (cm) 130 161,8
Boy SDS -0,89 -1,31
VKI (kg/m?) 15,56 19,94
VKI (kg/m?) SDS -0,65 -0,51
Oturma yiiksekligi (cm) 69,1 86
Oturma yiiksekligi SDS -1,53 -1,43
Oturma yiiksekligi /boy orani (%) 0,53 0,53
Oturma yiiksekligi /boy orani SDS 0,80 0,09
Bas cevresi (cm) 52,8 54
Bas gcevresi SDS -0,33 -1,85
Puberte evresi (Tanner) 2 4
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6. TARTISMA

Calismamizda nadir hastaliklara eslik eden ¢esitli endokrin bozukluklar belirlenmistir,
59 farkl nadir hastalik ile degerlendirilen 100 hastanin 73’{inde (%73) boy kisalig1 mevcuttu.
Bu hastalarin da 43’tinde BHE saptandi. Diger hastalik yiizdeleri ise 0steoporoz %17, osteopeni
%10, hipotroidi %10, adrenal yetersizlik %1, diyabetes mellitus %1, insilin direnci % 6,

obezite %4 ve cinsiyet gelisim bozuklugu %4 olarak belirlenmistir.

3M sendromu agir biiyiime geriligi, tipik yiiz 6zellikleri, normal zeka ve bazi iskelet
sistemi bulgulari ile karakterize, otozomal resesif kalitim gdsteren nadir bir hastalik grubudur
(92). 3M sendromu etiyolojisinde simdiye kadar CUL7, OBSL1 veya CCDC8 genlerinde
fonksiyon kaybi ile karakterize mutasyonlar bildirilmistir (92). Uzun ince kemikler, uzun
vertebra govdeleri, kare ¢ene, kiigiik licgen yiiz, kisa toraks, transvers gogiis ve kanatl skapula
gibi iskelet deformiteleri 3M sendromunun tipik bulgular1 arasinda yer alir (92). Calismamizda
13 3M sendromu tanili vaka degerlendirilmistir. Hepsi boy kisalig1 nedeni ile bagvurmustur.
Calismamiza katilan 3M sendromlu 13 hastanin 10’unda akraba evliligi mevcuttur. TUrkiye
akraba evliligi oraninin yiiksek olmasi nedeniyle literatirde nadir goriildiigi bildirilen ve ¢ogu
otozomal resesif kalitim gdsteren hastalilarin sik goriildiigii bir iilkedir. Ulkemizde simdiye
kadar 3M sendromu prevalansi ile ilgili yapilmis herhangi bir ¢alisma bulunmasa da yiiksek
akraba evliligi oranma sahip olmasiyla otozomal resesif kalitim gosteren 3M sendromunun
literatlrde bildirilen sikhigin {izerinde bir siklikta goriilebilecegi ongoriilebilmektedir. 3M
sendromunun en ¢arpici 6zelligi ise ciddi biiylime geriligi olup prenatal baslangi¢li orantili boy
kisaligi olmasidir. Tipik olarak SGA olarak dogan 3M sendromlu hastalarin dogumdaki
antropometrik 6l¢iim ortalamalari; boy 41cm (40-46 cm), viicut agirhigi 2200 g (2000-3050 g)
ve bag c¢evresi 36 cm (32-37 cm) olarak bildirilmistir (93). Dogum agirlig1 ve/veya boyu
ortalamanin iki veya daha fazla SDS altinda olan 3M sendromunda, SGA’l1 ¢ocuklarin
%90’mda izlenen “biiylime yakalamas1” izlenmez (94). Literatiirde bildirilen vakalara gore,
hastalar ortalamanin 4 ile 6 SD altinda bir boya ulagmistir (95). Bizim ¢alismamizda da 3M
sendromu ile incelenen 13 hastadan 12’sinde SGA saptanmustir ve tamaminda da boy kisaligi
mevcuttur. Calismamizda degerlendirilen 3M sendromu tanili hastalarm hepsine BHUT
yapilmistir ve 3 hastada BHE belirlenmistir. BH yanit1 normal olan 10 hastadan 9’una IGF1
jenerasyon testi yapilmis ve IGF1 yanit1 almmistir. BOylece 12 hastaya BH tedavisi

baslanmistir. Baz1 vakalarda kismi yanit alinmasina karsin, cogunda biiylime yanit1 diisiik
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bulunmustur. Hastalarin tamaminda nihai boy -2 SDS altinda kalmis ve hi¢ biri hedef boya
ulagamamigtir. Meazza ve arkadaslarinin 2013 yilinda yaptig1 bir ¢alismada, agir biiyiime
hormon eksikligi (BH piki <5 ng/ml) olan 3M sendromlu bir erkek ¢ocuk 18 ayliktan itibaren
BH ile tedavi edilip, 18 yasina kadar izlenmistir. Tedaviye erken baglanmasina ve hastanin iyi
uyumuna ragmen, tedavinin ilk iki y1li disinda biiytime hizi her zaman ¢ok diistik seyretmis ve
nihai boyu 132 cm’ye (-6,42 SDS) ulasabilmistir. Hastanin BH tedavisine yetersiz yanit
vermesi, CUL7 genindeki mutasyonun varligma bagli olabilir ve bu mutasyon biiyiime
hormonunun biiyiime iizerindeki etkilerini gii¢lii bir sekilde etkileyebilir. Aslinda, CUL7
mutasyonu olan olgularm OBSL1 veya CCDC8 mutasyonu olanlardan 6nemli 6l¢iide daha kisa
oldugu bildirilmistir (96). 3M sendromlu hastalarda bliyiime hormon aks1 ve BH tedavisine
yanit1 degerlendiren bir¢ok ¢aligma vardir (97,98). Van der Wal ve ark. (94), 3M sendromlu
alt1 hastay1 sunduklar1 bir ¢aligmada, hastalarin besi BH durumu agisindan test edilmistir ve BH
tedavisi uygulanmistir. Tiim hastalarin yas ve cinsiyetlerine gére normal IGF1 diizeyleri ve
uyar1 testlerine normal veya normale yakin BH yanit1 vardir. Bes hastanin hem kronolojik yas1
hem de kemik yasi ileridir. Bu nedenle kisa stireli tedavi géren bu hastalarda BH tedavisi altinda
biiyiime yanitinin yetersiz olabilecegi ileri stiriilmiistiir. Hastalardan ikisi daha erken yasta ve
daha uzun siireli BH tedavisi almaya baslamis ve 1 SDS artis gostererek nihai boya
ulagmiglardir. Deeb ve ark. (97), CUL7 mutasyonuna sahip 7 yasinda bir erkek cocugunu
sunduklar1 baska bir ¢galismada BHE yoktu. Fakat 3 yil boyunca yiiksek dozda BH tedavisi
verilmisti. Bu hastanin boy SDS'si -5,3'den -3,9'ye yiikselmisti. Keskin ve ark. (98), boy
kisalig1 nedeniyle standart dozda BH tedavisi uygulanan OBSL1 mutasyonu olan 16 aylik bir
kiz ¢ocugunu bildirmistir. Tedavinin ilk 6 ayinda biiyiime hizinda belirgin bir hizlanma
gozlenmistir. Ancak BH yanit1 hakkinda uzun vadeli veri yoktur. Simsek Kiper ve ark. (99),
BH aksi i¢in test edilen dokuz 3M sendromu hastasinin sekizinde uyari testlerine BH yanit1
normaldi. Diisiik yanit veren tek hasta OBSL1 mutasyonu tasiyan hastalardi. Tum bu veriler,
3M sendromundaki agir boy kisaliginin BHE nin bir sonucu degil, BH direncinin bir sonucu
olduguna dair daha fazla kanit sunmaktadir. Bildirilen vakalardaki IGF1 seviyeleri genellikle
normal aralikta oldugundan, IGF1 reseptorii veya alt yolaktaki sistemde bir bozukluk olabilir.
Tedaviye erken yasta baslanip uzun siireli tedavi uygulandiginda BH tedavisi kismen etkili gibi
gorilmektedir. Ancak veri yetersizligi, 3M sendromlu hastalarda BH tedavisinin etkinligi
hakkinda bir sonuca varmamizi engellemektedir. 3M sendromu otozomal resesif kalitim sekline

sahip oldugundan, ailesel genetik tani damigmanhigi erken tani igin dnemlidir. Sendromik
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ozellikleri olan hastalar1 yakindan takip etmek ve dismorfik 6zellikler belirginlestikce genetik

analizler yapmak 6nemlidir (100).

Norofibromatozis tip 1, coklu sutlt kahve lekeleri, intertrigindz gillenme, ¢oklu kutanoz
norofibromlar, 6grenme giigliigli veya davranis sorunlari ile karakterize multisistem bir
hastaliktir. NF 1'in diinya ¢apinda goriilme sikligi 2.500'de 1 ila 3.000 kiside 1 olup otozomal
dominant kalitim gosterir. NF 1'li kisilerin yaklasik yarisinda pleksiform ndrofibromlar
bulunur. Daha az yaygin ancak potansiyel olarak daha ciddi belirtiler arasinda optik sinir ve
diger merkezi sinir sistemi gliomlari, malign periferik sinir kilifi tiimorleri, skolyoz, tibial
displazi, vaskiilopati ve gastrointestinal, endokrin veya pulmoner hastaliklar yer alir. NF 1,
artmus kirik riski ve yiiksek siklikta osteopeni ve osteoporoz ile iligkili norokiitandz bir iskelet
sendromudur. Jeneralize osteopeni, NF 1 hastalarinda beklenenden daha yaygindir ve kiriklar
beklenenden daha sik ortaya ¢ikar (100). NF 1'li yetiskinlerde osteoporoz genel popiilasyona
gore daha sik ve daha geng yasta gelisir (101). NF 1'li bireylerin boylar1 ortalamanin altinda,
bas ¢evresi ise yasa gore ortalamanin ilizerinde olma egilimindedir (102). Calismamizda yer
alan 4 NF 1 tanili hastada gesitli endokrinolojik bozukluklar saptanmistir. Otoimmun tiroidit
(n=1) ve sekonder hipotiroidi (n=1), instillin direnci ve obezite (n=1) osteoporoz (n=1) ve boy

kisalig1 (n=1) belirlenmistir. Hastalarin takip ve tedavi etmektedir.

Netherton sendromu SPINK5 genindeki homozigot veya bilesik heterozigot
mutasyondan kaynaklanan otozomal resesif kalitilan bir nadir hastalik grubudur. Asir1 kuru,
pullu, koyulasmis ve kalinlagsmis cilt, ciltte kizariklik, anormal kil gévdesine sahip kirilgan
saglar (bambu kil1), alerjik reaksiyon gelistirmeye yatkinlik (atopik dermatit), hipereozinofili,
yuksek Ig E 6lciimi gibi bulgularla kendini gésterebilir (102). Bizim ¢alismamizda incelenen
4 hasta iktiyozis, eritrodermi ile hastaneye basvurulari sonrast Netherton sendromu tanisi
almistt ve  izlemlerinde boy kisaligi ortaya c¢ikmasi {izerine endokrin poliklinigine
gonderilmisti. Hastalara BHUT yapilmis, 3’iinde BHE belirlenmisti. BHE tanis1 konan
hastalara BH tedavisi verilmisti ve hepsinde yeterli yanit alinmisti. Aydin ve ark. 2013 yilinda
yaptig1 bir caligmada; boy kisaligi olan 3 Netherton sendromu tanili hastada BHE belirlemistir
ve bu hastalara BH tedavisi uygulanmistir. Bu hastalarda hem cilt lezyonlarinda iyilesme hem
de boy uzamasinda artis gozlenmistir. Bu calismada Netherton sendromunda LEKT1

eksikligine bagl proteoliz artis1 ile hipofiz bezinde BH’nin etkisi zayif olan kiigiik pargalara
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ayrildigi, ekzojen BH tedavisine yanit alinmasmin da bu goriisii destekledigi bildirilmistir
(103).

Kabuki sendromu MLL2 genindeki heterozigot mutasyondan kaynaklanan otozomal
dominant kalitilan nadir goriilen bir sendromdur. Hafif-orta zeka geriligi, anormal yiiz
gorliiniimil, biiylime gelisme geriligi, konjenital kalp defektleri ile karakterizedir (104).
Calismamizda degerlendirilen 4 hastanin  hepsinde sendrom ile uyumlu anormal yuz
gOrliniimii, zeka geriligi, konjenital kalp defektleri mevcuttu. Boy kisaligi nedeni ile 2 hastada
BHE belirlenmisti ve BH almisti. Bu hastalardan birinin bagvuru yas1 ge¢ idi, BH’ na yanit1
yetersizdi ve nihai boyu kisa kalmisti. Diger hastanin basvurusu erken olmasina karsm kismi
yanit1 ile nihai boyu hedef boyunun biraz altinda kalmisti. Bir vaka prematiir telars ve labial
fuzyon, bir vaka ise adrenal yetersizlik nedeni ile takip edilmekteydi. Gabrielli ve ark. 2001°de
BHE belirlenen Kabuki sendromlu bir hastaya BH vermis ve uzun dénem izlemistir. Hastanin
ongoriilen eriskin boyu tedavi dncesi -2.9 SDS iken tedavi sonrasi ulastigi boy -2.04 SDS idi
(104). Ito ve ark. 2012’de Kabuki sendromunda hipotalamo-hipofizer bozukluklari
aragtirmiglardir. On hastanin 6’sinda BHE, 2’sinde santral erken puberte ve santral diyabet
insipid, 1’inde BHE ve santral diyabet insipid, 1’inde ACTH eksikligi gibi ¢ok c¢esitli
endokrinolojik bozukluklar eslik edebilecegini bildirmislerdir. BHE bulunan 2 hastada da
prematiir telas ortaya ¢ikmig, ama erken puberte gelismemisti. Hastalarin yalnizca 3’iinde MRG
bulgularinda anormallik vardi. En sik rastlanilan bozukluk, BHE olup, ¢ogu rekombinant

biiyiime hormonu ile basarili bir sekilde tedavi edilmisti (105).

Joubert sendromu anormal yiiz gériiniimii, serebellar vermis ve beyin sap1 anomalileri,
kranial goriintiilemelerde molar dis goriintiisii, zeka ve gelisim geriligi, hipotoni, anormal g6z
hareketleri ile karakterize nadir bir hastalik grubu olup ¢ogunlukla otozoma resesif kalitilir
(106). Stephan ve ark. Joubert sendromu tanili 2 hastanin birinde beyin MRG’de hipofiz sapinin
bulunmadigy, ektopik arka hipofiz ve hipofiz hipoplazisi saptandigini bildirilmistir. Bu vakada
BHE ve hipotiroidi belirlenmis, BH ve tiroid hormon tedavileri verilmis ve tedaviye iyi yanit
alinmigti. Bu hastanin 22 aylik iken yapilan ilk antropometrik degerlendirmesinde boyu 3
persantil altinda iken, 5 yasinda 50. persantile ulasmist1 (106). Bizim ¢alismamizda incelenen
3 hastanin hepsinde boy kisalig1 mevcuttu. Bir hastada ¢ogul hipofiz hormon eksikligi (biiylime
hormonu, TSH, ACTH, gonadotropin eksikligi), hipofiz hipoplazisi saptanmisti. Biiylime

hormonu, tiroid hormonu ve hidrokortizon yerine koyma tedavileri almaktaydi. Bir hastada ise
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yalnizca BHE belirlenmisti ve BH verilmisti. Bu iki hastanin BH’na yamit1 vardi. Iki hastada
KMY diisiik bulunmustu, kirik dykiisii yoktu, vertebra grafisi normal idi.

Kleidokranial displazi siitiirlarin ge¢ kapanmasi, hipoplastik veya aplastik klavikulalar,
dis anomalileri ile karakterize otozomal dominant kalitilan bir iskelet displazisidir. Takaki ve
ark. tarafindan 5 yasinda, BHE tanis1 konulan bir hasta bildirilmistir. BH tedavisi ile boy
uzamasinda artis gézlenmisti. On (¢ ay tedavi sonunda boy SDS’si -3,2 SDS'den -2,4 SDS'ye
yiikselmis (107). Bir ve ark. yaptig1 baska bir ¢alismada 11 aileden 14 kleidokranial displazi
tanili hasta endokrinolojik bozukluklar acisindan incelenmistir. Toplam 14 hastanin 8’inde
(%357,1) osteoporoz, 3’iinde (%21,4) osteopeni ve 4’iinde (%28,6) boy kisalig1 belirlenmistir.
Dort hastadan 3’iine de BHE tanis1 konulmustu (108). Bizim ¢alismamizda Kleidokraniyal
displazi tanili 3 hastanin hepsinde boy kisalig1 vardi ve tetkiklerinde BHE tanisi konmustu.
Ikisinde osteoporoz (KMY <-2 SDS) belirlenmisti. Hastalardan birinin basvuru yas1 gec idi.

Hepsine BH verilmisti ve BH tedavisine yanit vardi.

Osteoporoz — Psodoglioma (OPPG) sendromu, dogustan veya erken baslangich korliik,
agir ve erken baslangi¢cl osteoporoz, iskelet yapisinda kirilganlik bazen de 6grenme giicliigii
ile karakterizedir. OPPG sendromunda dogustan veya erken baslangich gbz bulgulari,
vitroretinal dokunun dejenerasyonu, mikroftalmi, falsiform katlanmalar, retinal ayrilma ve
fitizis bulbi gibi farkli problemleri igermektedir. 2001 yilinda diisiik yogunluklu lipoprotein
reseptor iliskili protein 5'i (LRP5) kodlayan gendeki homozigot veya bilesik heterozigot
mutasyonlarm bu hastalifa yol actig1 gosterilmistir. Hastalik insidansinin ABD'de 1/2.000.000
oldugu tahmin edilmektedir (109). Papadopoulos ve ark. OPPG’li 10 hasta ile yaptiklar1 bir
calismadaki tiim hastalarda dogustan korliik vardi ve 7'sinde kemik mineral yogunlugu diisiik
bulunmustu. Hastalardan 4’line bifosfonat tedavisi verilmisti ve kemik agrilarinda azalma ve
KMY'de iyilesme saglanmisti (109). Bizim ¢alismamizda da OPPG tanili 3 hastaya osteoporoz
nedeni ile bifosfonat tedavisi verilmisti, tedaviye yanit vardi, kirik sayisinda azalma ve

KMY de diizelme gbzlenmsti. Hastalardan birinde 9,5 yas civarinda boy kisalig1 belirlenmisti.

VACTERL birlikteligi vertebral kusurlar, anal atrezi, kardiyak malformasyonlar,
trakea-0zafageal fistil, renal anomaliler ve ekstremite anomalilerinden en az 3 tanesinin birlikte
olmasi olarak tanimlanir. Etyoloji ile ilgili baz1 ipuglar1 olmasma ragmen nedeni tam olarak

bilinmemektedir. Vakalarin yaklasik %90" sporadik olarak goriiliir (110). Oral ve ark. (110)
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VACTERL birlikteligi olan 28 hasta ile yaptiklar1 bir ¢alismada, 15 (%57) hastada VACTERL
dig1 anomaliler vard1 ve bunlardan en sik goriileni ise kuskulu genital yapiydi. Goldberg ve ark.
(111) konjenital vertebra anomalisi olan cocuklarda buytme paternini inceledikleri bir
arastirmada biliylimenin sonunda konjenital vertebra anomalisi olan hastalarin boyunun
ortalamanin altinda kaldigi, ayrica ebeveynleri ve kardeslerine gore daha kisa oldugu
saptanmistir. Bu durumun kizlarda ve iligkili anomalilerin varliginda, 6zellikle de VACTERL
birlikteliginde daha belirgin oldugu saptanmistir. Bizim ¢alismamizda incelenen VACTERL
birlikteligi olan 3 hastadan birinde CGB, 2’sinde ise boy kisalig1 belirlenmisti. CGB’nin de
eslik ettigi hastanin tetkiklerinde CGB nedeni hormonal ve bazi genetik testler ile
bulunamamisti. Boy kisalig1 olan hastalarin birinde BHUT ’a BH yanit1 diisiikk bulunmustu.
Diger hastada ise BH yaniti normal idi, IGF1 jenerasyon testine yanit alinarak biyoinaktif BHE

tanis1 konmustu. Her iki hastaya da BH baslanmist1 ve tedaviye yanit mevcuttu.

Gorham-Stout sendromu (kaybolan kemik hastaligl), kemik matriksinin yikimi ve
vaskiler yapilarin proliferasyonu ile karakterize, kemigin yikimi ve emilimiyle sonug¢lanan,
etiyolojisi bilinmeyen nadir bir hastaliktir. Hastalik genis bir kemik yelpazesinde etkisini
gostermekle birlikte vaka bildirimlerinin ¢ogunda ¢ene-yuz bolgesi ve Ust ekstremitelerde
kemik kaybi bildirilmektedir. i1k olarak rontgende yamali osteoporoza benzeyen degisiklikleri
ortaya ¢ikar. Daha sonraki asamada, iist ve alt ekstremitelerin uzun kemiklerinde kemik kiitlesi
kaybr ve konsantrik biiziilme ile kemik deformitesi gézlenir. Sonunda kemigin neredeyse
tamamen erimesi meydana gelir ve bu da "kaybolan kemik" hastaligimin ortaya ¢ikmasina
neden olur. Sendromun tedavi yonetiminde 6n planda, antiosteolitik aktiviteleri sebebiyle
bifosfonatlar kullanilmaktadir (112). Heffez ve ark. osteolizin artan sayida uyarilmis
osteoklasttan kaynaklandigi ve bifosfonatlar veya kalsitonin ile antirezorptif tedaviye hastaligin
erken evresinde baslanmasinin, ilerleyici osteolitik degisikliklerin tedavisinde dramatik bir
iyilesmeye yol agabilecegi sonucuna varmustir (113). Zheng ve ark. Gorham Stout sendromu
tanis1 alan bir hastaya bifosfanatlar1 iceren oral tedavi uygulamiglardir. Tedaviye yanit
alimmustir (114). Bizim ¢alismamizda Gorham Stout sendromu tanili 2 hastadan biri ¢ene kirig1
ile digeri humerus kirigi ile basvurmustu ve bifosfonat tedavisi almiglardi. Hastalarm izlemleri

halen devam etmekte idi.

Nevoid bazal hicreli karsinom (BCC) sendromu olarak da bilinen Gorlin-Goltz

sendromu, ¢ok sayida nevoid bazal hiicreli karsinom, ¢ene kistleri ve bifid kaburgalardan
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olusan nadir otozomal dominant kalitilan bir hastaliktir. Coklu odontojenik keratokistler, coklu
bazal hiicreli karsinomlar, iskelet, dis, oftalmik ve norolojik anormallikler, falks serebrinin
intrakraniyal ektopik kalsifikasyonlar1 ve yiiz dismorfizmi ile karakterizedir. Gorlin-Goltz
sendromunun goriilme sikliginm genel popiilasyonda ortalama olarak 50.000 ila 150.000'de 1
oldugu rapor edilmistir (115). Schlaht ve ark. Gorlin sndromu tanilt 5’1 ¢ocuk, 100’1 eriskin
toplam 105 hastay1 degerlendirmislerdi. Eriskin hastalarda hipotiroidi sikligi %13, osteoporoz
siklig1 ise %6 olarak bildirilmistir (116). Bizim ¢alismamizda Gorlin sendromu ile incelenen 2
hastada da boy kisaligi mevcuttu. Her iki hastada medulloblastom, hastalardan birinde ise
bilateral over kanseri tespit edilmis ve ameliyat edilmislerdi. Hastalardan birinin basvurusu
14 yas ve ¢ok gec idi. Diger hastanin tetkiklerinde BHE belirlenmisti. Her iki hastada da ayni1

zamanda kompanse hipotiroidi ve osteopeni mevcut idi.

Okiilo-mandibulo-dissefali olarak da bilinen Hallermann Streiff sendromu (HSS)
(OMIM 234100) nadir goriilen ve esas olarak bas boyun bolgesindeki multiple konjenital
anomaliler ile tan1 alan bir sendromdur. Genellikle sporadik olarak ortaya ¢ikan bu sendrom,
kusa benzer yiiz goriiniimii, mandibula ve maksilla hipoplazisi, géz ve dis anomalileri, deri
atrofisi ve ufak viicut yapisi ile karakterizedir. Vakalarin 1/3’niin prematiire ve/veya dogum
kilosunun diisiik oldugu ve 2/3’de postnatal gelisme geriligi oldugu bildirilmistir. Etkilenen
olgularin %50-65’inde orantil1 boy kisalig1 mevcuttur. Nadiren iskelet sistemi anomalileri de
bildirilmistir. Ince kalvarium ve wormian kemikler, stitiirlerin ossifikasyonunda gecikme, ince
ve zayif kaburga, uzun kemiklerin metafizinde genisleme HSS’li hastalarda goriilen iskelet
anomalileridir. Literatiirde intrauterin ve postnatal spontan fraktiirlerin gorildigi olgular
bildirilmistir. Bu olgular tipik yiiz gériiniimii ve goz bulgular1 ile osteogenezis imperfektadan
ayrilmaktadir. Hastalarda mental gelisim genellikle normaldir. Hipogenitalya, kriptorsidizm,
hipospadias, klitoral biiyiime, buytime hormonu ve IGF-1 eksikligi, konjenital kalp hastaliklar1
sendroma nadir olarak eslik eden klinik 6zelliklerdir (117). J-W Hou tarafindan Hallermann
Streiff sendromu tanisi konan 2 aylik bir kiz hastada BHE ve hipotiroidi bildirilmistir (118).
Bizim ¢aligmamizda Hallermann Streiff sendromu tanili 2 hastamizda ¢ok agir boy kisalig1
mevcuttu. Bu hastalarda BHE belirlenmisti. Hastalardan birinde ek olarak sekonder hipotiroidi,

digerinde ise osteopeni mevcut idi.

Robinow sendromu boy kisaliginmn ¢ok nadir goriilen bir nedenidir. i1k kez 1969 yilinda

Meinhard Robinow tarafindan tanimlanmistir. Diinyada giiniimiize kadar yaklasik 200 vaka
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bildirilmistir. Bu sendrom boy kisalig1, kafa ve yiiz anormallikleri, dig genital anormallikler ve
vertebral segmentasyon defektleriyle iligkili nadir goriilen bir hastaliktir. Siklik yaklasik
500.000'de 1 olarak bildirilmektedir. Daha hafif seyirli otozomal dominant form ve agir seyirli
otozomal resesif form olarak iki farkl: sekilde kalitilir. Hem dominant hem de resesif formlarda
ortak olan 6zellikler, karakteristik yiiz 6zellikleri, dis eti hipertrofisi, orodental anormallikler
ve hipoplastik genital yapidir. Bu hastalardan BHE olanlarda BH tedavisinin boy uzamasini
artirdigr bildirilmektedir. Mikropenisi diizeltmek ve testis hacmini arttirmak i¢in insan
koryonik gonadotropin tedavisi verilen vakalar bulunmaktadir (119). Castells ve ark. tarafindan
Robinow sendromu tanili hastalardaki boy kisaligmm BHE ile iliskili oldugu ve BH
tedavisinin bu c¢ocuklarda boy uzamasmi saglayabilecegi  bildirilmistir (120). Bizim
calismamizda Robinow sendromu tanili 1 kiz, 1 erkek, 2 hastada da boy kisaligi mevcuttu. Iki
hastada da BHE belirlenmis ve BH tedavisi verilmisti. Bu hastalardan birinin tedaviye yanit1
yetersiz, diger hastanin ise boy SDS’sinde belirgin diizelme vardi. Erkek hastanin mikropenisi

mevcuttu.

Schwartz Jampel sendromu (SJS), miyotoni, blefarospazm ve burusmus ¢ene gibi ayirt
edici yiiz 6zellikleri, kisa boy ve iskelet displazisi ile karakterize, otozomal resesif gegisli nadir
bir ndoromiiskiiler hastaliktir. Arya ve ark. tarafindan SJS tanili 6 hastanin 3’iinde boy kisalig1
ve digerlerinde de ¢esitli iskelet anomalileri bildirilmistir (121). Bizim ¢alismamizda SJS tanili
2 hastada da boy kisalig1 mevcut olup, hastalardan birinde BH piki normal olnmasina karsin
IGF1 jenerasyon testinde IGF1 yanit1 alinmasi nedeni ile biyoaktif BHE tanis1 konmus ve BH
tedavisi baslanmisti. Bu hasta hedef boyuna ulasmisti. Diger hastanin ise diizensiz takibe

gelmesi nedeniyle tetkikleri tamamlanamamisti. Tedavi alamamis ve boyu kisa kalmisti.

SOFT sendromu (kisa boy, onikodisplazi, yiiz dismorfizmi ve hipotrikoz), ¢ok agir boy
kisalig1 ile karakterize, nihai boyu 112 ile 127 cm (Z=-9,0 ile -6,0) arasinda degisen nadir bir
genetik hastaliktir. Yiiz dismorfizmi, sivri ¢eneli liggen bir yliz, frontal ¢ikintili goreceli
makrosefali, frontal kellik ve orta yiz hipoplazisini icerir. Sendrom otozomal resesif olarak
kalitilir ve POC1 A genindeki mutasyonlarin neden oldugu bulunmustur. Ko ve ark. tarafindan
agir boy kisalig1 olan bir vaka bildirilmistir. Bu vakaya uzun sireli BH tedavisi verilmis ancak
5,3 yil sonunda yetersiz boy uzamasi nedeni ile tedavi kesilmistir Ayn1 ¢caligmada giiniimiize
kadar literatiirde bildirilen ve hepsinde agir boy kisaligi bulunan 19 hastanin da klinik

Ozelliklerine deginilmistir (122). Calismamizda Soft sendromu tanis1 ile takip edilen 2 hastada
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agir boy kisaligi mevcuttu. BHE saptanarak, 2 vakaya da BH tedavisi baglanmisti. Ancak BH
tedavisine yanit yetersizdi. Ayni zamanda her 2 hasta sekonder hipotiroidi nedeni ile L-tiroksin
hormon tedavisi ve instlin direnci nedeni ile metformin tedavisi almakta ve takiplerine devam
edilmekte idi.

Trikorinofalangeal sendrom (TRPS), kendine 0zgiu kraniyofasiyal ve iskelet
anormallikleri ile karakterize, nadir gorilen otozomal dominant bir malformasyon
sendromudur. Levy-Shraga ve ark. tarafindan TRPS tip1 tanili ve BHE olan bir erkek hastaya
BH tedavisi baglanmig ve tedavi sonunda boyunun -3,6 SDS’den -1,7 SDS’ye ulastigi
saptanmugtir. Ayni ¢caligmada literatiirde tanimlanmigs TRPS’li boyu -2 SDS altinda olan ve
BHE saptanip biiylime hormon tedavisi baglanan 6 hastanin da tedavi sonu verileri verilmistir
(123). Bizim ¢alisgmamizda da incelenen iki TRPS hastasi boy kisaligi ile biiylime hormon
tedavisi almistir. Biri tedaviye 14,5 yasinda basladigi i¢in boy SDS’sinde artma goriilmezken,
digerinin boyu -2,08 SDS’den -1,46 SDS’ye yiikselmis ve izlemi devam etmektedir.

Alstrom sendromu, koni-cubuk retina distrofisi, isitme kaybi, ¢ocuklukta trunkal
obezite, insulin direnci, hiperinsiilinemi ve tip 2 diyabet, yetiskinlikte kisa boy,
kardiyomiyopati ve ilerleyici pulmoner, hepatik ve renal fonksiyon bozuklugu ile
karakterizedir. Genel popiilasyonda milyonda birden az prevalansa sahip oldugu diisiiniilen
otozomal resesif kalitilan nadir genetik bir hastaliktir. Ergenlik dncesinde cocuklar genellikle
hizl1 bliylime ve kemik yasinin 1-3 yil ilerlemesiyle birlikte 50. persantilin Uzerindedir. Bununla
birlikte, cocuk biiyiidiik¢e biiylime hiz1 azalir ve biiylime tamamlandiginda ¢ogu hastada nihai
boy kisa kalir (124). Tai ve ark. tarafindan Alstrém sendromu tanili 15 yasinda, bir erkek
cocukta biiyiime hormon eksikligi, insiilin direnci ve obezite saptanmisti. Bu g¢alismada
biiylime hormon tedavisinin boy uzamasi yaninda, lipid diizeyleri ve insiilin direnci iizerine
olumlu metabolik etkilerine de dikkat ¢ekilmistir (125). Bizim ¢alismamizda da hastamiz takibi
icinde yillik biiyiime hizindaki azalma nedeni ile degerlendirilmis ve BHE saptanmuisti.
Hiperinsulunemisi de mevcuttu. Biiylime hormon tedavisi verilmisti. Tedaviye yanit vermis,
boy uzamasinda diizelme olmustu. BH tedavisinin glukoz metabolizmasi {izerine de olumlu

etkileri gozlenmisti.

Perrault sendromu, hem erkeklerde hem de kadmnlarda sensorindral sagirlik ve

kadinlarda gonad disgenezisi ile karakterize bir hastaliktir. Agrawala ve ark. tarafindan Perrault
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sendromu tanili bir kiz ¢ocukta BHE’ne bagli boy kisaligi gosterilmistir (126). Bizim
calismamizda 8,5 yasinda ve Perrault sendromu tanili kiz hasta boy kisaligi nedeni ile
basvurmustu. Tetkiklerinde BHE belirlenip, BH tedavisi baglanmisti. BH tedavisi ile boy
SDS’sinde artis olmustu.

Frasier sendromu (FS), Wilms timorud 1 (WT1) genindeki mutasyonlardan
kaynaklanan, gonadal disgenezi ve ilerleyici nefropati ile karakterize, nadir goriilen kalitsal bir
hastaliktir. Erkeklerde (46 XY karyotipli CGB) gonadal disgenezi, gonadoblastom riskinde
artis vardwr. FS'li hastalarda g¢ocukluk cagiin erken donemlerinde proteiniiri saptanir.
Proteintiri giderek kotiilesir ve bu hastalarda son donem bobrek hastaligi (ESRD) olasilig:
yuksektir (127). Bizim galismamizda Frasier sendromu tanili hasta, kuskulu genitalya nedeni
ile getririlmisti. Takibinde testis biyopsisinde gonadoblastom saptanarak, gonadektomi

uygulanmisti.

De Barsy sendromu (DBS) ilk kez 1967'de karakteristik erken yaslanma goériintimii
(progeroid 6zellikleri), yiz dismorfizmi ve kutis laxa tip 111 (elastik olmayan cilt) ile birlikte
otozomal resesif bir hastalik olarak tanimlanmistir. Diger 6nemli bulgular1 arasinda okiiler
anormallikler (kornea bulanikligi), kas-iskelet sistemi anormallikleri, biiylime geriligi ve
zihinsel engellilik yer alir. Lin ve ark. tarafindan De Barsy sendromu tanisi konulan, SGA olan
bir hastada 3 yasinda iken osteoporoz saptanmustir. Bu hastanin 6 yasindaki degerlendirmesinde
ise boy ve kilosu 3. persantil altinda saptanmistir (128). Bizim c¢alismamizda De Barsy
sendromu tanili ve 8,5 yas civarinda basvuran hastamizda da boy kisalig1 ve osteopeni
mevcuttu. Kirik 6ykiisii yoktu. Boy kisaligi etiyolojisi igin yapilan tetkiklerinde BHUT a BH

yanit1 normaldi.

Geroderma osteodysplastikum (GO) tipik progeroid yiiz goriiniimii, kirigik, gevsek cilt,
eklem gevsekligi, degisken derecelerde osteopeni ile birlikte iskelet anormallikleri, sik goriilen
kiriklar, skolyoz, uzun kemiklerin egilmesi, vertebral kollaps ve asir1 esneyebilen parmaklarla
kendini gosteren nadir goriilen otozomal resesif kalitimh bir hastaliktir (129). Nanda ve ark.
tarafindan (130) Geroderma osteodisplastika hastalarin hepsinde intrauterin ve postnatal
buyime geriligi ve osteoporoz saptanmistir. Bizim ¢aligmamizda Geroderma osteodisplastikali
hastamizda basvuru sirasinda boy kisaligi ve kirik Oykiisii nedeni ile yapilan tetkiklerine

osteoporoz saptanmisti. Bifosfonat tedavisi ile KMY de diizelme oldu, takibinde kirik ortaya
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¢ikmadi. Izlem sirasinda bilyiime hizinda artis ve boy SDS’sinde diizelme olmustu. Noordam
ve ark. tarafindan otozomal resesif ge¢isli kutis laksa tip 2 tanil1 4 hasta degerlendirilmistir. GO
ile ortligse de higbir vakada progeroid 6zellik goriilmemisti ve klinik izlem boyunca tim
cocuklarda genel bir klinik iyilesme gozlenmisti. On iki aylik bifosfonat tedavisinin ardindan
u¢c vakada kemik yogunlugunun tamamen diizeldigi, kiz hastalardan birinde ergenlik

doneminde kendiliginden iyilesme belirlendigi bildirilmisti. (131).

Fraser sendromu kriptoftalmi, kutandz sindaktili, larinks ve genitoiriner sistem
malformasyonlari, kraniyofasiyal dismorfizm, orofasiyal yarik, zeka geriligi ve kas-iskelet
sistemi anomalileri ile karakterize otozomal resesif kalitilan nadir bir hastaliktir. Slavotinek ve
ark. (132) Fraser sendrom tanili 117 hasta degerlendirmistir. Hastalarin 20’sinde (%17,1)
kuskulu genital yap1 belirlemistir. Kizlarda en sik goriilen genital anormallik kliteromegali idi.
(21/57, %36,8). Bikornuat uterus, uterus hipoplazisi, vajinal agenezi ve sinesi veya labia
hipoplazisi kiz hastalarin %8'inden fazlasinda mevcuttu. Erkeklerde kriptorsidizm (17/54,
%31,5), mikropenis, fimosis, hipospadias ve skrotal hipoplazi mevcuttu (132). Bizim
calismamizda Fraser sendromu tanili ve molekiiler analiz ile tanis1 kanitlanan hastanin kuskulu
genital yapist mevcuttu. Karyotipi 46,XX, pelvik USG'de uterus ve overler goriilememisti.
Sag inguinal kanalda over olabilecegi diisiiniilen kistik bir lezyon gézlenmisti. Tetkiklerinde
kuskulu genital yapiya sebep olabilecek hormonal bozukluk saptanmamisti. Bu durumun

sendromuyla iliskili olabilecegi diisiintilmiistii.

Melnick-Needles sendromu, tipik yiz gorunimi (ekzoftalmi, dolgun yanaklar,
mikrognati ve dislerin dizilisi), uzun kemiklerin metafizlerinde genisleme, alt ekstremitelerde
S benzeri egrilik, kaburgalarda diizensiz daralma, kafatasi tabaninda skleroz ile karakterize X'e
bagli dominant kalitilan bir kemik displazisidir. Akin ve ark. tarafindan boy kisaligi nedeni ile
bagvuran 6 yasindaki kiz hastaya klinik ve radyolojik bulgular ile Melnick Needles sendromu
tanist konmustur. BHUT a yanit diisiikk bulunmus ve BHE saptanmistir. Bizim ¢alismamizda
Melnick-Needles sendromu tanili kiz hastada da boy kisalig1 ve osteoporoz mevcut idi. Hasta
osteoporoz nedeniyle bifosfonat tedavisi almist1. Tetkiklerinde BHE belirlenmemisti. izlem

stiresi kisa idi, takipten ¢ikmusti.

Camurati-Engelmann hastaligi (CED) veya ilerleyici diyafiz displazisi, nadir goriilen

otozomal dominant sklerozan kemik displazisidir. Esas olarak kafatasi ve uzun tiibiiler
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kemiklerin diafizleri etkilenir. Klinik olarak hastalarda kemik agrisi, kolay yorulma, kas
kiitlesinde azalma ve alt ekstremitelerin proksimal kisimlarinda yiirime bozukluklarma yol
acan giigsiizlik sikayetleri vardir (134). Li ve ark. CED tanili 16 hasta ile yaptiklari
caligmalarinda hastalarin 4’tinde boy kisaligi, 5’inde osteoporoz saptamisti. Osteoporozu olan
5 hastadan 4’0 steroid tedavisi de almamist1 (135). Bizim ¢alismamizda CED tanili, steroid
tedavisi de alan erkek hastanin boy kisalig1 ve osteoporozu mevcut idi. Osteoporozu igin
bifosfonat tedavisi almist1. Parsiyel BHE de belirlenen hasta 1,5 yil BH tedavisi almisti, ancak

BH tedavisine yanit yetersiz bulunmus ve tedavisi kesilmisti.

Piknodizostoz, kisa ekstremiteli kisa boy, tipik yiiz gériiniimii (digbiikey burun sirt1 ve
genis mandibular a¢ili kii¢iik ¢ene), artan kemik kirillganligiyla birlikte osteoskleroz, distal
falankslarin akroosteolizi, kranyal siitiirlerin gecikmis kapanmasi1 ve klavikula displazisi ile
karakterize otozomal resesif kalitilan nadir bir hastaliktir (136). Hastalarin neredeyse
tamaminda boy kisalig1 bildirilmistir. Tipik olarak erken ¢ocukluk doneminde biliylime hizinin
azalmasiyla birlikte boy kisalig1 gelisir, ancak %30'unda intrauterin biiyiime kisitlilig1 oldugu
bildirilmektedir. Ekstremiteler genellikle govdeyle karsilastirildiginda orantisiz derecede
kisadir; rizo, mezo ve akromeli vardir. Yetigkin boylar1 genellikle erkeklerde <150 cm
(ortalamanin 2,9 SD altinda) ve kizlarda 130-134 cm'dir (4,1 SD altinda) (137). Piknodizostoz
tanili hastalarin yaklasik %50'sinde BHE ve hepsinde IGF-1 seviyelerinde disiikliik
mevcuttur. BH tedavisinin yetiskin boyunda artis ve viicut oranlarinin normale yaklagsmasini
sagladig1 gosterilmistir (138). Bizim ¢alismamizda ise piknodizostoz tanili hastamizda zirve
BH yaniti normal, IGF1 jenerasyon testinde IGF1 yanit1 yeterli bulunuca biyoinaktif BHE tanis1

konmustu. BH tedavisi verilmis ancak cevap alinamamaisti.

Mazzanti sendromu olarak da bilinen gevsek anajen sac¢li Noonan benzeri sendrom
(NS/LAH), Noonan sendromuna benzeyen kraniyofasiyal ¢zellikler, kalp defektleri, bilissel
eksiklikler ve davranigsal sorunlar, genellikle BHE ile iligkili bliylime azalmasi, koyu pigmentli
cilt, ektodermal anomalilerin kombinasyonu ile karakterize otozomal dominant kalitilan bir
rasopatidir. Vakalarm biiyiik ¢ogunlugunda SHOC2 geninde mutasyon gosterilmistir (139).
Mazzanti ve ark. tarafindan ciddi boy kisalig1 ve BHE ile birlikte molekiiler olarak dogrulanmig
NS/LAH (Mazzanti sendromu) tanisi olan 7 ¢ocuk hasta bildirilmistir. Uzun sireli biyime
hormon tedavisi ile tum hastalarda boy SDS’sinde diizelme gosterilmistir. Fakat izole BHE

olan hastalardaki karakteristik yakalama biylmesini gosterememislerdir. (140). Bizim
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calismamizda NS/LAH tanili hastamizda BHE ne bagli boy kisaligi mevcut idi. Lupus tanisi

ile de takip ve tedavi edilen hastaya BH tedavisi verilememisti. Eriskin boyu kisa kalmuisti.

Costello sendromu (CS), tipik fasyal dismorfizm, kalp defektleri, agir boy kisaligi,
beslenme giicliikleri, gelisimsel gecikmeler, gelisme geriligi ve artan tiimor olusumu riski ile
karakterize nadir RASopatilerden biridir. Prevalansi 1/300.000 olan CS’da, vakalarin en az
%85'inde HRAS'ta heterozigot aktive edici mutasyonlar gosterilmistir (141). Blachowska ve
ark. (142) Costella sendromu tanili bir vakada boy kisalig1 sebebiyle BH tedavisi alan bir
hastay1 4 yil izlemistir. Tedavi baginda hastanin boyu -4,92 SDS iken blyume hormonu ile 4
yillik izlem sonunda boyu -1,61 SDS ulagsmis ve tedaviden yararlanmistir. Bizim ¢alismamizda
da Costella sendromu ile inceledigimiz hastada boy kisaligi mevcut olup, BHE tanis1 ve BH

verilmesi agisindan tetkikleri devam etmektedir.

Norveg'te, 1970 yilinda Aarskog, ayn1 ailenin iki neslinden yedi erkekte kisa boy ile
yuz, el, ayak ve cinsel organlardaki belirli anomalileri iliskilendiren bir sendromu
tamimlamustir. Scott ise 1971°de benzer bir vakayr daha bildirilmistir. Daha sonralar bu
durumun X’e baglh tasinan, FGD1 genindeki mutasyonlarin yol agtigi gosterilmis ve Aarskog-
Scott sendromu adi verilmistir. Erkeklerde tim klinik belirtiler gorilirken, kiz tasiyicilarda,
ozellikle yiiz ve ellerde olmak tizere bozuklugun yalnizca kiigiik belirtileri gorulebilmektedir.
Sendromun genel popiilasyonda yaklasik milyonda 1 oraninda bir siklikta ortaya ¢iktig1 tahmin
edilmektedir (143). Darendeliler ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada 21 Aarskorg-Scott sendromu
tanil1 kisa boylu hastalara BH tedavisi vermislerdir. BH tedavisi 6ncesi tim hastalarda boy -2
SDS (median -2,8 SDS) iken, 2 hasta diginda tiim hastalar BH tedavisine iyi yanit vermis ve
boy SDS'sinde 1,2'lik bir ortalama artis saglanmustir (144). Bizim ¢alismamizda Aarskog
sendromu tanili hastamizda parsiyel BHE saptanmis olup, BH tedavisi verilmisti. Tedaviye

yanit1 iyi olmus ve hedef boy SDS’sini yakalamusti.

Hipokondroplazi (HCH), kisa boy, tiknaz yap1, orantisiz olarak kisa kollar ve bacaklar,
genis, kisa eller ve ayaklar, hafif eklem gevsekligi ve makrosefali ile karakterize edilen bir
iskelet displazisidir. FGFR3 genindeki heterozigot mutasyondan kaynaklanan otozomal
dominant kalitilan nadir goriilen bir hastaliktir. Dogum agirligi ve dogum boyu genellikle
normal araliktadir ve ekstremiteler ile govde arasindaki orantisizlik genellikle hafiftir ve

bebeklik doneminde kolayca gozden kagabilir. Tipik olarak bu ¢ocuklar, hekime kiiciik yasta
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veya erken okul ¢caginda, boy kisaligma yol agan biiyiime hizinin azalmasiyla gotiiriiliir. Bazi
aragtirmacilar pubertal bliylime ataginin olmadigini bildirmislerdir. Boylar1 genellikle ¢ocukluk
doneminde ortalamanin 2 ile 3 SD altindadir ve yetigkin boylar1 erkekler i¢in 138-165 cm, kizlar
igin ise 128-151 cm arasinda degisir (144). Massart ve ark. kisa boylu HCH’li hastalarda BH
tedavisi sonrasi ulastiklar1 nihai boylarinin sonuglarini derledikleri bir ¢aligmada hastalarin
ozellikle pubertal biiyiime atagi sirasinda BH ile tedavi edildiklerinde biiylime hizinda ve nihal
boylarinda iyilesme oldugunu gostermislerdir (145). Pinto ve ark. (146) yaptig1 bir baska
calismada hipokondroplazi tanili 19 c¢ocuk (11/19'unda FGFR3 patojenik varyantlari
dogrulanmis, ortalama yas 9,0 [3,0 SD] yil) ii¢ yillik bir siire boyunca insan rekombinant BH
ile tedavi edilmistir. Ortalama boy SDS’leri , hipokondroplazi tanili ve tedavi edilmemis 40
hastadan olusan retrospektif bir kohorta kiyaslandiginda 1,32+1,05 SDS artmustir (146). Bizim
calismamizda HCH tanili erkek hastamizda boy kisaligi nedeni BHUT yapilmisti. BHE
saptanmistl. BH tedavisi almis ve boy SDS’sinde artis olmakla beraber mevcut boyu -2 SDS

altinda kalmustir.

Floating-Harbor sendromu (FHS), yiiz dismorfizmi ile kisa boy, agir kemik yas1 geriligi,
iskelet anormallikleri, konusma ve dil sorunlar1 ve zihinsel engellerle karakterize olup SRCAP
geninde heterozigot muatasyonlarla giden otozomal dominant kalitim gosteren nadir bir
hastaliktir. Son ve ark. yaptig1 bir ¢alismada FHS tanili boy kisaligi olan 8 yasinda bir kiz
cocugunda 55 ay BH tedavisinden sonra boy SDS'si -3,33'ten -2,70 SDS'ye yiikselmis ve
bliylime hiz1 6,2 cm/y1l olmustu. Ergenlik baslangict ve ilerlemesi hizlanmamis ancak
ergenlikten sonra kemik yas1 hizla ilerlemisti (147). Bizim ¢alismamizda FHS ile inceledigimiz
vakamizda agir boy kisaligi mevcuttu. BHE belirlenerek, BH tedavisi verilmisti. Boy SDS’Si
-4,49 iken -2,2’ya yiikselmis, belirgin yanit vermisti.

Aymé-Gripp sendromu klasik olarak bilateral erken katarakt, sensorindral isitme kaybi
ve karakteristik yiiz 6zelliklerinin ndrogelisimsel anormalliklerle birlikte oldugu nadir bir
hastalik olarak tanimlanir. Yiiz 6zellikleri genellikle "Down sendromu benzeri"dir ve
brakisefali, diiz yliz goriinlimii, kisa burun, uzun filtrum, dar ag1z ve algak yerlesimli ve disa
doniik kulaklar1 vardir. Isitme kaybi siklikla dogustandir. Diger dzellikler arasinda ise dogum
sonrast boy kisaligi, konviilziyon gegirme, beyin goruntilemerinde spesifik olmayan
anormallikler, iskelet anormalliklerive eklem kisitliliklar1 yer almaktadir.. MAF genindeki

heterozigot mutasyonlarin hastaliga yol a¢tig1, otozomal dominant kalitilan bir hastaliktir
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(148). Niceta ve ark. 4 Ayme Gripp sendromu tanili hastanin klinik &zelliklerini daha dnce
bildirilen 15 Ayme Gripp sendromu tanili hastanin klinik 6zellikleri ile karsilagtirmislardir ve
tim vakalarda boy kisaligi mevcuttur (149). Bizim ¢alismamizda Ayme Gripp sendromu tanili
hastada boy kisaligi mevcuttu. BHE tanisi konarak, BH tedavisi baglanmisti. Tedaviye yanit
iyi olmus ve boy SDS’si -3,63’den -1,90’a ulagsmuist1.

Berardinelli-Seip sendromu konjenital jeneralize lipodistrofi olup dogumdan itibaren
veya hemen sonrasinda ortaya ¢ikan, yag dokusunun ¢ok azaldigi ve kas yapisinin daha belirgin
oldugu nadir bir hastaliktir. Genel toplumda goriilme siklig1 yaklasik 10 milyonda 1'dir.
Otozomal resesif gecisli olan bu sendromun 4 farkl tipi vardir. Tipler etkilenen genlere ve
klinik 6zelliklere gore siniflanmistir. Tip 1°’de AGPAT?2, tip 2’de BSCL2, tip 3°’de CAV1 ve tip
4’de PTRF genlerinde hastaliga yol acan mutasyonlar gosterilmistir. Bu hastalarin hepsinde
leptin eksikligi bulunmaktadir. Bu sendromun temel bulgular1 arasinda agir insiilin direnci ve
hiperlipidemi yer alir. Vakalarin yariya yakininda ergenlik doneminde tip 2 diyabet
gelisebilmektedir. Leptin tedavisinden bu hastalar iyi yararlanabilmekte, hiperlipidemi ve
instlin direnci duzeltilebilmektedir (150). Bizim ¢calismamizda da Berardinelli Seip sendromu
tanil1 iki hastanin da dismorfik yiiz yapisi, azalmig subkutan yag dokusu, belirgin muskuler
yap1, mental-motor retardasyon, hiperlipidemi, insiilin direnci vardi ve metformin tedavisi

baslanmust1. Hastalardan birinin takibi devam etmektedir.

Calismamizdaki nadir hastaliklarin cogunda literatiirde bildirildigi sekilde eslik eden
cesitli endokrinolojik bozukluklar belirlenmisti (14).

Larsen sendromu, Rothmund Thomson sendromu, spondiloepifizyal displazi, Olmsted
sendromu, Warburg Micro sendromu, Crisponi sendromu, Watson sendromu, trikotiyodistrofi,
Axenfeld Rieger sendromu, Lowe sendromu, spondilometafizyal displazi, Klippel Feil
sendromu, spondilo-okiiler sendromu, Saethre Chotzen sendromu tanili hastalarimizda boy

kisalig1 mevcuttu.

Norrie hastaligi, Larsen sendromu, spondilo-okiler sendrom, Escobar tip multipl

ptergium sendromu tanil1 hastalarimizda osteoporoz mevcuttu ve bifosfonat tedavisi verilmisti.

Trikotiyodistrofi ve Klippel Feil sendromu tanili iki hastamizda primer gonadal

yetersizlik saptanmig ve cins steroidi replasman tedavisi verilmisti. Saethre Chotzen sendromu
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tanili hastamiza boy kisalig1 yaninda gonadotropin eksikligi, obezite ve tip 2 diyabet tanisi

konmustu.

Calismamizda, 59 farkli nadir hastalik tanisi ile izlenen 100 hastada belirlenen ¢esitli

endokrinolojik bozukluklarin takip ve tedavileri bildirilmistir.
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7. SONUC VE ONERILER

<

Calismamizda 59 farkli nadir hastaliga sahip, 100 vaka degerlendirilmistir
Hastalarin %531 (n: 53) kiz, %47’si (n: 47) erkek, kiz-erkek orani benzerdi.
Hastalarin endokrin polikligine bagvuru yasi ortalamasi +£ SD /medyan (alt-Ust
smir) 6,7+4,61 / 6 (0,08-17) yil olarak saptandi.

3M Sendorumu basvuru yast medyani 5,8 (0,5-16,7) idi. Hastalarm hepsi
zamaninda dogmustu ve %69,2’s1 SGA idi. Hepsinde agir boy kisalig1 mevcut
idi. Hastalarin gogunlugunda (%76,9) akraba evliligi vardi. 13 hastanmn 12’sine
BHE tanis1 konarak BH tedavisi verildi. Hastalarin tamaminda tedaviye yanit
yetersizdi ve nihai boylar1 hedef boylarmin oldukg¢a altinda kald:.
Norofibromatozis Tip 1 bagvuru yast medyani 10,85 (6,5-13) idi. Tum vakalar
(%100) zamaninda dogmustu ve %80 AGA, %20 SGA idi. Hastalarin endokrine
yonlendirilme sebeplerinde ¢esitlilik mevcuttu. Otoimmun tiroidit (n=1),
sekonder hipotiroidi (n=1), insulin direnci (n=1), obezite (n=1), osteoporoz
(n=1) ve boy kisalig1 (n=1) ile izlenen hastalar vardu.

Kabuki Sendromu basvuru yasi medyani 4,0 (0,39-10,46) idi. Hastalarm %75,
zamaninda %25°1 erken dogmustu. Hastalarin %50’°sinde boy kisalig1 mevcuttu
ve BHE tanis1 almisti. Bunun yaninda obezite, sekonder adrenal yetersizlik ve
prematiir telars da takip sebepleri arasindaydi.

Nadir hastalik ve eslik eden endokrinolojik bozukluklar agisindan
incelendiginde; hastalarin ¢cogunlugunun biiylime geriligi (%73) ve puberte
bozukluklari (%9) nedeniyle takip ve tedavi edildikleri goriildii.

Endokrin bozukluklar goriilme sikliklari, biiyiime hormonu eksikligi %43,
osteoporoz %17, osteopeni %10, hipotroidi %10, insilin direnci % 6, obezite
ve cinsiyet gelisim bozuklugu %4 olarak belirlendi.

Nadir hastalik tanili hastalarin takibinde biiylime ve puberte gelisimi takip
edilmelidir.

Nadir hastaliklarda endokrinolojik bozukluklar aranmali ve aralikli taranmahdir.



141

Oneriler

Nadir hastalik tanili hastalar ¢ok disiplinli olarak takip edilmelidir. Bu hastalar nadir
hastaligi izleminde gelisebilecek ¢esitli endokrinolojik bozukluklara erken tani konmasi
acisindan aralikli olarak taranmalidir. Biiylime ve puberte bozukluklari en sik eslik eden
bozukluklar arasinda yer almaktadwr. Bu bozukluklarin taninmasi ile gelisen endokrin
sorunlarin tedavi ve kontrol edilmesi imkani olabilmektedir. Bdylece hastalarin saglik

durumunu iyilestirmek, yasam kalitesi ve yasam siiresini artirmak miimkiin olabilir.
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9. EKLER

EK-1: Katihmc1 Onam Formu

I.U. iISTANBUL TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILiM DALI

BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU

Bu bilgilendirilmis goniillii olur formu, 1.U. Istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg: ve
Hastaliklar1 Ana Bilim Dali, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali’na bagvuran hastalar1 “Nadir
Hastaliklardaki Endokrin Bozukluklarn Degerlendirilmesi” isimli arastirmaya davet etmek

iizere hazirlanmistir.

Arastirmay Yiiriiten Merkez: 1.U. Istanbul T1p Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Ana
Bilim Dali, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dal1

Sorumlu Arastirmaci: Prof. Dr. Firdevs Bag

I. Boliim: Arastirma Hakkinda Bilgiler

“Nadir Hastaliklardaki Endokrin Bozukluklarmm Degerlendirilmesi” admi verdigimiz
calismaya katilmak iizere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu c¢aliymada yer almayi kabul
etmeden Once calismanin ne amacgla ve nasil yapilacagini anlamaniz ve katilip katilmama
dogrultusundaki kararmizi bu bilgilendirme sonrast Ozgilirce vermeniz gerekmektedir.
Aragtirma hakkinda sozlii olarak size aktaracagimiz bilgiler, yazili olarak da size bir sonraki
boliimde sunulacaktir. Size 6zel hazirlanmig bu bilgilendirmeyi liitfen dikkatlice okuyunuz,
sorulariniza acik yanitlar isteyiniz. Bu belgedeki son bolim onay islemleri ile ilgilidir.
Aragtirmaya katilmay1 kabul ederseniz liitfen bu boliimii imzalaymiz. Okuma ve yazma
konusunda engelleriniz oldugu takdirde bir tamigin goézetiminde bu belgeyi onaylamaniz

istenecek ve gerektiginde parmak iziniz alinacaktir.
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Nadir hastaliklar, toplumdaki genel popiilasyonda goriilme sikligi bakimindan seyrek

olan hastaliklardir.

Esas olarak endokrin dis1 sistemden kaynaklanan nadir hastaliklara bazi hormonal
bozukluklar eslik edebilir. Bu bozukluklarin saptanmasi ile tedavi ve takip edilmesi miimkiin
olabilecektir. Bu c¢alismada nadir hastaliklardan biri ile tani1 almis olan hastalarin bilgileri,
dosyalar1 ve hastane kayitlari iizerinden incelenerek uzun donem biytiime-puberte ve endokrin

sorunlarin belirlenmesi amaglanmistir.

Aragtirma geriye yonelik oldugundan size herhangi bir islem uygulanmayacak, sadece
dosyanizdaki bilgiler kullanilacaktir. Bu bilgiler tamamen bilimsel amaglarla kullanilacak olup,
kimliginiz gizli tutulacaktir. Bu arastirmaya katilmanizdan dolay1 sizden herhangi bir para talep
edilmeyecektir. Ayni sekilde size de herhangi bir 6deme yapilmayacaktir. Arastirmaya

katilmak istememeniz durumunda takip ve tedaviniz bundan etkilenmeyecektir.
II. Boliim: Katihmcinmin Beyam

Dr. Firdevs Bas tarafindan (1.U. istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg1 ve Hastaliklar1
ABD, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali) ‘“Nadir Hastaliklardaki Endokrin Bozukluklarin
Degerlendirilmesi” konulu bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki
bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilendirmeden sonra bdyle bir arastirmaya gonulli olarak
katilmak tizere davet edildi. Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken
bana ait bilgilerin, gizlilik i¢inde, bu arastirma sirasinda da biiyiik 6zen ve saygi ile korunacagi
giivencesi verildi. Arastirma sonuglarmin egitim ve bilimsel amagclarla kullanimi sirasinda da
kisisel bilgilerimin 6zenle korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi. Arastirmanin
yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan ¢ekilebilirim. Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosulu ile arastirmaci tarafindan arastirma dis1 da
tutulabilirim. Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Tarafima bir iicret édenmeyecektir. Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma
uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle olabilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya
cikmasi halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi.

Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak parasal bir yiik altina da girmeyecegim.
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Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayict bir davranigla karsilasmis degilim. Eger katilmayir reddedersem, bu
durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iligkime herhangi bir zarar getirmeyecegini de

biliyorum.

Bana yapilan tiim aciklamalar1 ayrmtilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi bagima
belli bir diistinme siiresi sonunda adi1 gegen bu arastirma projesinde gonulli olarak yer alma
kararmi aldim. Bu konuda yapilan daveti goniilliilik icerisinde kabul ediyorum. Imzali

bilgilendirilmis goniillii olur formunun bir 6rneginin bana verilecegini de biliyorum.
II1. Boliim: Goniilliiniin Onay1

Yukarida goniilliiye arastirmadan Once verilmesi gereken bilgileri gosteren metni
okudum. Arastirma konusu hakkinda bana yazili ve sozlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarla
dosya bilgilerimin arastirma i¢in incelenmesini kendi rizamla hi¢bir baski ve zorlama

olmaksizin katilmay1 kabul ediyorum.
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EK-2: Hasta Takip Formu

1) DEMOGRAFIK BILGILER

HASTA ADI SOYADI:

DOSYA NO:

DOGUM TARIHI:

BASVURU YASI:

CINSIYETI:

NADIR HASTALIK TANI YASI:

2) OZGECMIS BILGILERI:

DOGUM BILGISI (gebelik 6ykiisii, gebelik haftasi, dogum sekli, dogum agirhigi, vb)
BILINEN DIGER HASTALIK OYKUSU:

SUREKLI KULLANDIGI DiGER iLACLAR

3) SOYGECMIS BILGILERI:

AKRABA EVLILIGI:

Ailenin sosyokiltirel ekonomik durumu:

Ailenin biyume-puberte 6zellikleri (anne-baba boyu, ergenlik durumu, vb ):
AILEDE HASTALIK OYKUSU:

4)  NADIR HASTALIK TANI ZAMANI:

GENETIK ANALIZ RAPORU (var ise)

NADIR HASTALIK TANI BASVURU NEDENI:

ENKORINE BASVURU NEDENI:



160

BASVURU SIRASINDAKI BULGU, TEDAVI ve LABORATUVAR BULGULARI

ESLIK EDEN DiGER ENDOKRIN HASTALIKLAR:

Gelis

Puberte

Oncesi

Puberte

Bas!

PuberteZir

vesi

Puberte

Sonu

Son muayene

Tarih /Yas

FiziKk MUAYENE

Agirhk

Boy

VKi

Bas Cevresi

Oturma Yiik.

Kulag

Puberte evresi

(tanner)

Kan basinci

Sistem bulgulari

Diger (dismorfik

bulgu, vb)

Ferriman G Skoru

(kizlar igin)
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Kemik yasi

LABORATUVAR

Biyokimya

Kan Sekeri

Ure

Kreatinin

ALT

AST

Na

Ca

ALP

Kolesterol

Trigliserid

LDL

HDL

VLDL

Gelis

Puberte

Oncesi

Puberte

Basi

PuberteZir

vesi

Puberte

Sonu

Son Muayene
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Tarih /Yas

Hormonlar

17 OH-Progesteron

AS

DHEA-S

Angl-PRA

Aldoteron

Kortizol

DOC

Progesteron

Testosteron

Estradiol

LH

FSH

ACTH

OGTT(varsa)0.dak
KS / insiilin

30.dak KS / insiilin

60.dak KS / insiilin

90.dak KS / insiilin
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120.dak  KS /

insiilin
HOMA-IR
G/i
Gelig Puberte Puberte PuberteZir | Puberte Son Muayene
Oncesi Bas! vesi Sonu
Tarih /Yas

Goriintileme

Batin-adrenal USG

Skrotum USG

Pelvik USG

Diger

KMy

DEXA ile

Tot.KMY (gr/cm?/z

skoru)
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L1-L4 BMD (gr/cm?

/ z skoru)
KMY diger
ENDOKRIN SORUNLAR
Endokrin Ortaya Cikis | Endokrin Mevcut Endokrin Diizelme
Sorun Zamani Poliklinik Tedavi Sorunun Zamani
(tarih/yas) Muayenesi Tedavisi (tarih/yas)
(6lglimler dahil)
Hipotroidi
BHE
Hiperkalsemi

Diger
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EK-3: Etik Kurul Karan

Tarih ve Sayvi: 05.10.2022-1291924
W U.m-l-

SOER . TI.C. .

9_? 3 ISTANBUL UNIVERSITESI

B \rff Istanbul Tip Fakiiltesi Dekanlig1
T A Klinik Arastirmalar Etik Kurulu

Sayr :E-29624016-050.99-1291924
Konu :Prof Dr. Firdevs BAS hk.

Sayin Prof. Dr. Firdevs BAS
Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali

flgi : Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dalinm 15/09/2022 giin ve 1221592 sayili yazisi

Sorumlu arastiricihzim tistlendiginiz ve Dr. Cisen Morgiil YILMAZ' m yiiriiteced 2022/1577
dosya numarali "Nadir Hastaliklardaki Endokrin Bozukluklarin Degerlendirilmesi” bashikh ¢alisma,

kurulumuzun 23/09/2022 tarih ve 17 sayih toplantisinda goristilerek etik yonden uygun bulunmus olup,
futanaklar ekte sunulmustur.

Bilgilerinizi rica ederim.

Prof. Dr. Ali Yagiz URESIN
Kurul Baskam

Bu belge. giivenli elektronik imza ile imzalanmigtar.
Belge Dogrulama Kodu :BSLTDCEGSP Pin Kodu :65362
Istanbul Tip Fakiiltesi Dekanlig: CapaFatinISTANBUL
Tel: 021241421 38/414 20 00-31561 Faks: 0212414 2138/6351193
e-posta - itf-dekanlik@istanbul edu tr Elektronik Ag - http:/istanbultip istanbul edu tr
Kep Adresi: istanbuluniversitesi@hs01 kep.ir

Belge Takip Adresi - https://www turkiye gov tr/istanbul-universitesi-ebys

Bilgi i¢in : Cihan KILIC
Dahili : 31346
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Tarih ve Say: 11.10.2022-1291929

ISTANBUL TIP FAKULTESI KLINIK ARASTIRMAL ART ETIK KURULU KARAR FORMU

. . ISTANBUL TIP FAKULTESI
= FTIR RORULTR ADI KLINIK ARASTIRVIALARI ETIK KURULU
== - LUISTANBUL TIP FAKULTESI FIZIK TEDAVI
oz ACTK ADRESL BINASI KAT:2 FATIH/ISTANBUL
=5 TELEFON 0(212) 41421 53
=c FAKS 0(212) 4142153
E-POSTA itfetikkurul@istanbul.edu.tr.
ARASTIRMANIN ACIK ADI “N:}(lir » Hnsflnhklar(laki Endokrin Bozukluklarin
Degerlendirilmesi”
ARASTIRMA PROTOKOL
KODU -
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACI Prof. Dr. Firdevs BAS
UNVANTADISOYADI
ﬁ?%?%sgmm Cocuk Sagllgll. \:e Hastahklar1 Anabilim Dah, Cocuk
- ALANI Endokrinolojisi
] KOORDINATOR/SORUMLU | Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi
= ARASTIRMACININ Cocuk Saghgi ve Hastaliklar: Anabilim Dal Cocuk
< BULUNDUGUMEREEZ | Endokrinoloji Bilim Dah
‘= DESTEKLEYICI —
- DESTEKLEYICININ YASAL
= TEMSILCIs -
a, FAZ 1
<<
=< FAZ 2
ARASTIRMANIN FAZI
FAZ 3
FAZ 4
Yem Bir Endikasyon
ARASTIRMANIN TURU Yiiksek Doz Arastirmasi
Diger ise belirtiniz :
ARASTIRMAYA KATILAN TEK MERKEZ COK MERKEZLI ULUSAL ULUSLAR ARASI
MERKEZLER ] Z [ |

Sayfa 1
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Tarih ve Say1: 11.10.2022-1291929

ISTANBUL TIP FAKULTESI KLINIK ARASTIRMALARI ETIiK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACTK ADI | “Nadir Hastahklardaki Endokrin Bozukluklarm Degerlendirilmesi®

Belge Adr Tarihi Versiyon Numarasi Dili
E ARASTIRMA PROTOKOLU 19.09.2022 Tiitkee W Ingilizce Diger
E BILGILENDIRILMI$ GONULLU OLUR FORMU | W Turkce W Ingilizce [ | Diger|
E OLGU RAPOR FORMU Tiickge [ Ingilizce | Diger!
l{é ARASTIRMA BROSURU Turkge | Ingilizce | Dagerl
Belge Ad: Aciklama

TURK(E ETIKET ORNEGI

SIGORTA

ARASTIRMA BUTCESL | |

BIYOLOJIK MATERYEL TRANSFER FORMU

HASTA KARTIGUNLUKLERI

ILAN

YILLIK BILDIRIM

SONUC RAPORU

GUVENLILIK BILDIRIMLERI

DIGER: n Anabilim Dall Baskanhgindan Ust Yazi ve Akademik Kurul Karar, Literatir
Kaynad, Sorumluluk Paylasim Belgesi, Olgu Rapor Formu, figili Elemanlarin
Bilgilendirildigine Dair Belge, CV

DEGERLENDIRILEN DIGER BELGELER

Karar No:17 Tarih: 23/09/2022

Istanbul Universitesi Istanbul T1p Fakiiltesi Cocuk Sagh#i ve Hastaliklar: Anabilim Dah Cocuk Endokrinoloji Bilim Dalinda gorevli

Prof. Dr. Firdevs BAS’ 1n sorumlulugunda ve Dr. Cisen Morgiil YILMAZ' m yiiriitecegi yukanda bilgileri verilen aragtrma bagvuru dosyasi ile
ilgili belgeler aragtirmanin gerekee. amag, yaklagim ve yontemleri dikkate alinarak incelenmis, gerceklestirilmesinde etik ve bilimsel sakinca bulunmadigina
toplantiya katilan Etik Kurul Give tam sayisuun salt cogunlugu ile karar verilmistir.

KARAR

ISTANBUL TIP FAKULTESI KLINIK ARASTIRMALARI ETIK KURULU

ilac ve Bivelojik Uriinlerin Klinik Arastrmalari Haklkanda Yénetmelik, Tibbi Cihaz Klinik
CALISMA ESASI Arastirmalan Yénetmeligi, Ivi Klinik Uygulamalan Kilavuzu
BASKANIN UNVANI/ADI/ SOYADI: Prof. Dr. A. Yagiz URESIN
TUnvanvAdy/Sovad: Uzmanhk Alam Kurumu Cinsiyet {ml:::l: ile Katilim =* imza
R i Farmakoloji ve Istanbul Tip Fakiiltesi . ] .
Prof. Dr. A. Yagiz URESIN | i cormakoloji | (Etik Kurul Baskan) ER K E HE |EN | H e-imza
. . . Istanbul Tip Fakiiltesi (Etik ) '
Prof. Dr. Berrin UMMAN Kardiyoloji Kurul Bagkan Yardmoisi} E i | E M |EW | H e-imza
Prof. Dr. Ahmet GUL Romatoloji istanbul Tip Fakiiltesi il | K E W |EW | H e-imza
ErYo.:\.RDr. Fatma Ayl Fizyoloji istanbul Tip Fakiiltesi Ell |gm E HE |ENR |y e-imza

Yonetmelik kapsam disinda kalan arastwmalar Etik Kurul biinyesinde olusturulmus 4 kisilik alt komisyon tarafindan degerlendirilmekee olup Saghk
Bakanhg iznine tabi degildir.

“Kisisel Verilerin Korunmasi Kanunu kapsaminda cahsmaya kanlan géniilliilerin verilerinin korunmasi ile ilgili tedbirleri almak Arastrmacimin
sorumlulugundadu™

Sayfa 2
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EK-4: Ozgecmis

Adi1 Soyadi: Cisen MORGUL
Dogum Tarihi: 14.06.1992
Medeni Durum: Bekar

Cahsilan Pozisyon: Tipta Uzmanlik Ogrencisi, Istanbul Universitesi, Istanbul Tip

Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 ABD

Telefon: 05375443176

E-mail: cisen.m@gmail.com

Egitim Bilgileri:
[Ikogretim: Bahariye Ik gretim Okulu (1998 — 2006)
Lise: Ozel Gaye Fen Lisesi (2006— 2010)
Tip Fakiiltesi: Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi (2010 — 2016)
Uzmanlik: Tipta Uzmanlik Ogrencisi, Istanbul Universitesi, Istanbul T1p
Fakiiltesi, Cocuk Saghigi ve Hastaliklar1 A.B.D. (2018 —2023)

Yabana Dil: Ingilizce

Ulusal ve Uluslararasi Kongreler, Toplantilar ve Sertifikalar

» 5. Gen¢ Pediatristler Kongresi (29.11.2019-01.12.2019)

» Anne Situ ile Beslenmede Danismanlik Egitim Kursu, 25 — 27 Subat 2019
(sertifika)

Neonatal Resiisitasyon Programi, 12— 14 Agustos 2020 (sertifika)

41. Pediatri Ginleri, 7-10 Nisan 2019 (sertifika)

43. Pediatri Giinleri, 30 May1s — 02 Haziran 2021

Cocuklarda Ileri Yasam Destegi Kursu, 15-16 Mart 2022 (sertifika)
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