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Degerli Meslektasglarimiz,

Pandemi siirecinin 2023 yilinda sona erecegini umut ederek, 5. Ege Endokrin Hastaliklar ve
Genetik Sempozyumu’ nu 9-11 Mart 2023 tarihinde Cesme- izmir’de yapiyoruz.

Ege Universitesi Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali, Cocuk Endokrinolojisi ve Diyabet
Bilim Dali1 ve Erigskin Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali’nin birlikte
diizenledigi bu sempozyumda, her zamanki gibi genetik ve endokrin alanlarindaki en giincel
bilgiler multidisipliner olarak ele alinacaktir.

Konularinda yildizlagsmis ulusal bilim insanlarimizin yan sira uluslararasi konusmacilarin da
yer aldigr oturumlar ile sempozyumumuzu zenginlestirecegiz. Ayrica programda, onemli
caligmalar ve olgularin aktarilacagi s6zIii sunumlar ve posterler yer alacaktir.

Amacimiz, bilgi  paylasiminda  bulunurken,  biitiin  pozitif  enerjimiz  ve
heyecanimizla, keyifli bir sempozyum yasamaktir. Giizel Izmir’ imizde sizleri bir kez daha

agirlamaktan onur ve mutluluk duyacagiz.

Sempozyum Bagkanlar1

Prof. Dr. Ferda Ozkinay Prof. Dr. Siikran Darcan Prof. Dr. Fiisun Saygili



Baskanlar
Prof. Dr. Ferda Ozkiay

Prof. Dr. Siikran Darcan
Prof. Dr. Fiisun Saygili

Diizenleyenler

Ege Universitesi T1p Fakiiltesi
Cocuk Endokrinoloji ve Diyabet Bilim Dali
Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali

Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dali

Diizenleme Kurulu

Prof. Dr. Sevki Cetinkalp

Prof. Dr. Ozgiir Cogulu
Prof. Dr. Ruhsar Damla Goksen Simsek
Dog. Dr. Tahir Atik
Dog. Dr. Samim Ozen
Dog. Dr. Pinar Banu Sarer Yiirekli
Dog. Dr. Esra Isik

Bilimsel Sekretarya

Dog. Dr. Illgin Yildirim Simsir
Uzm. Dr. Deniz Ozalp Kizilay
Uzm. Dr. Durdugiil Ayyildiz Emecen



Ana Konular

o Epigenetik mekanizmalar ve endokrin hastaliklar

e Konjenital biiyiime hormonu - IGF-1 aks1 bozukluklarinda genetik mekanizmalar,
erigkin yas yansilamari ve tedavisi

e Biiyiime hormonu eksikligi disindaki genetik hastaliklarda biiyiime hormonu tedavisi

e SGA’da epigenetik faktorler ve biiylime hormonu tedavisi

o Kemik metabolizmasi bozuklar1 ve genetik

o Kalsiyum metabolizmasi bozuklar1 ve genetik

e Yag ve enerji metabolizmas1 bozukluklarinda genetik

e Adrenal bez hastaliklar1 ve genetik

e Cinsiyet gelisim bozukluklarinin tanis1 ve yonetiminde genetigin katkisi

e Su metabolizmasi1 bozukluklarinda genetik

o Puberte bozukluklar1 ve genetik

e Otoimmiin poliglandiiler sendromlarin genetigi

e Overin genetik patolojileri

e Genetik temelli tedaviler ve genetik tan1 yontemlerinde yeni gelismeler

e Cushing sendromunda genetik belirtecler ve izlemde kullanimi1

o Diyabet ve obezitede toplum genetigi, poligenik risk skorlamasi

o Hipolipidemilerin genetigi

o Diyabetin kronik komplikasyonlarinda genetigin rolii
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Ege Endokrin Hastaliklar ve
Genetik Sempozyumu

Prof.Dr. Ferda Ozkinay'in Onuruna
BILIMSEL PROGRAM
09.03.2023 - Persembe

13:00 - 17.45 ‘ KURS
Endokrin Hastaliklarda Klinikten Genetige, Genetikten Klinige

10.03.2023 - Cuma

09:00 - 09:30 | ACILIS

Oturum Baskanlari: Fiisun SAYGILI, Siikran DARCAN

Epigenetik Mekanizmalar ve Endokrin Hastaliklar
Konusmaci: Ferda OZKINAY

10:00 - 11:15 MG A
Over Yetmezligi ve Folikiilogenez Defektlerinin Genetigi
Oturum Baskanlari: Ozgiir OGULU, Firat BAYRAKTAR

Gonadal Yetmezligin Klinik Yansimalari

Banu SARER YUREKLI

Gonad ve Folikiilogenez Gelisim Patolojileri

Leyla AKIN

Polikistik Over Sendromunun Genetik Temelleri

Munis DUNDAR

11:15-11:45 Kahve Arasi /4

1:45 - 13:00 WL
SGA’ da Epigenetik Faktorler ve Biiyiime Hormonu Tedavisi

Oturum Baskanlan: $iikran DARCAN, Koray BODUROGLU

SGA Etiyolojisinde Epigenetik Faktorler
Ozlem GIRAY BOZKAYA

SGA'll Olgularda Blyime Hormonu Tedavisi
Feyza DARENDELILER

SGA’'nin Eriskin Dénem Etkileri

Niliifer OZDEMIR

13:00-14:00 OG : /4

13:15 - 14:00 Poster Bildirileri Oturumu

1. GRUP 2. GRUP

Oturum Baskanlar:: Oturum Baskanlar:
Melek Yiidiz, Esra Istk Sehime Temel, Sezer Acar
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14:00 - 15:35 WL TIEE
Kemik Metabolizmasi ve Genetik
Oturum Baskanlari: Behzat OZKAN, Ercan MIHCI

Cocukluk Cagi Kirilgan Kemik Hastaliklarinda Genetik
Mekanizmalari

Pelin Ozlem SIMSEK KIPER

Cocukluk Cagdi Klinik Yansimalari (Osteogenezis imperfekta,
Primer Osteoporoz, Metabolik Osteoporoz)

Serap TURAN

Eriskinde Kirllgan Kemik Hastaliklarinda Genetik Mekanizmalari
(Osteoporozun Monogenik ve Poligenik Nedenleri)

Sevcan TUG BOZDOGAN

Eriskin Dénem Klinik Yansimalari

Refik TANAKOL

15:35 - 16:10 RGN G S L s
Oturum Baskanlari: Zeynep SIKLAR, Eda UTINE

Hipofosfatemik Rikets Yonetimi Guncel Durum
Konusmaci: Korcan DEMIR

16:10-16:45 Kahve Arasi /4

Oturum Baskanlari: Ayhan ABACI, Ozlem DOGAN

Bardet Biedl Sendromu ve Tedavi Yaklasimlari
Konusmaci: Samim OZEN

SALON1 SALON 2

17:30 - 18:45 | SOZEL SUNUMLAR SOZEL SUNUMLAR
Oturum Baskanlari: Oturum Baskanlar:
Erdal EREN, Aysegiil YILMAZ g?]r’ngzo !;ARA, Semra

11.03.2023 - Cumartesi

08:00 - 08:30 | Akilci llac Kullanimi
Deniz OZALP KIZILAY

Oturum Baskanlari: Baris AKINCI, Ferda OZKINAY

Endokrin Hastaliklarda Gen Tedavileri
Konusmaci: Tahir ATIK

09:00 - 09:55 RLLTE
Ailesel Akromegali Klinik ve Genetik Ozellikleri
Oturum Bagkanlar:: Selguk DAGDELEN, Sehime TEMEL
Klinik Ozellikler

Sema CIFTCI
Genetik Yaklagim
Asli SUBASIOGLU

09:55-10:05 Kahve Arasi /4
SALON1 SALON 2

10:05 - 11:05 | SOZEL SUNUMLAR SOZEL SUNUMLAR
Oturum Baskanlari: Oturum Baskanlar::
Tahir ATIK, Samim OZEN Damlia GOKSEN, Esra ISIK



“S. Ege Endokrin Hastaliklar ve Genetik Sempozyumu”
“Prof. Dr. Ferda Ozkinay’in Onuruna...”

1:05 - 12:00 WL
Tek Gen Hastaligina Bagli Diyabet Tani ve Tedavisinde

Yenilikler
Oturum Baskanlan: Sevki CETINKALP, Fatih EZGU

Klinik Yaklasim
Damla GOKSEN
Genetik Yaklasim
Hiiseyin ONAY

12:00 - 12:45 | UYDU SEMPOZYUMU

Prader-Willi Sendromunda Genetik Tanidan Tedaviye
Oturum Baskanlari: Ece BOBER, Esra KILIC

Genetik Yaklasim

Esra ISIK AN ti
Klinik Yaklasim ve Tedavi SA“DO DM&‘S’.{ .

Olcay EVLIYAOGLU
12:45-13:45 Ogle Yemegi
13:00 - 13:45 Poster Bildirileri Oturumu

3. GRUP 4. GRUP

Oturum Baskanlari: Oturum Baskanlar::
Elvan Bayramoglu - Ozlem Niliifer Ozdemir- Hatice
Akgiin Dogan Mutlu Albayrak

Oturum Baskanlan: Nazl GONC, Banu Nur GUZEL

Yag Dokusu - Leptin Melanokortin Yolagi Bozukluklari
Konusmacilar: Belma HALILOGLU, ligin SIMSIR

14:30-15:00 Kahve Arasi / 4

Oturum Baskanlan: Yasemin ALANAY, Feyza DARENDELILER

Akondroplazi ve Glincel Gelismeler
Klinik ve Genetik Yaklasim
Valerie Cormier-DAIRE

15:30 - 16:45 WL LGRS
Hiperkalsemi: Genetik ve Klinik Yaklagim

Oturum Baskanlari: Nursel ELCIOGLU, Zeliha HEKIMSOY
Hiperkalsemiye Genetik Yaklasim

Hatice MUTLU

Tedavi Secenekleri - Akut

Deniz OZALP KIZILAY

Tedavi Secenekleri - Hastaliga Ozgiin

Utku Erdem SOYALTIN

16:45 - 17:00 | KAPANIS

www.endokringenetik.com
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Prader - Willi Sendromu’nda Klinik Yaklasim ve Tedavi
Olcay Evliyaoglu

Prader Willi Sendromu (PWS) ilk kez 1956 yilinda Prader, Labhart ve Willi tarafindan obezite,
mental retardasyon, kriptorsidizm, kisa boy ve hayatin ilk yillarinda goriilen gelisme geriligi
olarak tanimlanmistir. O zamandan itibaren PWS hakkindaki bilgi giderek artmis, sorunun
hipotalamik gelisim bozuklugundan kaynaklandig1 anlasilmistir. Endokrin iglev bozuklugu,
yeme bozukluklari, davranis sorunlari ve disotonomi gibi birgok PWS  6zel bulgular
hipotalamik gelisim bozuklugu ile iliskilidir. insidansi 1/15 000-30 000 arasinda
bildirilmektedir.

[k tanimlanan insan genomik baskilanma bozuklugudur. Olgularm yaklasik %70 ‘inde paternal
15qg11-q13 bolgesinde genis delesyon, %25 ‘nde maternal uniparenteral dizomi, %5’inden az
olguda imprinting bozuklugu tanimlanmistir.

Hastalik yenidogan doneminde ciddi hipotoni ile taninabilir. Yenidogan doneminde
aciklanamayan hipotoni varliginda mutlaka akla PWS gelmelidir. Hastaligin klinik seyri yaslara
gore degiskenlik gosterir (tablo). Yiiz dismorfisi ve akromicra yenidogan doneminde
farkedilebilir. Yiizdeki dismorfik bulgular badem goz, ince iist dudak, uzun filtrum, dar
bifrontal ¢ap, tren ray1 seklinde kulak seklinde tanimlanabilir. Genital hipoplazi siklikla bulunur
ozellikle kizlarda bu bulgu atlanabilir. Erkeklerde kriptorsidizm yaygin goriliir. Kisa boy,
mental motor gerilik, 6grenme giicliigii, davranisg sorunlar1 ve otizm spectrum bozukluklar
diger bulgularidir. Yenidogan ve siit ¢ocuklugu doneminde hipotoni beslenme azligina ve
gelisim geriligine neden olur. Cocukluk doneminde istah artar ve obezite belirgin olur. Eriskin
donemde hiperfaji ¢ocukluktaki kadar ciddi olmayabilir.

Hipogonadizm, biiylime hormonu eksikligi, hipotiroidizm, tip 2 DM, santal adrenal yetmezlik,
puberte prekoz, prematiir adrenars ve davranigsal sorunlar ¢esitli oranlarda goriiliir. Oksitosin
ve ghrelin islev bozukluklar1 bildirilmistir.

Genotip fenotip iliskisi bildirilmistir; delesyonu olanlarda uyku problemleri ve kendine zarar
verme davranislar1 daha fazla gorliir.

Prader Willi Sendromu bir siiregelen gen sendromudur. Bu nedenle bu boélgede var olan bir¢cok
gen patofizyolojiden sorumludur. PWS’lu olgularin ¢ogunda 20 paternal anlatimli gen eksiktir.
Ozellikle SNORD116 delesyonlar1 PWS nin patofizyolojik bulgularmin olusumunda etkili
goriinmektedir. SNORD116 ‘nun diurnal sirkadian ritm tizerinde ekili oldugu ve eksikliginin
diurnal metilasyonu bozdugu bildirlmistir. Diger taraftan SNORD116 eksiklginin orexin
noronlarinin kaybina neden oldugu ve orexin/MCH oraninin azalmasinin uyku halini attirtig
gosterilmistir. Bu bulgu PWS daki uzun REM uykusunu agiklamaktadir.

Genetic olarak PWS tanis1 konulan olgularda biiyiime hormone tedavisi onerilir. Cocuklarda
tedavi Oncesi uyari testleri yapmak gerekmez. Biiyiime hormon tedavisi sadece boyun uzamast
iizerine degil viicut kompozisyonunun diizelmesi ve kognitif islevlerin gelisimi i¢in de etkili
bulunmustur. Biiylime hormonu tedavisi o©ncesi olgu c¢oklu disiplinler tarafindan
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degerlendirilmelidir. PWS lu olgular ciddi obezite, hipotalamik disfonksiyon ve solunum yolu
enfeksiyonlart nedeniyle apneye yatkindirlar. Biiyiime hormonu tedavisi lenfoid doku
bliylimesi yaparak apneyi daha da arttirabilir. Bu nedenle tedavi 6ncesi tiim olgulara santral ve
obstruktif apne degerlendirilmesi i¢in polisomnografi yapilmalidir. Bagka ciddi hastalig1, ciddi
obezitesi, ciddi solunum bozuklugu, aktif malignitesi, aktif proliferative veya ciddi
nonproliferatif diyabetik retinopatisi, ilaca hipersensivitesi ve aktif psikozu olanlarda biiyiime
hormonu tedavisi verilmemelidir.

Olgularin beslenme yonetimi yapilmalidir. Bazal metabolik hizlari diisiik oldugu icin o yas i¢in
hesaplanan enerji miktarinin %80’1 verilmeli ve vitamin ve mineral takviyeleri eklenmelidir.
Programlanmus fiziksel hareket tedavi plani i¢inde olmalidir.

Bunlarin disinda, nérotransmiterlari, gastrointestinal enzimleri ve hormonlar etkileyen gesitli
ilaclar denenmektedirler ancak hicbirinin ¢ocuklarda giivenilirligi ve etkinligi
kanitlanmamistir.  Gelecekte epigenetik tedaviler etkili olabilir. Patofjizyolojisinin
aydinlatilmas1 daha fazla tedavi olanaklarini ortaya ¢ikaracaktir.

Tablo Beslenme déonmeleri

Faz 1a Hipotonik ve biiylime gelisme geriligi 0-9 ay

Faz 1b Beslenmeye baglar ve biiylime egrisi boyunca 9-25ay
diizgiin biytir

Faz 2a Agirlik artar,igtah veya kalori artigi olmaksizin 2-4 yas

Faz 2b Agirklik artis1 yemegi istegi ile birlikte 4-8 yas

Faz 3 Hiperfaji gelisimi, yemek istegi ve tokluk hissinin 8 yas
yoklugu

Faz 4 Durduralmayan istahin azalmasi ve tok hissetme  Erigkin

12



Erken tani ve biiylime hormonu tedavisi viicut kompozisyonunu, mental durumu ve
sosyalizasyonu arttirmistir. Halen etkinligi kanitlanmis tedavi biiylime hormonu tedavisidir.
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Kirillgan Kemik Hastahiginda Genetik Mekanizmalar
Prof. Dr. Pelin Ozlem SIMSEK KiPER
Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dal1
06100, Ankara, Tiirkiye

Kirilgan kemik hastalig1 genetik etiyolojisi olduk¢a heterojen bir grup hastaliktir. Osteogenezis
imperfekta (OI) kirilgan kemik hastalig1 nedenleri arasinda énemli bir hastalik grubunu temsil
eder. OI, kolajen iliskili bir kemik displazidir ve klinikte kemik kiriklari, biiyiime geriligi ve
kemik deformiteleri goriiliir. Insidans1 15.000-20.000 canli dogumda birdir. Ol fenotipik
degiskenlik ve genetik heterojenite ile karakterizedir. Cok eski tarihlerden beri bilinen bir
hastalik olan OI’nin genetik etiyolojisi 1980’lerden itibaren aydinlatiimaya baslanmistir. Of
etiyolojisinde aydinlatilan ilk gen mutasyonu Tip | kolajen genidir. Tip I kollajen kemik, cilt ve
tendon ekstraselliiler matriksinin ana protein bilesenidir. Osteoblast, dermal fibroblast ve
tenositler tarafindan firetilir. Kollajen triple heliks yapisi son derece basit olsa da tip I
prokollajen biyosentezi oldukga karmasiktir. Diger gen mutasyonlari, 6zellikle otozomal resesif
OI’den sorumlu gen mutasyonlari, 6zellikle 2006 yilindan itibaren tespit edilmeye baglanmistir.
Otozomal resesif Ol’de ilk saptanan gen mutasyaonu CRTAP gen mutasyonudur. Bu gen
kolajen modifikasyonundan sorumlu bir gendir.

Sillence smiflamasina gore dort tipi bulunan OI, patogenetik siifalamaya gore en az 6 farkl
gruptan olusmaktadir. Sillence siiflamasina gore Tip I Hafif form, Tip II Perinatal 6liimciil
form, Tip 111 Progresif deformite ile giden form ve Tip 1V ise Orta formdur. Patogenetik olarak
ise; 1) Kolajen yapist ve islenmesindeki bozukluklar (COL1A1, COL1A2), 2)Prokolajen
islenmesindeki bozukluklar (COL1A1, COL1A2, BMPI1), 3) Kemik mineralizasyon
bozukluklar: (IFITMS5, SERPINF1), 4) Kolajen modifikasyon bozukluklar1 (CRTAP, LEPREI,
Peptidylprolyl isomerase B, TMEM38B), 5) Kolajen katlanmasi ve ¢apraz bag olusumundaki
bozukluklar (SERPINH1, KDELR2, FKBP10, PLOD?2), 6)Osteoblast fonksiyon ve
farklilagmasindaki bozukluklar (SP7, WNT1, CREB3L1, SPARC, MBTPS2) ve 7)
Smiflandirilmamis bozukluklar (FAM46A, MESD, CCDC134) olarak siiflandirilabilir. Ol
etiyolojisinde en sik olarak COL1A1 ve COL1A2 gen mutasyonlar1 yer alsa da bu iki gen
disinda bugiin icin bildigimiz 20 gen daha vardir. Bunun yanisira genetik etiyolojisi hala
aydinlatilmamis OI’li hastalar vardir. Gen dizileme ydntemlerinde yasanan gelismeler 1s131nda
ilgili gen sayisinin 6nlimiizdeki zamanlarda daha da artacagini tahmin etmek gii¢ degildir.

Klasik OI tiplerinde (Sillence Tip I-IV) fenotipik degiskenlik belirgindir. Ozellikle yapisal
kolajen tip I varliginda fenotipik degiskenlik oldukc¢a belirgindir. Kolajen tip I geninde glisin
yer degistirme, splice site, delesyon veya insersiyon gibi degisiklikler goriilebilir. Yapisal
olarak anormal kolajenler heliks katlanmasin1 geciktirirler ve overmodifikasyona neden olurlar.
Ol fenotipik degiskenlik acisindan degerlendirildiginde; gen, mutasyon tipi, pozisyon ve yerine
gecen aa’in 0zellikleri mutlaka g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Propeptide cleavage bolgelerindeki mutasyonlar spesifik fenotiplere neden olurlar. Ornek
olarak helikal bdlge ve C-propeptide domain mutasyonlar1 klasik Ol’ye neden olurken C-
propeptidase cleavage site mutasyonlar Yiiksek kemik kiitleli Ol’ye neden olurlar. Bunun
yanisira N-anchor domain mutasyonlar1 OI/EDS’ye, N-propeptidase cleavage site mutasyonlari
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EDS Tip VIIA/B’ye neden olurlar. BMP1 ve ADAMTS?2 proteinleri sirasiyla C-propeptidase
cleavage ve N-propeptidase cleavage islemlerinden sorumludur. Homozigot, bilesik
heterozigot BMP1 mutasyonlar1 siddetli OI’de tanimlanmigtir. BMP1 geni Bone
morphogenetic protein-1 (BMP1) ve mammalian Tolloid (mTLD) proteinlerini kodlar
(metalloproteaz). Homozigot bmpl null fareler embriyonik dénemde Oliirler. BMP1’in en
onemli aktivitesi Procollagen C-proteinase aktivitesidir. Tip I kolajen disinda prokolajen tip I,
I, ve III'tin C-terminal propeptidleri i¢in de bu gen fonksiyon gosterir. Bunun yanisira
BMP1’in lysyl oxidase aktivasyonu, decorin, biglycan, osteoglycin gibi I6sinden zengin
proteoglikanlarin ve Dentin matrix protein 1’in islenmesi ve TGFB1 yolaginin aktivasyonu gibi
fonksiyonlar1 vardir. TGFP hiicre c¢ogalmasi, cesitli dokularda hatlarin belirlenmesi ve
farklilasmada 6nemli rolii vardir. Proteoglikanlarin biyoaktivitesini kolajen fibrillerle birlikte
diizenler. Ol’de artmis TGFB1 yolagmin aktivasyonu otozomal resesif (Crtap ) ve otozomal
dominant (Col1a2™Me") fare modelinde gosterilmistir. Ol’de tedavi olarak anti TGFB1
(TGFp nétralize edici antikor gibi) ¢aligmalarina devam edilmektedir. Son zamanlarda TGFf
yolaginda etkilesim i¢inde oldugu diisliniilen FAM46A geninin homozigot mutasyonlarinin
yeni tip bir Ol’den sorumlu oldugu bildirilmistir. Tip V Oi’de IFITM5 mutasyonlari
sorumludur. IFITM5 BRIL (bone restricted ifitm like protein) adl1 bir proteini kodlar. BRIL’in
gelismekte olan kemik ve osteoblastda kuvvetli ifadesi vardir. BRIL ve SERPINF1 kemik
mineralizasyonunda 6nemli rol oynarlar. BRIL, SERPINF1 transkripsiyonunun
diizenlenmesinde dnemlidir. Osteoblast farklilagmasi ve mineralizasyonunda 6nemlidir. BRIL
ifadesi erken mineralizasyonda artar, mineralizasyon ilerledik¢e azalir. Tip V OI’de fenotipik
degiskenlik belirgindir. Hiperplastik kallus, interosseoz membran kalsifikasyonu, 6n kol
grafisinde yogun metafizyel band ve radial basta dislokasyon sik rastlanan bulgulardandir.
Burada da tip I kolajen ifadesi, sekresyonu ve matrikse katilimi azalmistir. Mineralizasyon
yuksektir. Trabekiiler kemik kiitlesi (BV/TV) azalmis, osteosit say1 ve bliylikliigli, osteoblast
maturasyon belirtecleri (osteopontin, ALP, integrin binding sialoprotein) artmistir.

IFITM5/BRIL (c.119C>T); p.Ser40Leu mutasyonu ise prenatal baslangich siddetli OI
hastalarinda saptanmugtir. Palmitoilasyon bozulur ve BRIL Golgi aparatinda tutulur. Klinik
olarak, Tip V Ol'den daha siddetlidir. SERPINF1 ve PEDF'nin transkripsiyonu azalir. Bu forma
«Atipik Tip VI» da denilebilir. Tip V’in radyolojik bulgular1 yoktur. Kemik histolojisi tip VI’ya
benzer. Homozigot veya bilesik heterozigot SERPINF1 mutasyonlar1 OI Tip VI’ya yol agar.
Bu hastalar dogumda tanm1 almazlar (>1 yas). SERPINF1 geni PEDF (pigment epithelium
derived factor) adli proteini kodlar. Bu protein bir glikoproteindir ve potent anti-angiogenik
faktordiir (VEGF inhibe eder). Tip I kollajene baglanir. Sklerostin, matrix extracellular
fosfoglikoprotein, DMP1 ifadesini azaltir, kanonikal WNT yolagini inhibe eder. Osteogenezi
arttirir, adipogenezi inhibe eder. Ayirtettirici 6zellikler arasinda; serumda yiiksek ALP diizeyi,
PEDF’nin saptanmamasi, kemik dokusunda; artmis mineralize olmamis osteoid ve balik pulu
seklinde lameller goriiniim, artmis osteoid ve mineralizasyon lag zamani yer alir. Serpinfl -/-
farede BV/TV azalmis, osteoid artmustir.

OI Tip XIV’de TMEM38B mutasyonlari sorumludur. Kurucu mutasyon ilk defa Israil ve Suudi
Arabistanli hastalarda saptanmistir. Null mutasyonlar s6z konusudur. Fenotipik degiskenlik
vardir. Bu genin kodladig1 TRIC-B bir trimerik ER membran katyon kanalidir. Ca++ inositol
trifosfat aracili salinimi ile senkronize c¢alisir. Transmembran K+ akimini diizenler. ER
membrani boyunca elektronédtraliteyi Ca++ salinimini koordine ederek idame ettirir. Kemikte
anahtar gorevi vardir. Mutasyonunda; CyPB, lysyl hidroksilaz azalir, ER Ca++ akim1 bozulur.
Kolajen sentezinde global disregiilasyon ve kolajen salinnminda azalma vardir. TRICB
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eksikliginde ER’den sitoplazmaya Ca++ akiminin azalmasi & ER stresde PERK4 yolaginin
artmasi1 sonucunda tip I kolajen sentezinde pek ¢ok basamakta disregiilasyon meydana gelir.
Kolajen helikal lysine hidroksilasyon %20-30 azalir, LH1 artar. Diger Ol’lerden farkl1 sekilde
azalmig BV/TV bulgusu yiiksek kemik turnover ile ilgili degildir. Diisiik kemik rezorpsiyonu
ve azalmig-normal osteoblast sayis1 vardir. Kemik hipermineralizasyonu yoktur.

Saperon molekiiller 6zellikle triple heliks stabilizasyonu, lokal katlanmama, lateral agregasyon
ve fibril olusumunun 6nlenmesinde 6nemlidir. Baz1 saperon molekiilleri arasinda yer alan PDI,
BiP, HSP47, prolyly 4 hidroksilaz diizgiin zincirlerin dahil edilmesine ve molekiillerin kolajen
triple heliks seklinde katlanmasina yardim ederler. Zincirler bir kez katlandiktan sonra daha
fazla posttranslasyonel modifikasyona maruz kalamazlar. SERPINH1 mutasyonlar1 Ol Tip X’a,
FKBP10 mutasyonlar1 Ol Tip XI’e, LH2 mutasyonlar1 Bruck sendromu 2’ye neden olur. ER
Protein retention receptor 2 bir baska OI sebebidir. C-terminal KDEL motifinin KDEL
reseptorleri tarafindan ph’ya bagli tanimay1 kullanarak ER’de yerlesik proteinlerin Golgi’nin
asidik ortamindan noétr ph ER’ye geri kazanilmasini kolaylastirir. Hastalarda tip I prokolajen,
hiicrei¢i FKBP65 ve HSP47 azalmistir. HSP47°nin kolajen fonksiyonu ve diizenlenmesindeki
bilinen iliskisi ve KDELR2 hastalarindaki gosterilen kolajen defekti nedeniyle yeni bir OR O
nedenidir. Bugiline kadar 6 hastada tanimlanmistir. Biallelik varyantlar (homozigot, bilesik
heterozigot) neden olabilir. Coklu kirik, uzun kemiklerde egrilik, gogiis deformitesi vardir.

Wnt/B-catenin yolagi kemik gelisiminde dnemli bir diizenleyicidir. Osteoblast farklilasmasinda
rolii vardir. WNT1 ligand1 Frizzled receptor ve LRP5/6 co-receptorlere baglanir, yikim
kompleksini inhibe ederek B catenini stabilize eder. B catenin ¢ekirdege gider ve WNT hedef
genlerini aktive eder. Wnt koreseptor LRPS fonksiyon kaybi ve fonksiyon kazanimi
mutasyonlart diisiik ve yiiksek kemik kiitlesi fenotipine neden olur. Heterozigot WNT1
mutasyonlari erken baslangigli osteoporoz, homozigot mutasyonlar ise OI Tip XV nedenidir.
WNT1 mutasyonunda Wnt/B-catenin yolagin aktivasyonu azalir . Homozigot nonsense ve
cerceve kaymasi mutasyonlar: ya NMD ya da trunke Wntl proteini ile sonuglanir. Homozigot
mutasyonu olan hastalarda (yarisinda) norolojik bulgular (ZY, gelisme geriligi, SSS yapisal
anomalileri, pitozis) vardir. Sklera beyaz-gri-mavi ve DI yoktur. OI igin atipik sekilde BMDD
normal, kemik histolojisi diisiik kemik "turn over" ile uyumludur. Mezenkimal oncii
hiicrelerden gelen Wntl sinyalleri ile osteoblast farklilagmasi ve kemik olusumu indiiklenirken
kemik rezorpsiyonu azalir

Bir baska OI nedeni CREB3L1°deki mutasyonlardir. Homozigot genomik delesyon siddetli OI
olan Tiirk ailesinde tanimlanmistir. Bu gen bir transkripsiyon faktorii olan OASIS’i kodlar.
OASIS ER’deki stres ile aktive olur, golgi membrana gider ve RIP tarafindan kesilir. N-
terminal sitoplazmik domaini birakir, ¢ekirdege transloke olur, hedef gen transkripsiyonu
gerceklesir. Heterozigot mutasyonlar hafif klinik ile, homozigot mutasyonlar agir klinik ile
iligkilidir. Kemik olusumundaki 6nemi OASIS -/- fare modeli ile ortaya ¢ikarilmigtir.
Osteopenik kemikler, trabekiiler kalinlik diisik, BV/TV diisiik, spontan kirik, biiyiime geriligi,
kemik dokuda tip I kollajen azalir (ciltte degil), azalmis mineral yogunlugu, matriks
yetmezliginin nedeni OASIS’in  Collal promoter UPR element benzeri diziye
baglanamamasidir. OASIS defektinde osteoblastlarda genislemis ER, prokolajen alfa 1(I) ve
osteokalsin birikimi vardir. Osteopeni, tip I kolajen ifadesinde azalma, genislemis ER’ler
osteoblast spesifik OASIS asir1 ifadesiyle kurtarilir. Bilylime geriligi uygulanan biiyiime
hormonu tedavisi sonrasinda diizelir. Bu antitede biiyiime hormonu/Insulin-like growth factor
1 aks1 bozulmus olabilir. Hiicresel kolajen sekretuvar makinesi i¢in OASIS 6nemlidir. Bunlarin
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disinda baz1 smiflandirilmayan OI’ler de vardir (MESD, CCDC134 gen defektleri gibi). Sonug
olarak kirillgan kemik hastaliklar1 arasinda osteogenezis imperfekta olduk¢a onemli bir grup
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Genetik etiyolojisi oldukga heterojendir. Ulkemizde otozomal
resesif OI, literatiirde bilidirilenden daha siktir. Molekiiler yolaklarin ortaya ¢ikarilmasi ve
patogenetik mekanizmalarin anlasilmasi1 tedavi segeneklerinin olusturulmasina imkan
saglayacaktir
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Kemik Metabolizmasi ve Genetik Eriskin Donem Klinik Yansimalari
Prof. Dr. Refik Tanakol

Osteoporoz kemik yapim ve yikimi arasindaki dengesizlikten kaynaklanan ve sik rastlanan
metabolik bir kemik hastaligidir. Kemigin mikromimari yapisinda meydana gelen bozulma ve
kemigin mineral yogunlugundaki azalma sonucunda kemigin dayaniklilig1 azalarak kiriklar
meydana gelmektedir. Zirve kemik kitlesine ulasim kadar kemik kaybinin hizi da genlerin
kontrolu altindadar.

DORUK KEMIK KITLESI: ikizlerde yapilan caligmalar doruk kemik kiitlesine
ulagilmasinda genetik faktorlerin %85 oraninda etkili oldugunu gostermektedir. Arastirilan
cesitli polimorfizmler arasinda D vitamini reseptori, kollajen, sitokinler, nérotransmitterler,
biliylime faktorleri, dstrojen reseptorii yer almaktadir. Ancak vaka serilerinin kii¢iik olmast
sebebiyle sonuglar celiskilidir. Genetik faktorler kadar hormonal, ¢evresel, gelisimsel
etkilesimler de ©nemlidir. Ornegin beslenme, kalsiyum alimi, endokrin faktorler (seks
steroidleri, kalsitriol, IGF-I gibi), viicut kitle indeksi, egzersiz, ¢ocukluk veya adolesan ¢agda
araya giren cesitli hastaliklar maksimum kemik kazammi etkilemektedir. Ostrojen kiz ve
erkek cocuklarda hem kemigin yeniden yapilanmasini hem de epifiz kapanmasini saglayarak
doruk kemik kitlesini etkilemektedir. Ikizlerde yapilan calismalar doruk kemik kitlesinin
genetik faktorler tarafindan belirlendigini  gostermektedir. Aile c¢alismalart da aym
dogrultudadir. Radius kemik mineral yogunlugu (KMY) bakimindan anne-kiz arasindaki
heredite katsayisi 0.72 bulunmustur. Bunun yani sira ¢esitli calismalar serum kalsiyumunun ve
hatta kalsiyum fraksiyonlarmin (proteine bagl, serbest ve ultrafiltrabl) bile genetik olarak
belirlendigini gostermektedir. Kalsiyum alimu, fiziksel egzersiz gibi ¢evresel faktorler genotip
ile etkilesime girerek toplumdaki KMY degiskenligini meydana getirmektedirler. Diger bir
deyimle bir kisinin kalsiyum alarak ve egzersiz yaparak kemik mineral yogunlugunu artirmasi,
o kisinin genotipi ile siirlidir. Kalsiyum alimi piibertenin ilk 4 evresinde kemik kiitlesini
artirabilmekte, bundan sonra zirve kemik kitlesinde bir degisiklik yapmamaktadir. Cocukluk ve
piiberte donemlerinde yetersiz protein alimi, kemik iizerinde olumsuz etki yapar. Diisiik protein
alim1 halinde biiylime hormonu rezistansi ortaya ¢ikmakta, IGF-I diizeyleri azalmaktadir. IGF-
I, osteoblastlari uyararak kemik yapimini artirdig1 gibi, epifiz plaginda kondrosit proliferasyonu
ve farklilagsmasi yaratarak longitiidinal bliylimeyi de saglamaktadir. IGF-I eksikligi hem doruk
kemik kiitlesine erisimi, hem de boy uzamasini bozar. Dogum sonrasinda aksiyel ve
apendikiiler kemik kitlesi bakimindan kiz-erkek farki yoktur ve piiberteye kadar da dyle kalir.
Piiberte sirasinda boy uzama hizin1 destekleyebilmek ve kemik kitlesini artirabilmek i¢in
viicutta dnemli metabolik degisiklikler ortaya ¢ikar. Ozellikle inorganik fosfor retansiyonunun
artmas1 ve 1,25(OH)2D3 vitamininin diizeyinin yiikselmesi gereklidir. Her ikisini de saglayan
IGF-1 olup, IGF-I seviyeleri piiberte ortasinda doruguna c¢ikar. Piiberteye kadar kiz-erkek
cocuklar arasinda kemik kiitlesi bakimindan fark yokken, bu donemde iki cins arasinda kemik
iriliginden kaynaklanan bir fark ortaya ¢ikmaga baslar. Erkek ¢cocuklarda piibertenin biraz daha
uzun siirmesi de fark yaratmaktadir. Vertebra ve femur boynunda kemik kazanimi, biiyiime
hizinin en fazla arttig1 doneme rastlamaktadir (kizlarda 11-12, erkeklerde 13-14 yas). Kizlarda
17-20 yas civarinda lomber vertebra, femur metafizi ve femur boynunda kemik artig1 durur.
Erkeklerde ise bu yaglarda kemik kazanimi1 azalmakla birlikte devam eder. Piibertenin evre 5
donemine gelindiginde bile erkeklerde kemik kazanimi1 devam eder. Bir toplumda ayn1 yas ve
cinsteki kigilerde kemik mineral yogunlugu (KMY) genis bir farklilasma gostermektedir. Anne-
baba ortalama KMY degerleri ¢ocugun vertebra ve femur KMY degerlerini belirlemede %46-
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62 oraninda rol oynamaktadir. Doruk kemik kiitlesinin kazanilmasini saglayan genler olabildigi
gibi, kemik kitlesinin kaybina yol agan genler de bulunabilir. Vitamin D reseptor gen (VDR)
polimorfizmi bazi toplumlarda KMY {izerinde etkili goziikmektedir.

ARTMIS REZORPSIYON: Doruk kemik kitlesine ulasma yas1 iigiincii dekaddir. Bundan
sonraki 3 dekad boyunca kemik kaybi olmaktadir. Kemik kaybi, kemik yapim-yikim
dengesinin, siklikla kemik yikimi lehine degismesinden kaynaklanir. Menopozda hizli kemik
kaybinin asil nedeni Ostrojen eksikliginden dolay1 osteoklast sayisinin artmasidir. Menopozun
ilk 5-10 y1l1 kemik kaybinin en hizli oldugu déonemdir. Bundan sonra kemik mineral yogunlugu
azalmasi biraz yavaglamakla birlikte biitiin bir yasam siiresince devam eder. Kadinlarda
menopoz sonrasinda kemik kaybi, daha ¢ok trabekiiler olmak iizere, hizlanir. Yagla birlikte
vertebralarin etrafin1 ¢evreleyen plaklar incelmekte ve trabekiillerin birbirleriyle baglantilar
azalmaktadir. Yaslanma ile horizontal trabekiiller, vertikal olanlardan daha fazla azalmaktadir.
Trabekiillerin perforasyonu ve kaybi ile kemik mikro-mimarisinde geri doniisiimsiiz hasar
meydana gelir. Ostrojen eksikliginde yeniden yapilanma bolgelerinde artis goriiliir. Siingersi
kemik kaybi, baslica trabekiillerin incelmesi seklinde ortaya ¢ikmakta; trabekiiller normal
sekilleri olan plaka formlarim1 kaybederek, ¢ubuk seklini almaktadirlar. Bu arada trabekiiler
arasindaki devamlilik kaybolarak kopmalar meydana gelmektedir. Kortikal kemikte ise
endosteal rezorpsiyon sonucu korteks incelmektedir. Biitiin bu degisikliklerin sonucunda kemik
goreceli olarak zayiflar ve kirik riski artar. Kemik rezorpsiyonunun artmasini hizlandiran
osteoklastlarla ilgili lokal faktorler 6nemlidir. Ostrojen ve PTH lokal faktorlerin {iretimini
uyararak kemigi etkileyebilirler. Sitokinler, prostaglandinler, biliylime faktorleri sistemik
hormonlarin kontrolu altindadirlar. Iskelet sisteminin degisik bélgelerinde farkli oranda kemik
kayiplarinin olmasi lokal faktorlerin 6dnemini ortaya koymaktadir. Siganlarda ovariyektomi
sonrast kemik kaybi1 IL-1 ve TNF-a reseptorlerinin monoklonal antikorlarla bloke edilmesiyle
onlenebilir. Biyolojik olarak IL-1 reseptorii olmayan farelerde osteoporoz gelismemektedir.
Ostrojen eksikliginde PGE2 artmakta, dstrojen tedavisi ile eski diizeylerine donmektedir.
Kemik iligi hiicreleri ve osteoblastlar tarafindan iiretilen RANK-RANKL ve osteoprotogerin
osteoporoz patogenezinde Onemli rol almaktadir. Osteoklastlar, hemopoetik sistemden
kokenlerini almakta, graniilosit-makrofaj kolonisini yapan {initeler ve monosit/makrofajlardan
tiremektedirler. Bu sebeple makrofaj koloni stimiilan faktoriin (M-CSF) asir1 ekspresyonu
osteoporozla sonlanabilir. Farklilagmada en temel diizenleyici, niikleer faktor-xB ligand
(RANK-L) olup, bu faktor membrana bagli TNF ailesindendir. RANK-L ekzojen olarak
verildiginde osteoklast apoptozisi inhibe edilmekte, osteoklastogenezis uyarilmakta,
osteoklastlarda TRAP (tartrat rezistan asit fosfataz) aktivitesi artmaktadir. RANKL’1n immun
sistem ile kemik hiicreleri arasindaki iliskiyi regiile ettigine dair baz1 veriler vardir. RANK-L
aktivitesi, osteoprotegerin denilen bir reseptor tarafindan bloke edilir. Osteoprotegerin, RANK-
L icin RANK ile yarigmaya girer. Osteoprotegerin, ostrojen eksikliginin neden oldugu kemik
kaybimm1 oOnler. TGF-B osteoprotegerin sekresyonunu hizlandirmakta, buna karsilik
glukokortikoidler inhibe etmektedirler. RANK-L icin spesifik reseptor RANK’dir. RANK
osteoklastogenesis icin kesinlikle gereklidir. RANK, TNFR-iligkili faktorlerle (TRAF) bir
kaskad olusturarak NF-kB ve protein kinaz JNK’yi aktifler. Bu sistemde hiicre farklilasmasini
indiikleyen diger aracilar PTH, TNF-a, PGE2, IL-1, IL-11, eriyebilir IL-6 reseptor varliginda
IL-6’dir. Buna karsilik TGF-B osteoklast olusumunu baskilamaktadir. Osteoklastogeneziste IL-
6’nin O6zel bir yeri vardir. IL-6, RANK-RANKL sisteminden bagimsiz calismaktadir.
Osteoklastogenesis, major yol olarak NFxB bagimli yollardan RANK-L ve RANK aracilig1 ile
veya NF«kB’den bagimsiz olarak IL-6 ve gp 130 aktivasyonu ile meydana gelmektedir. Ostrojen
ve TGF-B osteoblastlardan OPG sentezini artirmaktadirlar. Ostrojen, RANK-L iizerine olan
stipresyonunu TGF-B araciligr ile yapmaktadir. M-CSF’nin osteoklastogenezis {iizerindeki
permisif etkisi de dstrojen aracilig ile bloke edilmektedir. Su halde dstrojen eksikliginin bu
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sistem tizerine olan etkileri ¢ok dnemlidir. Prostaglandinler kemik rezorpsiyonunu artirirlar ve
bunlar i¢inde en gii¢liileri E serisinden olanlardir. Bir yandan da prostaglandinler, endosteal ve
periosteal kemik yapimini da artirabilirler. Kollajen sentezinin inhibisyonu prostaglandinlerin
F serisi ile goriliir. F serisi prostaglandinler, intraselliiler kalsiyumu artirarak, fosfolipaz C’yi
ve protein kinaz-C yolunu aktive etmektedirler. Prostaglandin F2o’nin bir etkisi de endojen
prostaglandin tiretimini artirmasidir. Mekanik travmalar, osteoblastlar ve osteositlerin yaptigi
agin arasinda bulunan i¢i sivi dolu kanalikiililer iizerinde basing etkisi yaratmaktadir. Buna
cevap olarak prostaglandinler salgilanmaktadir. Bu etki arasidonik asit salgilanmasi ile
baslamakta ve siklooksijenaz enzimi aracilig1 ile siddetlendirilmektedir. immobilizasyonun
baslangicindaki kemik kayb1 indometasin ile 6nlenebilirse de daha sonra meydana gelen kemik
formasyon hizindaki azalma nonsteroid antiinflamatuvar ilaclarla 6nlenemez. Bilakis daha
sonraki asamalarda kemik formasyonu prostaglandinler ile uyarilmaktadir.

AZALMIS FORMASYON: Piiberte ve geng eriskinde kemik rezorpsiyonunun fazla olmasina
ragmen kemik kitlesi giderek artar. Bunun sebebi kemik yapiminin yikimdan fazla
olmasindandir. Buna karsilik yasin ilerlemesi ile birlikte kemik yapim1 azalmakta, trabekiillerin
ortalama duvar kalinlig1 incelmektedir. Agir osteoporozu olan vakalarin ¢ogunda kemik
yapiminin azalmasi en énemli bulgudur. Kemik kaybinin mekanizmasinin anlasilmasinda ve
bunun tedavisinde son yillarda 6nemli degisiklikler olmaga baslamis, dikkatler osteoklasttan,
osteoblastlar ve osteositlere kaymaga baslamistir. Osteoblast formasyonunda “wnt” sinyalinin
onemi biiyliktiir. Wnt proteinleri, osteoblastta bulunan “frizzled” reseptor ve onun ko-reseptorii
olan LRP-5’e¢ (low density lipoprotein related protein- 5) baglanmakta, wnt sinyal yolagi
boylelikle baslatilmaktadir. Wnt sinyalizasyonu ile hiicre iginde B-katenin birikmekte ve
osteoblastogenesis baglatilmaktadir. Osteositten salgilanan SOST geninin bir iirlinii olan
sclerostin ve eriyebilir protein “Dickkopf” (Dkk) ise wnt yolagin1 bloke edebilmektedirler. B
katenin, niikleus i¢ine girmekte ve TCF (T cell faktor) ve LEF (lenfosit enhancer binding faktor)
ile baglanmaktadir. Bundan sonra hedef genler aktive olmaktadir. Bu hedefler arasinda protein
kinaz C, Rho, c-Jun N terminal kinaz (JNK) bulunmaktadir. Sekrete edilen eriyebilir frizzled-
ile ilgili proteinler tuzak reseptdr olarak davranmakta, wnt’in frizzled reseptdrlere baglanmasini
onlemektedirler. Bunun yani sira axin, GSK-38 (glikojen sentaz kinaz), adenomatozis polipozis
coli (APC) gibi proteinler wnt’in metabolizmasini hizlandirarak, wnt antagonisti gibi
davranmaktadirlar. LRP-5 ‘de meydana gelen aktive edici mutasyonlar yiiksek kemik
yogunluguna sebep olmakta, aksine fonksiyon kaybettirici mutasyonlar osteoporoz-
psddoglioma sendromuna yol ag¢gmaktadirlar. SOST geninin fonksiyon kaybettirici
mutasyonlari, Van Buchem hastaligi ve sklerostosis gibi c¢ok yliksek kemik yogunluklu
hastaliklarla sonlanmaktadir. Wnt/B-katenin yol aginin aktif olmasi, multipotent mezenkimal
hiicrelerin, adiposite doniismesini engelleyerek, osteoblast yapimini uyarmaktadir. Bunun
aksine PPAR-y (peroksisomal proliferator aktive reseptor) uyarilirsa osteoblast yerine
adipositler olusmaktadir. Tiazolidinedion grubu ilaglarin (troglitazon, rosiglitazon, pioglitazon)
yaptig1 kemik kaybi PPAR-y uyaris1 aracilig1 ile olmaktadir. 3-katenin ayrica, osteoprotogerin
yapiminit artirarak RANK-L ile reseptoriiniin baglanmasini 6nlemekte, bu yolla osteoklast
olusumunu azaltmaktadir.

BMP’ler kemik ve ekstremitelerin gelisiminde Onemli role sahiptirler. BMP-2 (bone
morphogenetic protein) lokal faktorler arasinda en 6nemli olanlardan birisidir. BMP-2 ve BMP-
7 insanda kiriklarin tyilestirilmesi ve kemik defektlerinin kapatilmas1 amaciyla denenmektedir.
Fraktiir tamiri sirasinda BMP-2 ve BMP-4 osteoblastlardan salgilanmakta ve goreceli olarak
kendi reseptorleri olan BMPR-1A ve BMPR-1B’ye baglanmaktadirlar. In vitro olarak BMP’ler
osteoblast ve kondrosit farklilasmasini uyarirken, myojenik farklilasmay1 baskilarlar. FGF’ler
iskelet gelisiminde ve kemik formasyonunda rol alan ¢ok dnemli bir protein ailesidir. Bunlar
FGF reseptorlerine (FGFR) baglanirlar. FGFR’ler degisik kesimlere ugrayarak ekstraselliiler
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immunoglobulin benzeri yapilara doniisiirler. Ekzojen olarak uygulandiginda FGF’ler fraktiir
tamir siirecinde yararl etki gostererek kallus formasyonunu hizlandirirlar. Siganlara FGF-1 ve
FGF-2 sistematik olarak uygulanirsa kemik formasyonu artmaktadir. in vitro olarak, FGF’ler
osteoblastik seri hiicreleri i¢in mitojeniktir. Bunlar bilinen en spesifik ve potent anjiojenik
faktorlerdir. FGF’ler gibi VEGF ler de siilfatlanmis proteoglikanlara baglanir ve hipoksiye bir
cevap olarak “upregiile” olurlar. Osteoblastlar tarafindan VEGF sentez edilebilmesi,
osteogenesiste angiogenezin roliinii géstermektedir.

KEMIK MINERAL YOGUNLUK OLCUMU, SEKONDER OSTEOPOROZU DISLAMAK
ICIN YAPILMASI GEREKLI LABORATUVAR TETKIKLERI VE KEMIK DONGU
BELIRTECLERI

Diinya Saglik Orgiitii kriterlerine gdre hastanin kemik mineral yogunlugu (KMY) ayni yas ve
cinsiyetteki normal kisilerin KMYsi ile karsilastirilir. Hastanin belirlenen T skoru o kisinin
normal geng topluma gore kag standart sapma (SD) yukarida veya asagida oldugunu belirler.
Normal KMY denildigi zaman T skorunun +2,5 ile -1 SD arasinda oldugu anlasilir. Osteopent,
T skorun -1 ile -2,5 arasinda oldugunu, osteoporoz ise T skorunun -2.5 veya daha az oldugunu
gosterir. Agir osteoporoz ise hem T skorunun -2,5 dan az olmasi hem de birlikte frajilite
fraktiiriiniin bulunmasi olarak tanimlanmaktadir. Torakal ve lumbosakral vertebralarin lateral
ve anteroposterior grafileri g¢ekilmelidir. Radyografilerde en 6nemli bulgu vertebralarda
deformitelerdir. “Balik vertebras1” seklindeki goriiniim ilerlemis osteoporoz bulgusudur.
Kompresyon fraktiirlerinin olup olmadigi incelenmelidir. Primer osteoporoz tanis1 konulmadan
once sekonder osteoporoz nedenlerinin dislanmasi gereklidir. Bunun i¢in genis klinik ve
laboratuvar ayirici tan1 yontemlerine gereksinim vardir. Hemoglobin, 16kosit ve lokosit
formiilii, sedimentasyon hizi gibi tetkikler habis hastaliklar1 ekarte etmek icin gereklidir. Tam
idrar tahlili, asit-baz degerlendirmesi, kalsiyum, fosfor, alkali fosfataz, intakt parathormon
(PTH), aglik kan sekeri, kreatinin, AST, ALT, y GT, serum ve / veya idrar elektroforezi, serum
250HD vitamin diizeyleri, TSH, serbest T4, T3, LH, FSH, prolaktin, plazma testosteron veya
ostradiol diizeyleri, idrar kortizolii veya bir gecelik 1 mg deksametazon siipresyon testi, 24
saatlik idrarda kalsiyum miktar1 arastirilabilir. Biyokimyasal kemik yapim-yikim belirtecleri,
uygulanan tedaviye cevabi, 3-6 ay gibi kisa bir zamanda gostermeleri bakimindan énemlidirler.
Bunun yani sira yliksek kemik dongiisii, kisa zamanda biiyiik kemik kaybina yol agacagindan,
kirik i¢cin bagimsiz bir risk faktoriidiir. Ayrica kemik dongii gostergeleri, tedavi seklinin
belirlenmesinde de yardimc1 olurlar.

Kemik yikim belirtecleri: Aclik kalsiyum / kreatinin orani, TRAP (tartrat rezistan alkali
fosfataz), idrarda hidroksiprolin, piridinolin, deoksipridinolin, NTX (N-telopeptid), B-CTX (
B-crosslaps), ICTP (tip I kolajenin gapraz bagli telopeptidinin C-terminali)

Kemik yapim belirtecleri: Osteokalsin, kemik kokenli alkali fosfataz,PICP (prokollajen Tip I
C terminal propeptidi), PINP (prokollajen Tip I N terminal propeptidi) olarak 6zetlenebilir.

Biitiin testler yapildiktan ve klinik bulgular degerlendirildikten sonra dahi bazan osteoporozun
sebebini bulmak miimkiin olmamaktadir. Inflamatuvar ve habis hastaliklar gibi asikar
osteoporoz sebebi durumlar dislandiktan sonra bazi genetik hastaliklarin  varligindan
stiphelenmek gerekmektedir. Mavi sklera, asir1 eklem gevsekligi gibi bazi bulgular mevcut
olmasa bile genetik incelemelerin yapilmasi gerekmektedir. Ozellikle ailede hikayesinde
kiriklarin bulunmasi, hastanin yasina gore ¢ok biiyiik kemik kaybinin olmasi, tekrarlayan
frajilite fraktiirleri, yapilan tedaviye yeterli yanit alinamamasi genetik testlerin yapilmasini
gerektirir.
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Osteoporozun Monogenik Ve Poligenik Nedenleri
Prof. Dr. Sevcan Tug Bozdogan

C.U.T.F. Tibbi Genetik AD ve C.U. AGENTEM (Adana Genetik Hastaliklar Tan1 ve Tedavi
Merkezi)

Osteoporoz tiim diinyada goriilen prevelansi ve mortalitesi yiiksek olan bir iskelet hastaligidir.
Kemik yapimi ve yikimi arasindaki dengenin bozulmus olmasina bagl olarak diisiik kemik
kiitlesi ve azalmig kemik mineral yogunlugu goriiliir. Azalmis kemik kalitesi kemigin giiciinii
- direncini azaltir ve diigiik enerjili travmalarda uzun kemiklerde ve vertebralarda kiriklara yol
acar.

Osteoporozun toplumda prevelansi yaklasik %11°dir. Ozelikle menopoz sonrasi kadinlar1 ve
yasl bireyleri etkilemektedir. Tiim diinyada yaklasik 200 milyon kadini etkilemektedir. Bati
toplumlarinda post menapozal donemde olan kadinlarin yaklasik % 30’u (her 3 kadindan biri)
erkelerin ise %20’si osteoporozdandan etkilenmektedir.

Etkilenmis kadinlarin %50’sinin, erkeklerin %]15’inin hayatlar1 boyunca en az 1 kere kemik
kirig1 yasayacagr ongoriilmektedir. Osteoporoz, genellikle kemik fraktiirleri olduktan sonra
farkedilir. Bu fraktiirler yasam standartlarin1 oldukga diisiiren ve topluma maliyeti yiiksek olan
sorunlardir.

Osteoporoz gelisimi cok sayida faktdrden etkilenmektedir. Asil konumuz genetik nedenler
olmakla beraber etkisi iyi bilinen genetik dis1 faktorler; yas, yasam tarzi, sigara, alkol, viicut
kitle indeksi, malnutrisyon, alinan medikasyondur. Genetik yapinin osteoporozu dolayli olarak
etkiledigi durumlat ise cinsiyet, Ostrojen diisiikliigii, D vitamini eksikligi, hipogonadizm, PTH
diizeyi ve bliylime hormonu eksikligidir. Hayat tarzi degisiklikleri genetik yapidan bagimsiz
olarak osteoporoz riskini azaltmaktadir

Kemik, %90 kollajen (tipl) ve geri kalan1 kollajen dis proteinlerden ve hiicreden ve ayrica
cogunlugu kalsiyum hidroksiapatit olan inorganik minerallerden olusan bir bag dokudur. Bu
yap1 kemik yapiya kisinin agirligini tastyacak gii¢ ve kiriklara direng saglar. Kemikler her ne
kadar sessiz goriinseler de yasam boyu biiyiir, yeniden sekillenir veya yenilenir. Kemik
turnover1 denilen mekanizma ile kemik yikimi ve kemik yapimi dengeli devam etmekte ve
hasar goren kemik dokusu rezorbe edilir ve saglikli- giiclii kemik dokusu yerine konur.
Cocukluk ¢aginda osteoblastik aktivite 6n plandayken maksimum kemik kiitlesine ulastiktan
sonra bir siire stabil kalir ve sonra yas ilerledik¢e rezorbsiyon 6n plana gecer. Ikiz ¢alismalarma
gore genetik faktorler kemik kiitlesi ve bilesimini %50-80 oraninda etkilemektedir. Genom
boyu SNP veya diger degisiklikleri saptamaya dayanan GWAS ile osteoporoz genetigini
aydinlatmaya yonelik pek cok calisma yapilmistir. Yapilan ¢alismalar ile kemik mineral
yogunlugnu belirlemede etkili olan pek ¢ok gen tanimlanmustir.

Toplumda sik goriilen osteoporoz tipi, yasin ilerlemesi ile ortaya ¢ikan, cevresel faktorlerin
etkili oldugu, multigenik kalitilan ve kalitim kalib1 ¢ok 1yi bilinmeyen tipi olarak tanimlanirken
mendeliyen kalitima uyan osteoporoz tipleri genellikle bagka bulgularin da goriildiigii daha
sendromik olarak tanimlanan gruptadir.

Ileri yasta ortaya ¢ikan osteoporoz igin giivenilirligi yiiksek, tan1 koydurucu bir gen grubu ya
da paneli giinlimiizde yaygin degildir. Sendromik olanlar i¢in baska bulgularin yol gostermesi
ve hastalik etyolojisinin genelde tek gene dayali olmasi nedeniyle cogunlukla ¢cocukluk ¢aginda
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tan1 onmaktadir. Ancak ileri yasta goriilen osteoporozun biiyiik kisminda genetik komponent
giiclii olmakla beraber multigenik olmasi ve mekanizmalarin kompleks olmasi ve ayrica
cevresel faktorlerin de etkili olmasi nedeniyle genetik test heniiz ¢ok fazla kullanima
girememistir. Ancak bu alanda da genetik gelismelerin ¢ok hizli oldugu ve kisa siirede rutin
uygulamaya girme olasilig1 akilda tutulmalidir.
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Hiperkalsemide Akut Tedavi Secenekleri

Deniz Ozalp Kizilay

Hiperkalsemi, serum iyonize kalsiyum konsantrasyonun yasa gére normal araligin {izerinde olmasidir.
Toplam serum kalsiyum konsantrasyonu, hem serum protein seviyesini hem de serum pH'm1 yansitir;
bu nedenle hiperkalsemiden siiphelenildiginde hem total hem de iyonize kalsiyum konsantrasyonlari
birarda degerlendirilmelidir. Total serum kalsiyumu 10.5-12 mg/dL arasinda oldugunda hafif, 12- 14
mg/dL araliginda orta 14 mg/dL'yi astiginda da siddetli hiperkalsemiden s6z edilir. Cocuklarda
hiperkalsemi nadirdir. Bununla birlikte, etiyolojisi yasa 6zgii olarak cesitlidir ve birgogunun altinda
yatan bir genetik temel vardir.

Yetigkinlikte en sik nedenler malignite ve primer hiperparatiroidizmdir. Hiperkalsemi siklikla son organ
hasarina yol agan ciddi bir durumdur. En uygun tedaviyi saglamak i¢in, dogru tan1 6nemlidir. Paratiroid
hormonu (PTH) seviyelerine gore hiperkalsemi nedenlerini belirlemek pratik bir yaklagim saglar.

Normal kas ve sinir fonksiyonu, kemik kalitesi ve kan pihtilagsmasi i¢in hiicre dis1 kalsiyum homeostazi
gereklidir. Genel olarak, hiperkalsemi sinir ve kas aktivitesinde azalmaya yol agar. Klasik hiperkalsemi
semptomlari, serum kalsiyum konsantrasyonlar1 12 mg/dL sinir1 agildiginda veya kisa siirede, hizli bir
artis meydana geldiginde daha belirgin hale gelir.

Hiperkalsemi siddetli oldugunda (toplam serum kalsiyumu >14 mg/dL) veya kardiyak, renal,
gastrointestinal ve merkezi sinir sistemi semptom ve bulgular1 oldugunda, acil miidahale uygundur.
Akut gelisen hiperkalsemide konfiizyon, poliiiri, polidipsi, anoreksi, kusma ve kas gii¢siizliigiinii gibi
semptomlar 6n planda iken. Kronik hiperkalsemide nefrokalsinoz, kemik demineralizasyonu ve agri
daha sik gdzlenir. Bir hasta ilk hiperkalsemi epizodu ile bagvurdugunda, hastanin Gykiisii ve fizik
muayenesi ayrintili degerlendirilmelidir. Hastalar genellikle siddetli hiperkalsemi ile iligkili antiditiretik
hormona renal direng nedeniyle siklikla politiriktir ve anoreksi nedeniyle dehidratedir. Kalsiyumun
vazokonstriiktif etkisi nedeniyle, hipertansiyon gdzlenir. Hiperkalsemi ayrica S-T segmentini kisaltir ve
kalp bloguna ve nihayetinde asistole yol agabilir. Yagsami tehtid eden acil durumdur, bu nedenle tedavi
Oonemlidir.

Hiperkalsemi tedavisinde, oncelikle iv hidrasyona baglayarak intravaskiiler hacmin saglanmasi
amaglanmalidir, ilk 24-48 saat boyunca 3000 ml/M2'de izotonik salin seklinde yeterli hidrasyon
saglamaktir. Hem serum kalsiyum konsantrasyonunu diisiirmeyi hem de miimkiinse altta yatan hastalig1
tedavi etmeyi amaglamaliyiz.

Serum kalsiyumunu diisiirecek etkili tedaviler; tiriner kalsiyum atilimini arttiran (iv hidrasyon (%0.9
NaCl) — loop diiiretikleri (furosemid — bumetanid)), kemik rezorpsiyonunu azaltan (bifosfonatlar
(pamidronat / zoledronik asit), kalsitonin, denosumab), bagirsak kalsiyum emilimini azaltan
(glukokortikoidler) ve PTH salgisini1 azaltan (kalsimimetik ajan (Sinakalset)) tedavi segcenekleridir.
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S-01 Yeni Nesil Dizileme Yontemi Ile Mody Olgularimizin Degerlendirilmesi: Tek
Merkez Klinik Deneyimi

Engin Altundag!, Leyla Akin?, Aysegiil Yilmaz 3, Hasan Murat Aydin?
1 Ondokuz Mayis Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Genetik Ad
2 Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinolojisi Bd
3 Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bd

Genglerin Erigkin Baslangicli Diyabeti (MODY) genellikle ergenlik ya da geng eriskin
donemde tani1 konulan otoimmiin olmayan Diyabetes Mellitus hastaliklarinin kalitsal formudur.
MODY iligkili OMIM’de ve Genereviews’te tanimli 14 tip ve iliskili 14 gen mevcuttur
(MODY1 HNF4A, MODY2 GCK, MODY3 HNF1A, MODY4 PDX1, MODY5 HNF1B,
MODY6 NEUROD1, MODY7 KLF11, MODY8 CEL, MODY9 PAX4, MODY10 INS,
MODY11 BLK, MODY12 ABCC8, MODY13 KCNJ11, MODY14 APPL1).Genel olarak
otozomal dominant formda kalitilmaktadir. Irklara ve toplumlara gore degisiklik gdstermekle
birlikte, ¢ocuklarda prevelansi 1/23000’dir. En stk GCK mutasyonlar1 goriilmektedir ve
toplumdaki siklig1 ise 1/1000°e kadar ¢gikmaktadir. Bu ¢alismamizda yeni nesil dizileme analizi
ile hedeflenmis MODY gen paneli yapilmis, patojenik/ olasi patojenik varyant saptanmis 18
olgunun mutasyon dagilimi, saptanan varyantlarin klinik 6zellikli sunulmustur. Materyal-Metot
Ondokuz Mayis Universitesi Cocuk Endokrinoloji béliimii tarafindan Cocuk Genetik
Hastaliklar1 Bilim Dalina 2018-2022 yillar1 arasinda konsulte edilen ve MODY iliskili 14 genin
bulundugu MODY hedeflenmis gen panelinde mutasyon saptanan 18 olgu ¢alismaya alinmustir.
ACMG 2015 Guideline kriterlerine gore patojenik ya da olasi patojenik ve/veya HGMDpro
databazinda hastalik iligkili varyantlar raporlanmistir. Klinik ve tedavi yontemlerine dair veriler
hastane kayitlarindan elde edilmistir. Bulgular Calismaya alinan 18 olgunun 17’sinde MODY
ontanis1 mevcuttu. Bir olgu kardesinde patojenik mutasyon (ABCCS) saptanmasi lizerine
segregasyon analizi i¢in degerlendirmeye alindi. Olgularin %67(12/18)’sinde GCK geninde,
%17(3/18)’sinde ABCC8 geninde, %]11(2/18)’inde HNF1A geninde, %6(1/18)’inde HNF4A
ve PAX4 genlerinde varyantlari saptanmis olup, 5 gende 14 farkli varyant saptanmistir. GCK
geninde 4 olguda F419Sfs*9 heterozigot varyant olmak iizere toplamda 9 farkli mutasyon
saptanmistir. Bir olguda ise hem GCK varyant1 hem de ABCCS8 varyant1 birlikteligi (bigenik?)
mevcuttu. PAX4 geninde R39Q heterozigot varyanti saptanan bir olgu Tipl DM 06n tanisiyla
poliklinikte degerlendirilmekle birlikte gerekli tetkikler tamamlanamadan takibi birakmuistir.
Calismamizda GCK geninde iki (E435%*, L415P) ve HNF1A geninde bir (L383Afs*32) adet
olmak tizere, ii¢ farkli novel mutasyon saptanmistir. Klinik olarak 17 olguda MODY tanist
konulmustur. Olgularin 5°1 insiilin tedavisi almaktadir. Insiilin tedavisi alan iki olguda HNF1A
geninde L383Afs*32 (c.1146 1156delCCTGACAGCAC) heterozigot, birer olguda ABCC8
geninde R248* (c.742C>T) heterozigot, GCK geni M393T(c.1178T>C) heterozigot ve PAX4
geninde R39Q heterozigot varyantt mevcuttur. GCK geninde ve HNF4A geninde varyant
saptanan bir olgu tan1 6ncesi metformin kullanmais, 12 olgu ise tedavisiz takibe alinmistir. Sonug
Literatiirde HNF1A(%21-64) ve GCK (%8-63)en sik mutasyon goriilen genler olarak
belirtilmektedir. Bizim ¢alismamizda ise GCK geni varyant orani(%67) literatiirle uyumlu iken,
HNF1A geninde saptanan varyant orani(%6) literatiiriin ¢ok altinda saptanmistir. Sonug olarak;
calismamizda 14 farkli mutasyon saptanmus, ikisi GCK geninde, biri HNF1A geninde olmak
tizere li¢ farkli novel mutasyon tespit edilmis, saptanan mutasyonlarin ve ilgili genlerin MODY
ile iligkisi ve klinik 6zellikleri tartisilmis, mutasyon dagiliminin literatiirle farkliliklar1 ortaya
konmustur.

Anahtar Kelimeler: MODY, GCK, HNF1A
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S-02 Lipodistrofi Sendromlarinda Yeni Nesil Dizi Analizi’nin Etkinligi

Tahir Atik®, Enise Aver Durmusalioglu®, Tiirkan Turkut Tan?, Ilgim Simsir Yildirrm?, Banu
Pinar Sarer Yiirekli?, Samim Ozen?, Deniz Ozalp Kizilay 3, Ozlem Nalbantoglu *, Behzat
Ozkan®, Fatma Yavuzyilmaz ®, Funda Feryal Tas /, Feristah Ferda Ozkinay*

1 Ege Universitesi Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali
2 Ege Universitesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali
3 Ege Universitesi Cocuk Endokrin ve Diyabet Bilim Dali
4 Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Endokrin
ve Diyabet Bilim Dali
5 Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Endokrin
ve Diyabet Bilim Dali
6 Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrin ve Diyabet Bilim Dal1
7 Gazi Yasargil Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Endokrin ve Diyabet Bilim Dal

Giris — Amag: Lipodistrofik sendromlar (LS), adipoz dokunun dogumsal ya da kazanilmis
eksikligi ile karakterize, klinik ve genetik olarak heterojen bir hastalik grubudur. Bu
sendromlarda morbidite ve mortalite i¢in belirleyici olan metabolik komplikasyonlar nemlidir.
Lipodistrofiler; konjenital jeneralize lipodistrofi, ailesel parsiyel lipodistrofi, edinilmis
jeneralize lipodistrofi ve edinilmis parsiyel lipodistrofi olmak iizere dort ana gruba ayrilmstir.
Monogenik lipodistrofiler, hem ailesel parsiyel lipodistrofi, hem de konjenital jeneralize
lipodistrofi alt tiplerini igerir. Bugiine kadar otuzdan fazla genin, LS'nin monogenik formlarina
sebep oldugu bilinmektedir. Bu smiflandirmaya paralel olarak, LS'nin nozolojisi, progeroid
bozukluklar ve otoinflamatuvar sendromlar gibi multisistemik belirtileri olan artan sayida antite
ile giderek zenginlestirilmistir. Ozellikle, baz1 genler bu klinik alt gruplarin bircogunda yer alir.
Bu klinik ve genetik cesitlilik tan1 siirecini olduk¢a zorlastirmaktadir. Yeni nesil dizilemeye
dayal1 yaklagimlar, birden ¢ok genin eszamanli olarak degerlendirilmesi ve hastaliga neden olan
yeni genlerin tanimlanmasin1 hizlandirmak i¢in ¢ok 6nemli hale gelmistir. Bu c¢alismada,
lipodistrofi i¢in yeni nesil dizi analizi ile degerlendirilmek iizere gonderilen olgular1 klinik
bulgularinin ve genetik analiz sonuc¢larinin degerlendirilmesi amag¢lanmistir. Yontem: Eyliil
2021 — Kasim 2022 tarihleri arasinda, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Genetik
Hastaliklar1 Bilim Dali’na 21 genden (AGPAT2, AKT2, BANF1, BSCL2, CAV1, CAVINI,
CIDEC, FBN1, LIPE, LMNA, LMNB1, LMNB2, PCYT1A, PIK3R1, PLIN1, POLD1,
POLR3A, PPARG, TBC1D4, WRN, ZMPSTE24) olusan lipodistrofi yeni nesil dizi analizi
paneli ¢alisilmasi i¢in yonlendirilen 55 hastanin klinik bulgular1 ve molekiiler analiz sonuglari
degerlendirilmistir. Bulgular: Calismada degerlendirilen hastalarin %85°1 (n=47) kadin, %15°1
(n=8) erkek ve yas ortalamasi 44’tii. Hastalarin, klinik verileri incelendiginde, %47’ sinin
(n=26) lipodistrofi 6n tanisiyla gonderildigi, bunlarin %42’sinde (n=11) jeneralize lipodistrofi,
%358’inde (n=16) parsiyel lipodistrofi diisiintildiigii tespit edildi. Lipodistrofi yeni nesil dizi
analizi yapilan hastalarin %53’tinde (n=29) 6n tami olarak belirtilmese de, lipodistrofi
sendromlarinin metabolik komplikasyonlar1 sebebiyle yoOnlendirildigi tespit edildi. Tiim
hastalar klinik olarak degerlendirildiginde, %58’inde (n=32) diabetes mellitus, %9’unda (n=5)
insiilin direnci, %40’mnda (n=22) hipertrigliseridemi, %14,5’inde (n=8) hepatosteatoz
mevcuttu. Lipodistrofi paneli analizi sonucunda, hastalarin %69’unda (n=38) klinikle iligkili
olabilecek bir varyant saptanmadi. Hastalarin %30’unda (n=17) 9 gende (POLR3A, BSCL2 ,
LMNA, FBN1, LMNB2, TBC1D4, LIPE, PLIN1, WRN) 18 farkli varyant saptandi. Bu
varyantlardan 10’u daha oOnce literatiirde bildirilmemisti. ACMG 2015 kriterlerine gore 1
varyant patojenik, 4 varyant olasi patojenik, 13 varyant klinik 6nemi bilinmeyen varyant olarak
siniflandirilmaktaydi. Sonug: Lipodistrofi sendromlart hem klinik hem de genetik diizeyde ¢ok
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heterojen bir hastalik grubu olusturur. Yeni nesil dizi analizi yontemleriyle c¢oklu gen
panellerinin kullaniminin artmasi, lipodistrofi sendromlarinin tan1 oranini arttirmistir. Altta
yatan genetik nedenin belirlenmesi; saglikli bir genetik danisma ve hastaligin prognozu ile ilgili
Ongorii  saglamasinin  yaninda, patofizyolojinin anlasilmasi ve tedavi potansiyelinin
arastirilmasi i¢in olanak yaratir.

Anahtar Kelimeler: lipodistrofi , yeni nesil dizi analizi , BSCL2
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S-03 Tek Gen Hastahigina Bagh Sendromik Olmayan Obez Olgularin Klinik ve Genetik
Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Deniz Ozalp Kizilay*, Asude Durmaz?, Emrullah Arslan?, Arzu Jaliloval, Hanife Giil Balki?,
Ayca Aykut?, Damla Goksen!, Siikran Darcan!, Samim Ozen!
1 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali
2 Ege Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Genetik Bilim Dali

Giris ve Amag: Ciddi ve erken baslangicli obezite formlari, genellikle enerji homeostazini
etkileyen leptin-melanokortin yolu ile iliskili tek gen varyantlarindan kaynaklanir.
Klinigimizde tek gen hastaligina bagli obezite tanisi ile takip edilen olgularin, klinik
ozelliklerinin, molekiiler genetik analiz sonuglarinin ve obezite iliskili komorbiditelerinin
degerlendirilmesi amaglanmistir. Metod: 2003-2022 yillari arasinda izlenen, erken baslangiclh
(6 yas alt1), siddetli (VKI SDS >2,5) obezite varlig1, ebeveynlerden en az birinde obezite varligi
veya ebeveynler arasinda akrabalik 6ykiisii kriterlerinden en az ikisini karsilayan ve sendromik
bulgusu olmayan ¢ocuklarin hedeflenmis yeni nesil dizi analiz paneli (Clinical Exome Solution
v2 — SOPHiA GENETICS) sonuglart incelendi. Varyant saptanan olgular ¢alismaya dahil
edildi. Olgularin demografik, klinik ve genetik 6zellikleri kaydedildi. Saptanan varyantlarin
patojeniteleri “American College of Medical Genetics and Genomics “ (ACMG) 2015 kriterleri
dogrultusunda belirlendi. Bulgular: On biri MC4R, besi POMC, ikisi LEPR, biri LEP ve biri
CARTPT geninde varyant saptanan toplam 20 olgu degerlendirildi. 12’si (%60) erkek, 8’i
(%40) kiz, ortanca yaslar1 14.5 (4.5-23.6), basvuru yaslar1 6.6 (0-17.5) idi. Olgularin %50’sinin
ailesinde obezite dykiisii ve %45’ inin ebeveyleri arasinda akraba evliligi vardi. Olgularin viicut
kiitle indeksi (VKI) SDS ortanca degeri 3.25 (1.8-10.1), 95. persantile gére VKI ortanca degeri
%143.8 (101-311) idi. Sekiz (%40) olguda hepatosteatoz (HS), 3(%15) olguda hipertansiyon
(HT), 3 olguda dislipidemi saptandi. MC4R’de varyant saptanan olgularda eslik eden;
hipotiroidi (primer, santral, Hashimato tiroiditi), uzun boy, ektopik nérohipofiz ve psikiyatrik
bozukluk Gykiisii, L-tiroksin, metformin, antihipertansif, antidepresan ila¢ kullanimi vardi.
POMC eksikligi olanlarda adrenal yetmezlik, santral hipotiroidi, kolestaz, epilepsi ve
psikiyatrik  bozukluk Oykiisii, hidrokortizon, L-tiroksin, metformin, antihipertansif,
ursodeoksikolik asit, antiepileptik, antidepresan ila¢ kullanimi vardi. LEPR’ de varyant
saptananlarda hipogonadotropik hipogonadizm ve subklinik hipotiroidi 6ykiisii, metformin, L-
tiroksin, antihipertansifilag kullanimi vardi. LEP’ de varyant saptanan hastanin 6 yasinda VK1’i
34.4, VKI SDS’ si 4.67, ve 95. persantile gore VKI’i %186 iken, metraleptin tedavisi ile 10,8
yasinda VKI,i 18.8’e, VKI SDS’ si 0.32’¢ diistiigii goriildii. CARTPT’ de varyant saptanan
hastanin ailesinde ¢ok sayida bireyde siddetli obezite Oykiisii vardi. Tartisma ve Sonug:
Monogenik obezite nedenlerinin aydmlatilmas: eslik edebilecek santral adrenal yetmezlik,
hipotiroidi ve hipogonadotropik hipogonadizm gibi ek hastaliklarin tan1 ve tedavisi agisindan
onemlidir. Hastalarin eslik edebilecek psikiyatrik bozukluklar agisindan da degerlendirilmesi
onemlidir. Erken genetik degerlendirme, tedavi edilebilir obezitenin tanimlanmasima ve
kisisellestirilmis yOnetim olusturarak sonunda olumlu sonuglara ulasabilecek zamaninda
miidahale saglanmasina olanak tanir. Leptin eksikligi nedeniyle metraleptin kullanan hastanin
normal agirliga ulagmasi, genetik obezitesi olan hastalarin tanisinin, yeni tedavilerin kullanimi
acisindan kritik 6neme sahip oldugunu gostermektedir. POMC ve LEPR eksikligi olan
hastalarimizda, selektif MC4R agonisti olan setmelanotid tedavisi baglanmasi planlandi.

Anahtar Kelimeler: Tek gen hastaligina bagli obezite, sendromik olmayan, ¢ocuk, leptin-
melanokortin yolu
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S-04 Sendromik Obezite Tanih Olgularin Klinik Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Deniz Ozalp Kizilay®, Hanife Giil Balki!, Emrullah Arslan®, Tiirkan Turkut Tan?, Arzu
Jalilova?, Esra Isik?, Damla Goksen?, Siikran Darcan?, Samim Ozen?
1 Ege Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali
2 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Genetik Bilim Dali

Giris: Sendromik obezite farkli gen ya da kromozom bozukluklariyla ortaya ¢ikar. Obeziteye
dismorfik bulgular, mental retardasyon, organ anomalileri ve gelisimsel anomaliler eslik eder.
Bu calismada, klinigimizde sendromik obezite tanisi ile izlenen olgularin degerlendirilmesi
planlanmistir. Metod: Sendromik obezite tanisi ile 2003-2022 yillar1 arasinda izlenen olgularin
demografik, klinik ve biyokimyasal verileri geriye doniik olarak incelendi. Hastalarin dismorfik
bulgulari, organ anomalileri ve obezite iliskili komorbiditeleri kaydedildi. Bulgular: Calismaya
dahil edilen toplam 20 olgunun 6’s1 PWS, 8°i BBS, 1°i AS idi. iki olguda CPE’de, birer olguda
SETD2, MAGEL2, SMAD4 genlerinde hastalikla iligkili varyant mevcuttu. Olgularin 8(%40)’1
kiz, 12(%60)’1 erkek, ortanca yaslar1 11.9 (3-21.1) ve bagvuru yaslar1 4 (1-13.5) idi. Olgularin
%?25°nin ailesinde obezite Oykiisli ve %50’sinin ebeveyleri arasinda akrabalik vardi. Olgularin
viicut kiitle indeks (VKI) SDS ortanca degeri 2.6 (-0.72-4.9) idi. On dért (%70) olguda hiperfaji
vardi. Prader-Willi Sendromu olan olgularda eslik eden hepatosteatoz, hipogonadizm,
kardiyomyopati, trikiispit yetmezligi, dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB) ve
epilepsi Oykiisii saptandi. Bardet-Biedl Sendromu olanlarda retinitis pigmentoza, optik atrofi,
grade 1 hidronefroz, kolelitiazis, hepatosteatoz ve hipertansiyon Oykiisii vardi, bir olgunun
fenilketontiri tanis1 mevcuttu. Alstrém Sendromu tanili olguda, optik atrofi, sensorinoral isitme
kaybi, hepatosteatoz, hipertansiyon, tip 2 diyabet ve hipergonadotropik hipogonadizm
saptandi.. CPE geninde varyant saptanan, BDV Sendromu olarak degerlendirilen iki olguda
santral hipotiroidi ve bir olguda hipoksik iskemik ensefalopati dykiisii vardi. SETD2 geninde
varyant saptanan, Luscan-Lumish Sendromu olarak degerlendirilen olguda otizm tanisi
mevcuttu. MAGEL?2 geninde varyant saptanan, Schaaf-Yang Sendromu olarak degerlendirilen
olguda DEHB, tip 2 diyabet, hepatosteatoz vardi. SMAD4 geninde varyant saptanan, Mhyre
sendromu olarak degerlendirilen olguda puberte prekoks ve hepatosteatoz mevcuttu. Sonug:
Obezite nedeniyle bagvuran hastalar, sendromik obezite ayirici tanisi igin, ek dismorfik
ozellikleri, oftalmolojik, dental, isitme, kardiyak, renal, gonadal, nérolojik, mental/entellektiiel
fonksiyonlar1 yoniinden de degerlendirilmelidir. Taninin dogrulanmasi ve aileye genetik
danigsmanlik hizmeti verilebilmesi i¢in genetik tan1 yontemlerinden yararlanilmalidir.

Anahtar Kelimeler: Sendromik Obezite, Cocuk, Genetik
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S-05 Williams-Beuren Sendromlu 9 Olgunun Retrospektif Degerlendirilmesi

Hayrive Nermin Kececi!, Fayize Maden Bedel*, Hiiseyin Caksen®
1 Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghigi ve Hastaliklar1 Ana
Bilim Dal1, Cocuk Genetik Bilim Dal1, Konya

Amag: Williams-Beuren Sendromu (WBS), ayirt edici ytiz 6zellikleri, kardiyovaskiiler hastalik,
bag dokusu anormallikleri, zihinsel yetersizlik, benzersiz kisilik oOzellikleri, biiyiime ve
endokrin anormallikler ile seyreden genetik bir hastaliktir. Kromozom 7q11.23 bélgesinin 1.5-
1.8 Mb’lik delesyonu sonucu olusur ve kopan bolge yaklasik 26-28 gen igerir. Bu ¢alismada
amacimiz, WBS tanis1 alan 9 olguyu inceleyerek seyrek goriilen bu hastaligin klinik 6zellikleri
paylasilmaktadir. Yontem: Haziran 2020- Ocak 2023 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan
Universitesi Cocuk Genetik polikliniginde WBS tanisi olan 9 olgu klinik ve genetik bulgular
ile degerlendirildi. Bulgular: Hastalarin K/E:1/2 idi ve ortalama tan1 alma yaslar1 3.3 yildi. ilk
klinik bulgusu hastalarin %44,4 linde tfiirimken, %44,4’tinde gelisimsel gerilik, %11,1’inde
konjenital hipotiroidiydi. Bu bulgularin yani sira dismorfik yiiz 6zellikleri (peri yiizii) hastalarin
%88,8’inde mevcuttu. %66,6’sinda intrauterin gelisme geriligi tespit edilmis olup hepsinde
postnatal gelisimsel gerilik vardi. Hastalarin sekizinde fluorasan-in-situ hibridizasyon ile,
birinde mikroarray ile 7q11.23 bolgesindeki delesyon tespit edildi. Hastalarimizda konjenital
kalp hastaligi oram1 %77,7 olarak bulundu. %33,3’linde supravalvuler aort stenozu ve
%44,4inde pulmoner stenoz saptandi. Hastalarin %44,4’tinde konjenital hipotiroidi,
%44,4’linde hiperkalsemi, %22.2°sine obezite, %11.1’inde puberte prekoks tespit edildi.
%44,4’linde strabismus ve %33,3'linde hipermetropi vardi. %355,5'inde inguinal herni,
%11,1’inde hiatal herni tespit edildi. Eklem kisitlilig1 hastalarin %44,4’linde izlenirken,
%44,4’sinde eklemler gevsek olarak degerlendirildi. Sonug: Williams-Beuren Sendromu birgok
sistemi ilgilendiren genetik bir hastalik olup, hastalarin erken tanisi hayati 6nem tasiyan
tedaviye yonelik girisimlere ve gerekli destek tedavinin erken baslanmasina olanak
saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Williams-Beuren Sendromu, 7q11.23, delesyon, dismorfik yiiz
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S-06 Heterozigot Cyp21A2 Varyantlarim Tasiyan Olgularin Klinik Ozelliklerinin
Tammmlanmasi

Gozde Akin Kagizmanh!, Ozge Besci?, Kiibra Yiiksek Acinikli, Korcan Demir?, Ece
Bober!, Hiiseyin Onay?, Ayhan Abaci®
1 Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dal1
2 Multigen Genetik Hastalik Degerlendirme Merkezi Cocuk Genetik Hastaliklar1

Girig: Otozomal resesif kalitilan 21-hidroksilaz eksikligi (21-OHE), konjenital adrenal
hiperplazi (KAH) nin en sik nedenidir. CYP21A2 geninde heterozigot varyant tasiyici olgular
nadir de olsa semptomatik olabilmektedirler. Bu olgularda, 21-OH enzim aktivitesinin
etkilenme derecesine bagh olarak hiperandrojenizme 6zgii (hirsutizm, erken pubars, menstriiel
diizensizlik, v.b) klinik bulgular go6zlenebilmektedir. Bu c¢alismada, klinigimize
hiperandrojenizm bulgular1 ile basvuran ve genetik analizlerinde CYP21A2 geninde
heterozigot varyant saptanan hastalarin klinik, laboratuvar ve molekiiler o6zelliklerinin
degerlendirilmesi amaglanmistir. Gereg ve yontemler: 2009- 2020 yillari arasinda klinigimize
hiperandrojenizm bulgular1 ile basvuran ve genetik analizlerinde CYP21A2 geninde
heterozigot varyant saptanan 10 olgunun demografik, Klinik, biyokimyasal ve genetik
ozellikleri geriye yonelik kayit edildi. Tanimlayici istatiksel yontem kullanildi. Veriler ortanca
(minimum-maksimum) olarak verildi. Bulgular: Calismaya dahil edilen 10 olgunun (7 olgu kiz,
2 olgu pubertal) ortanca bagvuru yast 7,9 (6,4-10,0) yildi. Olgularin en sik basvuru nedenleri
pubik ve aksiller killanma iken, hizli uzama diger basvuru nedenlerindendi. Tiim olgularin
ebeveynleri arasinda akrabalik saptanmadi. Fizik muayenede, kiz olgularda kliteromegali,
erkek olgularda makrogenitalya yoktu. Biyokimyasal degerlendirmede; ortanca serum FSH
diizeyi 2,0 (0,4-4,4) mlU/L, LH 0,2 (0,1-1,5) mIU/L,17-hidroksiprogesteron 3,7 (1,8-8,7)
ng/mL, androstenedion 1,0 (0,4-2,3) ng/mL, DHEA-S 101,5 (30,3-211,0) ug/dL olarak
bulundu. ACTH wuyar1 testi sonrasinda 60. dakikada degerlendirilen ortanca 17-
hidroksiprogesteron diizeyi 20,5 (11,4-37,6) ng/mL olarak saptandi. Alt1 olguya hidrokortizon
(HK) tedavisi [ortanca doz; 9 (7-12) mg/m2/giin] baslandi. Olgulardan CYP21A2 gen
mutasyon analizi istendi. Revers dot blot yontemiyle yapilan taramalar sonucunda dort olguda
heterozigot V281L, li¢ olguda heterozigot 1G2, diger {i¢ olguda sirasiyla heterozigot Q318X,
P453S ve L289F (HGMD veritabaninda klinik 6nemi bilinmeyen) varyantlar1 saptandi. Ug
olguda MLPA analizi gergeklestirildi. Heterozigot Q318X varyanti olan olgunun MLPA
analizinde CYP21A2 geni ekzon 1-7 duplikasyonu saptandi ve izleminde HK tedavisine devam
edildi. Heterozigot 12G varyanti olan bir diger olgunun MLPA analizinde kars1 allelde patojenik
varyant ve delesyon saptanmadi, izleminde kademeli olarak azaltilan HK tedavisi kesildi. Bir
olguda ise klinik 6nemi bilinmeyen L289F varyant1 tespit edilmesi tizerine yapilan MLPA
analizinde delesyon-duplikasyon saptanmadi. Sonug: Erken pubars sikayeti ile bagvuran bazal
ve uyarilmig 17-OH progesteron diizeyleri yiiksek saptanan olgularda (i) CYP21A2’nin
molekiiler genetik analizler sonucunda homozigot varyant saptanmayan olgularda oncelikli
olarak MLPA, (ii) MLPA’da patojenik varyant saptanmayan heterozigot olgularda segregasyon
analiz yapilmali (ii1) ve derin intronik veya heniiz tanimlanmamis promotor bolge
mutasyonlarin olabilecegi akilda tutulmalidir. Sonug olarak; klinik bulgulari olan ve CYP21A2
geninde heterozigot varyant saptanan olgularda ileri genetik ¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu
diistindiirmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Hiperandrojenizm; CYP21A2; heterozigot tasiyici; 17-
hidroksiprogesteron.
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S-07 PrkarlA Varyant1 liskili Primer Pigmente Nodiiler Adrenokortikal Hastalik
(Ppnad)’La Ug Olgu ve Carney Kompleksinde Yeni Bir Fenotip: Lenfoma

Kiibra Yiiksek Acinikli!, Sezer Acar?, Ahu Paketci®, Ozgiir Kirbiyik?, Mert Erbas®, Ozge
Besci®, Gozde Akin Kagizmanli, Deniz Kizmazoglu 8, Oktay Ulusoy /, Erdener Ozer®, Kutsal
Yoriikoglu®, Ayhan Abaci?, Handan Giileryiiz®, Ece Bober !, Korcan Demir *

1 Cocuk Endokrinoloji,dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi,izmir,tiirkiye
2 Manisa Sehir Hastanesi
3 Bahgelievler Medipol Hastanesi
4 Tibbi Genetik , Saglik Bilimleri Universitesi izmir Tepecik Egitim Ve Arastirma Hastanesi,
[zmir tiirkiye
5 Cocuk Endokrinoloji, Izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 Ve Cerrahisi Egitim Ve
Arastirma Hastanesi, {zmir, tiirkiye
6 Cocuk Onkoloji Bilim Dali,dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi,izmir,tiirkiye
7 Cocuk Cerrahisi Anabilim Dali,dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi,izmir,tiirkiye
8 Tibbi Patoloji , Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi,izmir, tiirkiye
9 Cocuk Radyoloji Bilim Dali,dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi,izmir, tiirkiye

Giris ACTH bagimsiz nodiiler adrenokortikal hiperplazi ¢ocuklarda Cushing sendromunun
(CS) nadir bir sebebidir. Mikronodiiler adrenal hiperplazinin en sik nedeni olan primer
pigmente nodiiler adrenokortikal hastalik (PPNAD), genellikle protein kinaz A (PKA)
diizenleyici alt birim tip IA (PRKAR1A) kodlayan gen varyantlar1 sonucunda meydana gelir ve
%60-70 oraninda Carney kompleksinin bir bilesenidir. Literatiirde tilkemizden PPNAD ile ilgili
bir yayina rastlanmamustir. Burada, PPNAD tanis1 sonrast PRKAR1A varyanti1 saptanan, yeni
genotipik ve fenotipik 6zellikleri bulunan {i¢ olgu irdelenmistir. Olgular Calismaya iki farklh
aileden ii¢ kiz olgu (Olgu 1: 11 yas, Olgu 2: 16 yas, Olgu 3: 12 yas) dahil edildi. Olgular
cushingoid yliz goriiniimii, abdominal obezite ve hirsutizm klinigi ile bagvurdu. Olgu 2 ve 3’te
ek olarak hipertansiyon mevcuttu. Hiperkortizolemi tarama testleri CS ile uyumlu (1 mg
deksametazon supresyon testlerinde baskilanamayan kortizol degerleri, 24 saatlik yiiksek idrar
kortizol diizeyleri) ve ACTH degerleri baskil1 idi. Adrenal goriintiilemelerinde bilateral nodiiler
adrenal hiperplazi saptandi ve bilateral adrenalektomi sonucunda histopatolojik incelemeler
PPNAD ile uyumlu bulundu; olgu 1°de mikronodiiler hiperplazi, akraba olduklari sonradan
ogrenilen olgu 2 ve 3’te ise nadir bir goriilme sekli olan makronodiiler hiperplazi saptandi.
Postoperatif donemde komplikasyon izlenmeyen olgulara hidrokortizon ve fludrokortizon
tedavisi baglandi. Tiim olgularda PRKARIA gen analizi yapildi. Olgu 1°de literatiirde
bildirilmemis ancak HGMD’de Carney kompleksi ile iliskilendirilmis heterozigot IVS4+5G>A
varyanti, olgu 2 ve 3’te ise literatiirde tanimlanan, olas1 patojenik ¢.349G>T (p.V117F) varyanti
saptandi. Carney kompleksinin diger bulgularina yonelik klinik ve radyolojik incelemeler
normaldi. Olgu 1’de CS tanisindan yaklasik ii¢ yil sonra, Carney kompleksi hayvan modelinde
yatkinlig1 gosterilmis olan ama insanlarda daha 6nce hig bildirilmemis Hodgkin lenfoma gelisti.
Olgu 2-3’iin ise CS klinigindeki yetiskin bir akrabasinda da bilateral makronodiiler adrenal
hiperplazi ve ayni varyantin saptandigi 6grenildi. Sonu¢ Bulgularimiz PRKARITA varyanti
iliskili PPNAD’nin genotip-fenotip spektrumunu genisletmektedir. PPNAD’li ¢ocuk olgularda
makronodiiler hiperplazi de gozlenebilir. Daha 6nce Carney kompleksi timor sendromu fare
modelinde gosterilmis olan lenfoma yatkinlig1 insanlarda da goriilebilir.

Anahtar Kelimeler: Cushing hastaligi,kanser,miksoma,lentigo
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S-08 Konjenital Adrenal Hiperplazi Dis1 Tek Gen Hastahigina Bagh Primer Adrenal
Yetmezlik Olgularinin Genetik ve Klinik Ozellikleri

Emrullah Arslan?, Asli Ece Solmaz?, Deniz Ozalp Kizilay!, Haluk Akin? Hanife Giil Balki?,
Arzu Jaliloval, Ruhsar Damla Goksen', Siikran Darcan', Samim Ozen'!
1 Ege Universitesi Cocuk Endokrinolojisi Ve Diyabet Bilim Dali
2 Ege Tibbi Genetik Anabilim Dal1

Amag: Primer adrenal yetmezlik, acil tan1 ve tedavi gerektiren potansiyel olarak yasami tehdit
eden bir durumdur. Cocuklarda en sik neden konjenital adrenal hiperplazidir (KAH). KAH
disinda primer adrenal yetmezligin bir¢ok genetik nedeni olabilir. Bu genetik etiyolojilerin
siklig1 hala bilinmemektedir. Altta yatan genetik nedeni saptamak spesifik tan1 koymanin
yaninda tedaviyi belirleme ve aileye genetik danisma saglanmasi agisindan 6nemlidir. Yontem:
Klinigimizden 2008-2022 arasinda KAH dis1 primer adrenal yetmezlik tanisi ile izlenen
hastalar klinik ve genetik ozellikleri ile degerlendirildi. Daha 6nce molekiiler nedeni ortaya
konmamis olgular ¢alismaya dahil edildi. Genetik inceleme hedeflenmis yeni nesil dizi analizi
(NGS) ile yapild1 ve saptanan varyantlar Amerikan Medikal Genetik ve Genomik (ACGM)
kriterlerine gore patojenite agisindan siiflandirildi. Sonuglar: Calisma kriterleri karsilayan 8
olgu ile yapildi. Olgularin ikisinde MC2R geninde homozigot olast patojenik (c.383G>A,
¢.379_383del) varyant bulundu. iki olguda ABCD1 geninde hemizigot patojenik (c.411G>C)
varyant saptand1. Iki olguda NROB1 geninde biri olas1 patojenik digeri patojenik (c.898G>C,
€.1258C>T) heterozigot iki varyant bulundu. Bir olguda MRAP1 geninde homozigot patojenik
(c.106+1del) varyant, bir olguda ise AIRE geninde homozigot patojenik varyant (c.274C>T)
saptandi. Olgularin klinik o6zellikleri; MC2R’de varyant saptanan bir olgu yenidogan
doneminde skrotal hiperpigmentasyon nedeniyle basvurdu, digeri ise kardesinin yenidogan
doneminde adrenal yetmezlik tanisi olmasi nedeni ile i¢in yapilan taramada ACTH>1250 pg/ml
saptandig1 i¢in tetkik edildi. NROB1 geninde varyant saptanan bir olgu 2.5 aylikken uzamis
sarilik nedeniyle, digeri ise yenidogan doneminde beslenmeme, sepsis On tanilaryla tetkik
edilirken tani1 aldi. MRAPI geninde varyant saptanan olgu yenidogan doneminde ise
hipokalsemi, hiperbiliiribinemi nedeniyle Cocuk Gastroenteroloji Hepatoloji Bilim Dali
tarafindan tetkik edilirken hipoglisemi fark edilmesi {lizerine etiyoloji arastirilirken adrenal
yetmezlik tani aldi. ABCDI geninde varyant saptanan ilk olgu 10 yasinda kusma ve genel
durum bozuklugu nedeniyle; 2. dereceden kuzeni olan ikinci olgumuz 9 yasindaki olgu ise cilt
renginde koyulasma yakinmalar1t basvurdu. AIRE geninde varyant saptanan olgu ise
hipoparatiroidi nedeniyle izlemde 3 yasinda tan1 aldi. Sonug: Cocuklarda ve genglerde primer
adrenal yetmezlik genellikle genetik bir temele sahiptir. Spesifik etiyolojinin olusturulmasi
ailelere danismanlik saglanmasi, semptomlar ortaya c¢ikmadan oOnce tanmnin konulmasi,
kisisellestirilmis tedavi (6rn. mineralokortikoid replasmani) ve eslik eden sorunlari orn.
(norolojik, fertilite) ongdrmeyi saglayacagi i¢cin 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Primer adrenal yetmezlik, KAH dis1 sebepler, MC2R, NROB1
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S-09 Germline Ret Mutasyonu Saptanan Olgularda Genotip, Fenotip ve Segregasyon
Analizi

Biray Ertiirk®, Ozgiir Yiizer!, Tamer Aydin!
1 Prof. Dr. Cemil Tascioglu Sehir Hastanesi

Giris: RET onkogeni tirozin kinaz reseptor ailesinden bir reseptorii kodlar ve aktive edici
mutasyonlarmin endokrin sistem tiimdrleri basta olmak iizere farkli neoplastik siireclerde rol
oynadigi bilinmektedir. Bu ¢alismada, RET iliskili olabilecek neoplazmlarin varligi nedeniyle
genetik danismaya yonlendirilen ve RET germline mutasyon analizi yapilmis olan olgulardaki
klinik ve molekiiler 6zelliklerin degerlendirilmesi amaclanmistir. Yontem: Calismaya RET
geni dizi analizi endikasyonu olup, analiz edilmis ardisik 45 olgu alinmistir. Olgulara ait klinik
ve molekiiler 6zellikler geriye doniik olarak degerlendirilmis ve istatistiksel olarak analiz
edilmistir. Ayrica 5 ailenin segregasyon analizi bulgular1 degerlendirilmistir. Bulgular:
Mutasyon varligi 15 olguda tiim gen dizi analizi (TGDA), 22 olguda RET geninin hotspot
bolgelerini i¢eren Ekzon 8,10,11,13,14,15,16 sanger dizi analizi ile aragtirilmisti. Geri kalan 7
olguda ise yalnizca indeks vakada var oldugu bilinen RET mutasyonunun durumu sanger dizi
analizi ile incelenmisti. Olgularin yas ortancasi 45 + 19 (yas araligi 1-76) ve ortanca hastalik
baslangic yas1 19 + 13,9 idi. Indeks vaka oldugu belirlenebilen 5 olgunun yas ortalamas1 39°du.
Germline RET mutasyonu saptanan olgular anlamli diizeyde daha gencti (median 28 + 19,83¢
51 + 20, p=0,001). Cogu olguda (n=30) germline RET mutasyonu saptanmazken germline
mutasyon saptanan olgularda en sik mutasyon RET(NM_020975.6):c.1900T>A (p.Cys634Ser)

(n=10, 4 farkl aileden) idi. Diger mutasyonlar ise
RET(NM_020975.6):¢.2671T>G(p.Ser891Ala) (n=3, ayni aileden),
RET(NM_020975.6):c.2410G>A(p.Val804Met) (n=1) ve

RET(NM_020975):¢.388A>G(p.Thr130Ala) (n=1) varyantt idi. ¢.1900T>A mutasyonu olan
olgularda hastalik baglangi¢ yasi daha diisiik olma egilimindeydi ancak istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmadi (median 17 + 14.4°e 28 + 18,60, p=0,002). En sik tan1 mediiller tiroid
karsinomu (MTC) (n=30) olup diger sik goriilen neoplazmlar feokromasitoma (n=11) ve
paratiroid adenomu (n=8) idi. Dort olgu Multipl Endokrin Neoplazi Tip 2A (MEN2A) olarak
degerlendirilmisti. Bu olgularin {iglinde heterozigot c¢.1900T>A, digerinde ise heterozigot
¢.2410G>A mutasyonu vardi. MEN2A tablosu yalnizca germline mutant vakalarda mevcuttu
(p=0,003) ve MEN2A varlig1 ve MTC varlig1 heterozigot c.1900T>A mutasyonu ile anlaml
diizeyde iliskiliydi (p=0,008 ve p=0,011). Ayrica, germline heterozigot ¢.388 A>G varyanti olan
1 olgu tiroidin Hurthle hiicreli neoplazmi1 ve yumusak doku sarkomu tanisi almistt. MTC
germline mutasyonu olan, feokromasitoma ise mutasyonu olmayan olgularda daha sikt1 ancak
gruplar arasinda anlamli fark yoktu (p>0.05). 5 indeks vakanin aile segregasyonu analiz
edildiginde, 11 tane birinci derece akrabanin 8’inde indeks vakalara ait mutasyonun saptandigi
tespit edildi. Mutasyon saptanan 2 olguda heniiz klinik gelismemisti. Tartisma: Germline RET
mutasyonu olan olgularda, tahmin edilebilecegi gibi, daha erken yasta neoplazi gelisimi
olmakta ve klinik tablo daha erken belirmektedir. Ote yandan, RET mutasyonu ile
iliskilendirilen neoplazm tanisi alan olgularin biiylik kisminin sporadik oldugu goriilmektedir.
Ancak calismamizda da goriildiigli lizere germline mutasyonlarin segregasyon analizi,
otozomal dominant kalittimi olan RET geni mutasyonlarmin neden oldugu neoplastik
sendromlarinin ¢ocukluk doneminden baslayan profilaksisi ve preimplantasyon genetik tani
(PGD) se¢enekleri acisindan yeni kusaklar i¢in 6nemi biiyiiktiir. Yumusak doku sarkomu olan
olguda saptanan germline ¢.388A>G varyanti disinda saptanan mutasyonlar literatiirde daha
once tanimlanmis ve hastalikla iliskilendirilmis patojenik karakterde mutasyonlardi. c.388A>G
ise heniiz klinikle iligkilendirilememis, daha ¢ok klinik arastirmaya ihtiya¢ duyulan 6nemi
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bilinmeyen varyant olarak degerlendirilmekteydi. Yine de RET geninin tiim ekzonlariin ve
endokrin neoplazilerle iliskilendirilmis diger genlerin de analiz edilebilmesi olgularin klinik
bulgulariin genetik nedenlerini daha biiyiik 6l¢iide aciga kavusturacaktir.

Anahtar Kelimeler: RET, germline mutasyon, fenotip, mediiller tiroid karsinomu, MEN2A
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S-10 Tsh Yiiksekligi: Molekiiler Nedenler Ne Kadar Sorumlu?

Hanife Giil Balki, Deniz Ozalp Kizilay!, Erhan Pariltay?, Damla Goksen?, Siikran Darcan?,
Samim Ozen!
1 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji ve Diyabet Bilim Dali
2 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali

Girig: TSH yiiksekliginin en sik nedeni iyot eksikligi olmak iizere ilag kullanimi, sistemik
hastaliklar ve altta yatan genetik nedenlerdir. Amac: TSH ytiiksekligi nedeni ile bagvuran ve L-
Tiroksin tedavisi baslanan olgularda hedeflenmis yeni nesil dizi analizi ile molekiiler genetik
etiyolojinin arastirilmasti, genotip- fenotip iliskisinin belirlenmesi ve olgularin izlemi verilerinin
sunulmas1 amaglanmistir. Yontem: Demografik, klinik 6zellikleri, laboratuvar degerleri (TSH,
serbest T4), ila¢ baslangi¢ ve kesme yaslari, ultrasonografik (USG) goriintiileme ve genetik
analiz sonuclar1 geriye doniik degerlendirildi. TSH yiiksekligine neden olabilecek sendromik
hastaligi, eslik eden hastaligi ve ila¢ kullanimi olanlar ¢alismaya alinmadi. Hedeflenmis yeni
nesil dizi analiz paneli (Illumina TruSight One) il+==* e klinik ekzom sekanslama yapilmis olan
olgularda saptanan varyantlarin patojeniteleri ACMG kriterleri dogrultusunda belirlendi.
Bulgular: Kirkii¢ olgunun 28’si (%65) erkek, 15’1 (%35) kiz; ortalama basvuru yas1 1,23+ 2,88
yildi. Taramadan basvuran 16 (%37) olgunun basvuru yasi: 0,10+0,13 yil, bagvuru TSH
84,3+124 mU/L T4: 0,88+0,57 ng/dl ve 9 hastada (%56) disgenezi saptandi. Toplamda 43
olgunun 12’si disgenezi (%28), 31’1 (%72) dishormonogenezis tanisi aldi. YD donemi diginda
rastlantisal TSH ytiiksekligi nedeni ile bagvuran olgularin basvuru yasi 1,64+3,33 yil basvuru
TSH ve T4 degerleri 80,2+137,3 mU/L ve 0,96+0,40 ng/dl idi. Taramadan basvuran olgulardan
2 hastada ilag 2,24+0,48 yasta (%12,5), tarama dis1 4’tinde (%15) 2,79+1,60 yasta kesildi.
Taramadan gelen 7 olgu (%43) gecici hipotiroidi olarak degerlendirildi. Tiim olgularin 5’inde
(%12) TG, 4’tinde(%10) DUOX2, 3’iinde(%7) TSHR geninde heterozigot varyant saptandi.
Tarama programindan 1 hastada DUOX2, 1 hastada da TG geninde varyant saptandi. Tarama
programindan yonlendirilen 16 hastanin 14’tinde(%87), rastlantisal TSH ytiksekligi ile
basvuran 27 olgunun 17’sinde(%63) olmak iizere toplamda 31 (%72) olguda daha 6ncesinde
hipotiroidi ile iliskili oldugu bilinen 53 gende hastalik yapici bir varyant saptanmadi. Sonug:
Ulkemizde yiiksek siklikta gézlenen TSH yiiksekliginin genetik etiyolojisine ydnelik yeterli
sayida calisma bulunmamaktadir. Bu tiir genetik heterojen hastaliklarda panel caligmalari
mutasyon saptama oranmin yiikseltilmesi acisindan kritik 6neme sahiptir. Bu gruptaki
etiyolojik nedenleri gostermek i¢in ileri arastirmalara gereksinim vardir.

Anahtar Kelimeler: genetik, hipotiroidi, yeni nesil dizi analizi, klinik ekzom sekanslama
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S-11 Biiyiime Hormon Eksikligi Ile izlenen 12 Hastamin Klinik, Néroradyolojik ve
Molekiiler Genetik Ozellikleri

Akcahan Akalin!, Servan Ozalkak!, Ruken Yildirim?
1 Diyarbakir Cocuk Hastaliklar1 Hastanesi

Ozet: Biiyiime hormonu salgilatici hormon (GHRH) ve somatostatin, pulsatil biiyiime hormonu
(GH) sekresyonunu diizenleyen hipotalamik peptidlerdir (1). GHRH, GH sentezini ve
salinimini uyarirken, somatostatin, GH salinimini inhibe eder. GHRH'nun GHRH reseptoriine
(GHRH-R) baglanmasi, sinyal kaskadini aktive ederek hiicresel proliferasyon, GH sentezi ve
sekresyonu ile sonuglanir. Bu yolakta gorev alan biiylime hormon salgilatict hormon reseptorii
(GHRH-R) ve biiyiime hormon reseptorii 1 (GH1) genindeki mutasyonlar, izole biiylime
hormonu eksikliginin (IBHE) nadir bir nedeni olarak karsimiza ¢ikmaktadir (2). Amag:
Biiytime hormon eksikligi tanisi konulan 12 hastanin klinik 6zellikleri, néroradyolojik bulgular1
ve molekiiler genetik sonuglarinin degerlendirilmesi amaglandi. Metot: Aralarinda akrabalik
olan 5 farkli aileden izole biiylime hormonu eksikligi ile takip edilen ve yeni nesil dizileme
yontemi ile GHRHR ve GH1 genlerinde biallelik hastalik yapici varyant tespit edilen 12 hasta
caligmaya dahil edildi. Hastalarin klinik bulgulari, aile Oykiisii, akrabalik Oykiisii ve
ndroradyolojik goriintiileri retrospektif olarak hastane kayitlarindan elde edildi. Dokuz hastada
GHRHR geninde, 3 hastada GH1 geninde biallelik varyant tespit edildi. Varyantlarin protein
yapisi tizerindeki etkisi, SIFT, MutationTaster, PolyPhen-2 gibi ¢esitli in silico tahmin araglari
kullanilarak degerlendirildi. Hipofiz bezinin manyetik rezonans goriintiilemesinde (MRI)
sadece bir hastada 6n hipofiz hipoplazisinin oldugu gosterildi. 4 ailede birden fazla sayida
etkilenmis birey saptandi. Hastalarin ilk tan1 anindaki yas ortalamasi 7.55 + 4.25 yil; boy
ortalamast 95.34 + 24.48 cm olarak hesaplandi. Sonug: Ciddi biiylime geriligi ve pozitif aile
oykiisii olan hastalarda GH1 ve GHRHR'deki varyantlarin taranmasi dnerilmektedir. Ozellikle
akraba evliligi oranin yiiksek oldugu bolgelerde benzer fenotiplere sahip birden fazla kisi
olabilecegi akilda tutulmali ve bu a¢idan aile taramasi yapilmalidir. Kaynaklar 1. Alatzoglou,
K. S., Turton, J. P., Kelberman, D., Clayton, P. E., Mehta, A., Buchanan, C., ... & Dattani, M.
T. (2009). Expanding the spectrum of mutations in GH1 and GHRHR: genetic screening in a
large cohort of patients with congenital isolated growth hormone deficiency. The Journal of
Clinical Endocrinology & Metabolism, 94(9), 3191-3199. 2. Cohen, E., Belkacem, S., Fedala,
S., Collot, N., Khallouf, E., Dastot, F., ... & Legendre, M. (2019). Contribution of functionally
assessed GHRHR mutations to idiopathic isolated growth hormone deficiency in patients
without GH1 mutations. Human Mutation, 40(11), 2033-2043.

Anahtar Kelimeler: GHRHR, GH1, boy kisalig
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S-12 Biiyiime Hormonu Tedavisi Alan Gestasyon Haftasia Gore Diisiik Dogum Agirhg
(Sga) Olan Cocuklarin Klinik, Genetik ve Tedavi Ozelliklerinin Degerlendirmesi

Arzu Jaliloval, Hanife Giil Balki!, Enise Avcr Durmusalioglu?, Emrullah Arslan, Deniz
Ozalp Kizilay!, Samim Ozen®, Damla Goksen?, Tahir Atik?, Siikran Darcan®
1 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali
2 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali

Giris: Gestasyon haftasina gore diisik dogum agirligi (SGA) olan ¢ocuklarda boy kisaligi
pediatrik endokrinologa sik bagvuru nedenidir ve bircok nedeni olmakla birlikte genetik
nedenleri de tanimlanmistir. Amag: Biiyiime hormon (BH) tedavisi alan genetik tanisi olan ve
olmayan SGA c¢ocuklarda klinik, genetik ve tedavi 6zelliklerini karsilagtirmay1 amagladik.
Yontem: 2012 ve 2022 arasinda Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji
polikliniginde biiyiime hormonu tedavisi alan 50 SGA olgunun verileri retrospektif olarak
incelendi. Hastalarin dermografik, antropometrik, klinik ve genetik 6zellikleri kaydedildi. Tiim
incelemeler nonparametrik testlerle yapildi, incelenen parametrelerin ortanca (minimum-
maksimum) degerleri verildi. Bulgular: Calismaya 14 genetik tan1 alan (altt Turner sendromu,
iic Noonan sendromu, iki Silver Russel, li¢ olgu 3 M sendromu), 36 genetik tanis1 olmayan
toplam 50 olgu alindi. Olgularin % 50’1 kiz; %28°1 dogum agirlig1 <-3 SDS; bagvuru yaslari
8.1(0- 15yas ), boy SDS’leri -3.1(-5.1; -1.9), kemik yaslar1 6.7 (1-13) yil, hedef boy SDS: -1.3
(-3.4; +1) BH baslanma sirasinda boy SDS -3.0 (-5.6; -2.0), tedavi baslangicinin 1.senesinde
boy SDS: -2.7 (-5.4; -1.7), 2.senesinde 2.3 (-5.3; -1), 3.senesinde 2.2 (-4.4; +0.8) idi. TY-KY
ile 3. sene tedavi yanit1 arasindaki iligki degerlendirildiginde anlamli bir fark bulunamadi (p=
0.599). <-3 SDS dogum agirligina sahip olgularla <-2 SDS dogum agirligina sahip olgular
karsilastirildiginda 3.sene tedavi yanitinda (p= 0.892) ve bagvuru yasi ile 3. sene tedavi
arasindaki iliskide anlamli bir fark bulunamadi (p= 0.824). Olgular genetik tanisi olan ve
olmayan SGA gruplarina ayrilarak incelendiginde gruplar arasinda tani aninda boy SDS
degerleri arasinda istatistiksel anlamli olmasa da fark oldugu gézlendi. Genetik tanis1 olmayan
SGA grubunda baslangi¢ boy SDS’si daha iyi (-3.0 (-5; -2.1) , tanis1 olan SGA grubu: -3.2 (-5;
-2.3); tan1 yas1, genetik tanisi olanlarda daha erken (genetik tanisi olan SGA grubu 6.5 yil (0.6-
13.5); tanm1 almayan grupta 8.7 yil 0-15.8) saptandi. BH tedavisi altinda 3. sene
degerlendirmesinde boy SDS tanisi olmayan grupta -2.1( -4.06;+ 0.76), tanis1 olan SGA
grubunda: -2,4 (-4.4; -1.10) seklinde olup 2 grup arasinda istatistiksel fark saptanmamustir. 50
olgudan toplam 27 olguya genetik test yapildig1 (%54), 14 olguda genetik varyant saptandigi
goriildi (varyant saptanma olasiligi %52). Sonug: Bilyiime hormon tedavisi alan boy kisaligi
olgularinda, oykiide SGA saptaniyorsa bu olgularda ileri genetik analizler yapilmalidir.
Sendromik olan olgular daha agir klinik bulgularla karsimiza gelebilir. Bliyiime hormon
tedavisinin boy kazanci iizerine katkis1 vardir. Bilylimeyi yakalamayan ¢ocuklarin genetik
acidan arastirilmasi, tam1  disinda, eslik edebilecek eslik eden sorunlar agisinda
degerlendirilmesi ve genetik danismanlik verilmesi acisindan oldukg¢a 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: SGA, genetik, biiylime hormon
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S-13 Hipogonadotropik Hipogonadizm’De Jagl/notch1 liskisi

Leman Damla Kotan!, Thsan Turan®, Mevra Cay?, Siikriye Tugge Celebi Kazgan!, Ayse
Merve Cimen?, Can Celiloglu!, Bilgin Yiiksel!, A. Kemal Topaloglu?
1 Cukurova Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali, Adana, Tiirkiye.
2 Massachusetts General Hospital For Children, Division Of Pediatric Endocrinology,
Harvard Medical School, Boston, Massachusetts, Usa.

Hipogonadotropik Hipogonadizm (HH), gonadotropin salgilatici hormon (GnRH) eksikliginin
neden oldugu piibertal yetmezlik ile karakterize, nadir goriilen genetik bir hastaliktir.
Giliniimiize kadar GnRH noronlarinin gelisimini, go¢linii ve islevini dogrudan veya dolayli
olarak etkileyen 50’den fazla gen bildirilmistir. Buna karsin kalitsal vakalarin halen yarisinin
aciklanabiliyor olmasi, heniiz belirlenemeyen mekanizmalar i¢in ¢ok sayida geni 6n plana
¢ikartmistir. Onemli adaylarin dahil oldugu NOTCH sinyalizasyonu, néronal farklilasmada rol
alan ve evrimsel olarak korunmus bir mekanizmadir. Hayvan deneyleri ile Jagl/Notchl
sinyalinin GnRH gelisiminde rol oynadigmma dair kanitlar sunulmus ve yolagin
komponentlerinden JAG1 ve NOTCH1’in missense varyantlari normosmik HH hastalarinda
bildirilmistir. Bu dogrultuda JAG1 ve NOTCHI1 genlerini, birbirinden bagimsiz 300 HH
hastasinin WES verilerinde taradik. Alelik frekans: 1/1000’den ytiiksek, in silico analizlerde
zarar verici olarak desteklenmeyen ve mevcut WES tabanli segregasyon verisi ile uyumsuz
varyantlart eledik. Tirk Varyomu’nda bildirilmemis, gnomAD’de nadir goriillen ve CADD
skoru 20’nin {istiinde olan degisimlerin oranin1 kohortumuzda JAGI1 1/300, NOTCH1 5/300
olarak saptadik. Verilerimiz, literatiir ile uyumu sekilde NOTCH sinyalizasyonunda bozulmaya
neden olabilecek potansiyeldeki zarar verici nadir degisimlerin hastalik patogenezine katkida
bulunabilecegini ilk planda destekler niteliktedir. Buna dayanarak JAGI/NOTCHI reseptor-
ligand cifti varyantlari, HH i¢in gii¢lii adaylar olarak belirlenmis ve ileri calisma asamalari
planlanmistir. *Bu ¢alisma Cukurova Universitesi BAP n0:15106 tarafindan desteklenmistir.

Anahtar Kelimeler: Hipogonadotropik Hipogonadizm, NOTCH sinyalizasyonu
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S-14 Hipogonadotroik Hipogonzadizmli Olgular: Tek Merkez Deneyimi

Ayse Derya Bulus?, Yiiksel Yasartekin', Ahmet Cevdet Ceylan?
1 Ankara Atatiirk Sanatoryum Egitim ve Aragtirma Hastanesi
2 Ankara Bilkent Sehir Hastanesi

Giris Normal ergenlik gelisimi, hipotalamik gonadotropin salgilatict hormonun (GnRH)
pulsatil salinimina ve etkisine baglidir. Hipotalamik GnRH'nin kusurlu salgilanmasi veya
etkisinin neden oldugu izole hipogonadotropik hipogonadizm (IHH), pubertal gelisim ve
infertilitede bozulma olarak ortaya ¢ikan nadir bir genetik hastaliktir. Hipogonadotropik
hipogonadizm ile birlikte hiposmi veya anosmi goriildiigiinde durum Kallmann sendromu (KS)
olarak adlandirilir. Method Ocak 2012 - Aralik 2022 tarihleri arasinda Cocuk Endokrinolojisi
Béliimii'ne basvuran 9 kisi analiz edildi. Sonuglar Klinik 6zellikler: Incelenen yedi (n=9)
olgunun dordii KS idi. Dokuz hastadan ikisi erkekti. Tan1 aninda ortalama kronolojik yas 14.5
idi ve 8 ile 18 arasinda degisiyordu. Higbirinin akrabalik bagi yoktu. Bir vaka hari¢. Tiim
vakalar Tanner evre 1 ile bagvurdu. Tim erkek vakalarda penis boyu normaldi, hi¢birinde
herhangi bir kriptorsidizm Oykiisii yoktu. IHH grubundaki hi¢bir vaka farkli fenotipik
ozelliklere sahip degildi. Anormal koku alma yapisinin veya diger beyin lezyonlarinin varligini
saptamak i¢in tiim vakalarda beyin MRG'si yapildi. Dort hastada bilateral olfaktor bulbuslarin
hipoplazisi bulundu. Bir olguda (HHS5) anosmiye ragmen MRG'de olfaktér bulbuslarda
hipoplazi yoktu. IHH’I1 4 hastada koku alma yapilarinda herhangi bir anormallik gézlenmedi.
Endokrinolojik profil: Tiim olgulara loprolid ile GnRH agonist stimiilasyon testi uygulandu.
Baslangi¢ LH ve FSH seviyeleri sirasiyla 0,55 mIU/ml (0,02-1,72 miU/ml) ve 1,25 miU/ml
(0,07-2,36 mIU/ml) idi. Tepe LH 1,51+0,66 (0,5-2,8 mlIU/ml) idi. Sonuglar, GnRH
stimiilasyonu ile gonadotropin salgilanmasinin prepubertal modellerini gdstermektedir.
Erkeklerde ortalama bazal testosteron seviyesi 11,4 ng/dL (8-19 ng/dL) idi. Erkek vakalarda
testosteron seviyeleri ve estradiol seviyeleri kadinlarda yas ve cinsiyet eslestirilmis referans
araligindan daha disiiktii. Diger 6n hipofiz hormon profilleri tiim vakalarda normaldi.
Molekiiler genetik analiz: Klinik ekzom dizileme sonuglari, dokuz vakada da molekiiler
kusurlar1 gosterdi. Tespit edilen mutasyonlardan birinde (HH4) KISS1 geninde homozigot
mutasyonu, geri kalaninda ise heterozigot mutasyon vardi. Sonu¢ Bu ¢alisma, tek bir tiglincii
basamak merkezden ¢ok sayida IHH hastalarinda klinik, endokrinolojik ve genetik &zellikleri
analiz etmek ve bakis agist kazandirmak amaciyla yapilmistir. Tani, uygun laboratuvar testleri
ile kolaylikla konabilir. HH’ in dikkatli ve erken tanis1 olumsuz fiziksel ve psikolojik sekelleri
ortadan kaldirarak normal kemik kitlesinin korunmasina ve fertilitenin restorasyonuna olanak
tanir .

Anahtar Kelimeler: anosmi, hipogonadotroik hipogonzadizm, puberte tarda
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S-15 Hiperfosfotazya - Mental Retardasyon Sendromu Diisiiniilen Olgularda Tiim
Ekzom Sekanslama ile Molekiiler Etiyolojinin Belirlenmesi

Selin Uzun Karaiiziim®, Enise Avci Durmusalioglu 2 Esra Isik?, Tahir Atik?, Burcu
Barutcuoglu®, Havva Yazici1?, Ozgiir Cogulu 2, Ferda Ozkinay?
1 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklart
2 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali
3 Ege Universitesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dal1
4 Ege Universitesi Cocuk Cocuk Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali

GIRIS: Hiperfosfatazya mental retardasyon sendromlart (HPMRS) nadir gériilen, otozomal
resesif, alkalen fosfataz (ALP) yiiksekligi ve cesitli klinik bulgular goriilen bir hastalik
grubudur. Glikozilfosfatidilinozitol (GPI) biyosentez yolagindaki eksikliklerden kaynaklanan
bu sendromda karakteristik yiliz bulgulari, gelisimsel gerilik ve bir¢ok norolojik anomali
goriilmektedir Bu calismanin amaci, global gelisim geriligi ve serum ALP diizeyi yasa gore
normal araligin iizerinde olan, 6n tanida HPMRS diisiiniilen olgularda molekiiler etiyolojinin
aragtirilmasidir. GEREC ve YONTEM: Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Biyokimya
Laboratuvari’nda Ocak 2017- Aralik 2020 tarihleri arasinda ¢alisilan ve ALP degeri 500 U/L
ve lizerinde olan 0-18 yas arasindaki tiim hastalar retrospektif olarak incelendi. Klinik bulgular
HPMRS ile uyumlu olan 8 olgu ¢aligmaya alindi. Secilen hastalar ayrintili 6ykii, 6zge¢mis, soy
gecmis ve fizik muayene ile tekrar degerlendirildi. Caligmaya alinan 8 olguya HPMRS
acisindan tim ekzom dizileme (WES: Whole Exome Sequencing) c¢alisildi. BULGULAR:
Calismaya alinan 7 olgunun 2’si kiz 5’1 erkekti. Olgularin bakilan ALP ortanca degeri 925,5
U/L’ydi (minimum: 527 U/L, maksimum: 1657 U/L). Yapilan WES sonucunda HPMRS4’ten
sorumlu PGAP3 geninde bir olguda homozigot ¢.827C>T (p.Pro267LEu) varyanti saptandi. Bir
olguda glikozilfosfatidilinozitol (GPI) ankor biyosentez yolaginda yer alan bir gen olan
PIGB’de homozigot c1447T>C (pTrp483Arg) varyant1 saptandi. Diger 5 olguda HPMRS’dan
sorumlu genlerde hastalik yapict varyant saptanmadi. Ancak 4 olguda, kliniklerini
aciklayabilecek farkli genlerde varyantlar saptandi. Bu dort olgudan birinde Konjenital
Glikolizasyon Defekti Tip 2F’den sorumlu olan SLC35A1 geninde homozigot ¢.673G>T
(p.Val225Phe) ve Repenning Sendromuna neden olan PQBP1 geninde hemizigot c641G>A
(p.Arg214Gln) varyantlar goriildii. Bir diger olguda ise GM1 Gangliosidozdan sorumlu GLBI1
geninde homozigot ¢.569G>A (p.Gly190Asp) varyanti saptandi. Klinigi nérodejeneratif olarak
ilerleyen diger olguda ise Herediter Spastik Parapleji tip 54 ten sorumlu neden olan DDHD?2
geninde homozigot ¢.1078delA (p.1le360fs) ve Sanfilippo Tip B’den sorumlu NAGLU geninde
homozigot ¢c509G>T ( pGly170Val) varyantlar1 saptandi. Dordiincii olgunun WES analizinde
ise OMIM ‘de heniiz bir fenotiple iligkilnedirilmemis, ancak literatiirde benzer fenotipteki bir
olguda, bagka bir varyantla bildirilen OXAIL geninde homozigot ¢.569 571delGAG
(p-Gly190del) varyant1 saptandi. SONUC: Calismamizda; HPMRS'ler arasinda beyaz irkta en
stk goriilen tip 4 HPMRS olan bir olgu, glikozilinozitol fosfat biyosentez yolaginda gorevli
PIGB geninde novel varyant olan bir olgu ve daha dnce sadece bir ¢alismada bahsedilen ve
klinik spektrumu hakkinda ¢ok az bilgiye sahip olunan OXAI1L geninde novel homozigot
varyant saptanan bir olgu olmasi agisindan olduk¢a 6nemlidir. Nadir goriilen ancak son yillarda
yapilan ¢aligsmalarla kliniklerine dair 6nemli bulgular saptanan bu sendromlar gelisme geriligi
ve ALP yiiksekligi olan tiim olgularda akla gelmelidir.

Anahtar Kelimeler: hiperfosfotazya mental retardasyon, tiim ekzom dizileme, yeni nesil dizi
analizi
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S-16 iskelet Displazisi On Tamh Olgularda Molekiiler Etiyoloji ve Genetik Danmismanin
Onemi

Enise Aver Durmusalioglu *, Tahir Atik!, Esra Isik!, Basak Durmus Ozen !, Tiirkan Turkut
Tan®, Ruken Yildirim?, Filiz Mine Cizmecioglu Jones®, Sezer Acar*, Asli Ece Solmaz °,
Ozlem Sangiin®, Emine Camtosun’, Sultan Aydmn®, Siikran Darcan®, Ferda Ozkinay !, Ozgiir
Cogulu *

1 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali
2 Diyarbakir Cocuk Hastanesi Cocuk Endokrinolojisi
3 Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji Ve Diyabet Bilim Dal1
4 Manisa Sehir Hastanesi Cocuk Endokrinolojisi
5 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Bilim Dali
6 Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji Bilim Dal
7 Indnii Universitesi Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dal1
8 Antalya Egitim Ve Arastirma Hastanesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji
9 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrin Ve Diyabet Bilim Dal1

Giris: Iskelet displazileri, kemik ve/veya kikirdak gelisiminin bozuldugu, klinik ve genetik
olarak oldukga heterojen bir hastalik grubudur. Tani; klinik bulgular, radyolojik goriintiileme
ve molekiiler analiz sonuglar1 ile konur. Uluslararas: iskelet Displazisi Dernegi tarafindan 2019
yilinda yapilan son siniflamada, 437 genin sorumlu oldugu 461 farkli iskelet displazisi
bulunmaktadir. Bu simiflamada yer alan iskelet displazileri disinda, pek ¢ok tek gen hastaligi
iskelet tutulumuna yol acgabilmekte ve iskelet displazilerinin ayirici tanilart arasinda yer
almaktadir. Bu c¢aligmada, iskelet displazisi 6n tanisiyla degerlendirilen ve yeni nesil dizi
analiziyle molekiiler etiyolojisi belirlenmis olgular sunularak, nadir iskelet displazilerinin ve
iskelet tutulumuyla giden tek gen hastaliklariin klinik ve molekiiler spektrumunun
genisletilmesi ve bu olgularda genetik danigsmanin 6nemine dikkat ¢ekilmesi amaglanmaistir.
Yoéntem: Ekim 2021-Kasim 2022 tarihleri arasinda, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali’na iskelet displazisi 6n tanisiyla molekiiler analiz igin
yonlendirilen ve 91 genden olusan iskelet displazisi coklu gen paneli ya da klinik ekzom (Roche
HyperCap DS CES kiti, 3892 gen) analizi sonucunda molekiiler etiyolojisi belirlenmis 24
aileden 27 olgunun klinik ve radyolojik bulgulariyla molekiiler analiz sonuglari
degerlendirilmistir. Bulgular: Calismada 24 ailede, 20 gende (CCN6, CEP57, CLCNS,
COL2A1,COMP, EVC, EVC2, EXT2, FBN2, FGFR3, FLNB, GNPTG, HSPG2, LTBP1, NF1,
NPR2, OBSL1, PTPN11, RUNX2, SMO), 24 farkli hastalik yapic1 varyant saptanmistir. Bu
varyantlardan 15’1 daha oOnce literatiirde bildirilmis olup 9 varyant ilk kez bu calismada
sunulmaktadir. Her ikisi de iskelet displazili olan ve gebelik Oncesi genetik danisma igin
degerlendirilen bir ¢iftten, anne aday1 akondroplazi tanisi alirken, baba aday1 ve etkilenmis iki
kardesi, SMO genindeki biallelik hastalik yapici varyantlar sonucu ortaya ¢ikan Pallister-Hall-
like sendrom tanis1 almis ve sonrasinda bu ciftin saglikli ¢ocuk sahibi olabilmeleri igin,
preimplantasyon genetik tani siireci baslatilmistir. Sonug: Yeni nesil dizi analizi yontemlerinin
kullaniminin artmasiyla, iskelet tutulumuyla giden pek ¢ok nadir hastalikta, genetik tani orani
artmistir. Bu olgularda, molekiiler etiyolojinin belirlenmesi; daha iyi ve bireysellestirilmis bir
klinik izlem saglar, gelecekteki tibbi bakim ve tedavi siireclerine rehberlik edebilir ve saglikli
bir genetik danismayla, ayni hastaligin aile i¢indeki tekrar riskinin 6niine gecebilir. Bu sonuglar
aynt zamanda nadir hastaliklarin patofizyolojisinin aydinlatilmasina ve yeni tedavi
seceneklerinin arastirilmasina zemin hazirlamaktadir.

Anahtar Kelimeler: iskelet displazisi, yeni nesil dizi analizi, genetik danigma
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S-17 Rasopati Grubunda Noonan Sendromu Fenotipindeki Hastalarimizin Klinik ve
Molekiiler Bulgular:

Nagehan Bilgec!, Beray Selver Eklioglu?, Mehmet Emre Atabek?
1 Necmettin Erbakan Universitesi Meram T1p Fakiiltesi Cocuk Genetik
2 Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrin

Giris — Amag: RAS MAPK yolaginin diizensizliginin sebep oldugu, fenotipik olarak ortlisen
genetik bozukluklar olan 'RASopatiler' noonan sendromu (NS), kardiyofasiyokutan6z sendrom,
costello sendromu, norofibromatozis tip 1 (NF1), legius sendromu, ¢oklu lentijinli noonan
sendromu (NSML), norofibramatozis-noonan sendromu (NF-NS), loose anajen sagli noonan
benzeri sendrom ve kapiller malformasyon/arteriyovendz malformasyon sendromunu igeren
coklu konjenital anomali hastaliklarinin en biiyiik gruplarindan birini olusturmaktadir. NS
fenotipi agir bulgular varliginda erken teshis edilebilirken, hafif dismorfik bulgular varliginda
teshis edilmeden kalabilmektedir. Bu ¢aligmada etyolojisi belirlenmis rasopati grubundan NS,
NSML ve NFNS olgular1 sunularak klinik bulgulart ve molekiiler spektrumu goézden
gecirilmistir. Yontem: 2021-2022 tarihleri arasinda, Necmettin Erbakan Universitesi Meram
Tip Fakiiltesi Cocuk Genetik ve Cocuk Endokrin Polikliniginde degerlendirip takibe alinan 10
hastanin klinik bulgulart ve molekiiler analiz sonuglari degerlendirilmistir. Bulgular:
Calismamizda degerlendirilen 10 hastanin 2si kiz (9%20), 8i erkekti (%80). Hastalarimizin
klinigimize basvuru semptomlari lentijin ve cafe ola lekeleri (4 hasta, %40), <2SD altinda boy
kisalig1 (4 hasta, %40), akut lenfoblastik 16semi (ALL) tedavisi sirasinda farkedilen dismorfik
yliz bulgulart (1 hasta, %10 ), ayaklarda olan uyusukluk ve agri nedeniyle yapilan
elektromyelografide periferik néropati (1 hasta, %10 ) ve kalp ifiirimii (1 hasta, %10) idi.
Molekiiler analizlerinde PTPN11, LZTR1, NF1 genlerinde heterozigot varyantlar saptandi.
Hastalarimizin 6' s1 NS, 1't NSML, 3' i NF-NS tanis1 aldi. Rasopati grubundaki olgularimizin
%40" inda kardiyak anomali, %53’ {inde genitoiiriner anomali, %70 inde <2SD altinda boy
kisalig, %40 inda 6grenme giicliigii, %30' unda kirma kusuru, vardi. NS lu bir hastamizda ALL,
bir hastamizda menengiom, bir hastamizda periferik néropati vardi. NS’li ii¢ hasta biiylime
hormon tedavisi almaktaydi. Sonug: Rasopati grubu hastaliklarda erken ve dogru teshis,
prognoz lizerine etkisi olan malignite gelisimi ve kardiyak patolojiler acisindan 6nem arz
etmektedir. Bunlara gore uygulanacak tedaviler bireysel olarak planlanmalidir.

Anahtar Kelimeler: Rasopati, Noonan Sendromu, Coklu Lentijinli Noonan Sendromu,
Norofibromatozis Noonan Sendromu
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S-18 A Case Of Waardenburg Syndrome Type 1 With Mody Type 2

Hiiseyin Anil Korkmaz!

Waardenburg syndrome is known as a group of genetic conditions associated with hearing
problems and pigmentary abnormalities of the hair, skin, and eyes. The association between
Waardenburg syndrome and maturity onset diabetes of the young is rarely reported.To date,
there is only one case report of Waardenburg syndrome with diabetes mellitus (DM) in the
literature. A 9-year-old boy from consanguineous family was admitted to pediatric endocrine
department because of fasting and postprandial hyperglycemia and he had no hypoglycemic
events in postnatal history. In the medical history, it was learned that his aunt and uncle had
fasting and postprandial hyperglycemia. His auxologic measurements were; height: 131.5 cm
(10-25p), height SDS: -0.76, weight: 28.9 kg (25-50p), weight SDS: -0.29, body mass index:
16.72, body mass index SDS:0.16. On his physical examination, the patient with a brilliant blue
iris had dystopia canthorum, skin hypopigmentation, synophrys, broad nasal root, hypoplasia
alae nasi and mild sensorineural hearing loss. When our patient was evaluated for Waardenburg
syndrome clinical criteria, Waardenburg syndrome was diagnosed with Waardenburg
Consortium (1). A known missense pathogenic variant ¢.143G>A (p.Gly48Asp) in exon 2 of
PAX3 was found in the proband and his variant was transmitted from his mother. Blood glucose
was 148 mg/dl (75-100), insulin was 19.1 IU/mL (2-18) and serum C-peptide level was 3.72
ng/mL (1.1-4.4). HbAlc value was 6.2%, anti insulin antibody was 0.01 U/mL (0-0.5U), anti-
GAD was <1 U/mL (<1U/mL) and islet cell antibody was negative. As blood glucose levels of
our patient were followed for five days, abnormal fasting and postprandial blood glucose levels
were found. When our patient was evaluated for maturity onset diabetes of the young (MODY),
MODY type 2 was diagnosed with heterozygote c.313delC (p.H105TfsX11) variant in
glucokinase gene. Repaglinide(0.3 mg/kg/day) was started two times in a day for controlling
blood glucose levels and blood glucose regulation was achieved. Fasting Blood glucose levels
(130-140 mg/dl) and postprandial glucose levels (150- 180 mg/dl) was decreased normal fasting
and postprandial blood glucose levels (80-138 mg/dl) after repaglinide treatment. We present a
9-year-old male patient with maturity onset diabetes of the young type 2 and Waardenburg
syndrome whose genetic analysis revealed known pathogenic variant c¢.143G>A
(p.Gly48Asp)(c.1603+2T>C) in PAX3 gene.

Anahtar Kelimeler: Waardenburg syndrome, glucokinase gene mutation, diabetes mellitus
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KS-01 Cocuklarda Diyabetin Nadir Bir Nedeni: 17Q12 Delesyonuna Bagh Mody5S

Reyhan Deveci Sevim?, Sebla Giines', Zehra Manav Yigit?, Tolga Uniivar!, Ahmet Anik*
1 Aydin Adnan Menderes Universitesi
2 Mugla Egitim ve Arastirma Hastanesi

GIRIS Embriyonik dénemde bagirsak, karaciger, pankreas, bobrek, genitoiiriner sistem gibi
pek cok yapinin organogenezisinde rol alan, epitelizasyonda gorevli hepatosit niikleer faktor 1
(HNF1B) mutasyonlar1 “renal kist ve diabet sendromu” olarak bilinen “Maturity-Onset
Diabetes of the Young” (MODY5) hastaligina yol agar. Pankreas epitelizasyonunu bozarak
hipoplaziye neden olur ve insiilin eksikligine neden olur. Ayni zamanda hepatik insiilin direnci
de olusturarak diyabetin gelismesine neden olur. Bobrekte yine epitelizasyon bozukluguna
neden olarak, en stk multikistik displastik bobrek olmak iizere gesitli anatomik ve tiibiiler
bozukluklara neden olabilir. Ayrica hiperiirisemi, gut, karaciger fonksiyon testlerinde
bozukluk, kolestaz, hipomagnezemi, hiperparatiroidi, otizm, kognitif bozukluklar,
norogelisimsel/noropsikiyatrik  bozukluklar, fasiyal dismorfizm, genitoiiriner sistem
anomalileri gibi pek ¢ok ekstra pankreatik tutuluma neden olur. OLGU: On dort yasindaki erkek
hasta list solunum yolu enfeksiyonu sirasinda hiperglisemi saptanmasi nedeniyle g¢ocuk
endokrinoloji poliklinigine yonlendirildi. Diyabet semptomu olmayan hastanin 10 yasinda
karin agris1 nedeniyle g¢ekilen karin ultrasonografisinde sol bobrekte grade 2 hidronefroz
saptandig1 ve ¢ocuk nefroloji izlemine alindig1, izlemde 6nce sol bobrekte basit kortikal kist
gorildiigli ve progresif olarak bilateral multikistik bobrek hastaligr gelistigi 6grenildi. Babasi
tip 2 diyabet tanisi ile metformin kullanmakta olan olgunun annesindeki bobrek tasi disinda
ailede bobrek anomalisi olmadigi 6grenildi. Fizik muayenesinde agirlik -2,18 SDS, boy -0,32
SDS, viicut kitle indeksi -2,98 SDS, sistem bakilar1 olagan, puberte Tanner E3 saptandi.
Laboratuvar tetkiklerinde a¢lik glukoz 135 mg/dL, HbAlc: %6,0 , aclik insiilin: 16,3 pU/mL,
C peptit: 1,93 ng/mL, oral glukoz tolerans testi bozulmus aclik glukozu ile uyumlu, anti-GAD,
anti-insiilin, adacik hiicre antikoru negatif saptandi. Izlemde iirik asit yiiksekligi (7,7 mg/dL)
ve hipomagnezemi (1,31 mg/dL) gelisti. Karin MR goriintiilemede pankreas korpus ve kuyruk
kesimi izlenmedi, her iki bobrekte milimetrik boyutlu ¢ok sayida kistik lezyon saptandi.
Genetik incelemede HNF1B gen bdlgesini i¢ine alan, 17q12 bolgesini kapsayan 1,535,526 bp’
lik kayip gozlendi (17:(34,815,551-36,351,076)x1). Urik asit yiiksekligi spontan gerileyen
olgunun diyabetik diyet ile HbAlc’si %4,6’ya kadar geriledi. Magnezyum diizeyinde kademeli
azalma olan hastaya magnezyum replasmani baslandi. SONUC Cocuklarda HNF1B-MODY
(MODY5) genellikle yavas ilerleyen bobrek hasari olusturan multikistik bobrek hastaligina
neden olur. Ancak bazi1 varyasyonlar1 agresif seyrederek erken déonemde son donem bobrek
hastaligina ilerler. Hiperiirisemi, hipomagnezemi, karaciger enzimlerinde yiikselme ve
hiperglisemi ergen hastalarda olduk¢a yaygin goriiliir. Ancak genotip-fenotip korelasyonu
zayiftir. Hiperglisemi ve bobrek hastaligi birlikteligi durumunda MODYS akla gelmeli ve
HNF1B mutasyonu mutlaka ¢alisiimalidir. Ayrica hastalar ekstrapankreatik organ tutulumlari
ve komorbiditeleri agisindan yakindan izlenmelidir.

Anahtar Kelimeler: MODY5, 17q12 del, HNF1B
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KS-02 Nadir Bir Mutasyon Akt2 ile 3 Olgu Sunumu

Gozde Giirpmar', Esra Kogyigit!, Fatih Kilci', Hiiseyin Onay?, Filiz Mine Cizmecioglu
Jones!
1 Kocaeli Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali
2 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi,tibbi Genetik Bilim Dali

Giris: AKT; hiicre sinyali, biiylimesinde rol oynayan glikojen sentezi ve insiilinle uyarilan
glikoz tasinmasinda yer alan bir serin/treonin protein kinazdir. AKT2 mutasyonlar1 olan
hastalardaki lipodistrofinin, kusurlu adiposit farklilasmasi ve post-reseptor insiilin yolagindan
kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Olgularda; ekstremiteleri etkileyen parsiyel yag kaybi, agir
insiilin direnci, metabolik anormallikler goriliir. AKT2 heterozigot, fonksiyon kaybi
mutasyonlar da insiilin direnci ile iliskilendirilmektedir. Burada; novel AKT2 homozigot
mutasyonlar1 olan parsiyel lipodistrofi tanis1 alan 2 kardes olgu ve novel heterozigot AKT2
mutasyonu olan MODY tanisi alan 1 olgu sunulmustur. Olgu 1: 23 yas erkek olgu,14 yasinda
DM (Diyabetes Mellitus) tanis1 almisti, coklu insiilin tedavisi almaktaydi. Boyu 168 ¢cm(-0,11
SDS), agirhigr 50,8 kg(-2,68 SDS), VKIi 17 kg/m2(-3,01 SDS), ekstremitelerde deri alt1 yag
dokusu belirgin azalmisti. Anne-baba arasinda birinci derece kuzen evliligi olup; baba 60
yasinda, diyabet nedeniyle yaklasik 30 yildir oral antidiyabetik ve insiilin tedavisi almakta,
diyabetik ayak nedeni ile sag ayagi ampute edilmisti. Anne 59 yasinda, aglik hiperglisemisi
vardi. Babanin ebeveynleri diyabet tanisi ile izlenmis, ex olmuslar, iki kiz kardesi diyabet tanisi
ile oral antidiyabetik ve insiilin tedavisi almaktaydi. Glukoz:271 mg/dl, insiilin:45 mU/L, c-
peptit:1,25 ng/mL, HbA1c:%14,6, trigliserit:136 mg/dl, HDL:45 mg/dl, ALT:13 U/L, AST:14
U/L ve diyabet otoantikorlar1 negatifti. Ultrasonografisinde grade 1 hepatosteatozu olan, cilt
alt1 yag dokusu belirgin azalan olgudan lipodistrofi 6n tanisi ile leptin diizeyi ve genetik analiz
gonderildi. Leptin:0,44 ng/mL (0,5-7,9ng/mL), genetik analizinde de AKT2(NM_001626.6)
geninde homozigot ¢.709.3C>G varyant saptandi. Olgu 2: 16 yasinda kiz olgu, 11 yaginda DM
tanis1 almisti, ¢oklu insiilin tedavisi almaktaydi. Olgu 1’in kardesi olup; boyu 135,4cm (-4,72
SDS), agirhigr 33kg (-5,41 SDS), VKi 18,2kg/m2(-2,24 SDS), muayenesinde akantozis
nigrikans, genis alin, mikrognati, retrognati, yiiksek damak vardi; yiiziinde yanaklarda yag
dokusu birikimi, alt ve iist ekstremitelerde deri alti yag dokusu kaybi dikkat gekiciydi.
Glukoz:221 mg/dl, insiilin:45 mU/L, c-peptit:0,5 ng/mL, HBA1c:17,6, trigliserid:211 mg/dl,
HDL:29 mg/dl, ALT:13 U/L, AST:14 U/L ve diyabet otoantikorlar1 negatifti,
ultrasonografisinde grade 1 hepatosteatoz saptanan olgunun leptin degeri:2,57 ng/mL (0,5-7,9),
genetik analizinde AKT2 (NM_001626.6) homozigot ¢.709-3C>G saptandi. Olgu 3: 8 yas 8
aylik kiz olgu ¢ok su igme ¢ok idrar ¢ikma sikayeti ile bagvurdu. Fizik muayenede boy 138,7
cm (1,71 SDS), agirlik 38,4 kg(1,86 SDS), VKi 20kg/m2(1,44 SDS) idi. Oz-soygecmisinde
miadinda dogdugu, anne-baba arasinda akrabalik olmadigi, ailede diyabet tanisi ile tedavi alan
bireyler oldugu 6grenildi. Glukoz:217 mg/dl, kan gazinda ph:7,30, bikarbonat: 19,2 mmol/L,
idrar keton pozitif, HbA1c:%10,2, insiilin:5,77 mU/L, c-peptit:0,94 ng/mL, diyabet
otoantikorlar1 negatif saptandi. Insiilin tadavisi basland:. Insiilin otoantikorlar1 negatif olan,
ailede 3 kusak diyabet tanili bireyler olan hastadan MODY paneli gonderildi, AKT2 geninde
(NM_001243027) heterozigot ¢.523-3C>G intronik mutasyon saptandi. Sonug: AKT2
genindeki mutasyonlar parsiyel lipodistrofinin nadir bir nedenidir , gliniimiize kadar parsiyel
lipodistrofi tanili AKT2 heterozigot mutasyonu olan bir aile tanimlanmistir. Bunun yani sira
AKT?2 mutasyonu MODY, insiilin direnci ile iliskilendirilmektedir. Bugiine kadar bildirilen 2
farkl1 genis aileden bir ¢ok birey olup VKi’ler normal, hafif yiiksek saptanmis, diyet,oral
antidiyabetik, insiilinle tedavi edilmislerdir. Fakat baz1 merkezler bu genin, MODY geni olarak
kabul edilmesi i¢in daha fazla veri gerektigini belirtmektedirler. Biz de AKT2 genindeki
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mutasyonlarin olgularimizda oldugu gibi genis bir klinik yelpazesi oldugunu; fakat daha fazla
veriye ihtiya¢ oldugunu diistinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: AKT2, lipodistrofi, Diyabet
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KS-03 Lipodistrofi Ayirici Tamisinda Nadir Bir Hastalik: Genotipten Fenotipe Bloom
Sendromu

Enise Avel Durmusalioglu *, Fatma Yavuzyilmaz?, Ilknur Arslanoglu?, Tahir Atik
1 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali
2 Diizce Univeristesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji Bilim Dal1

Giris: Lipodistrofik sendromlar; yag dokusunun kismi veya jeneralize eksikligi ve viicuttaki
yag dagiliminin farkliligi ile karakterize, klinik ve genetik olarak oldukca heterojen, nadir bir
hastalik grubudur. Yag dokusunun disfonksiyonu; siddetli insiilin direnci, diyabet,
hipertrigliseridemi ve karacigerde lipid birikimi gibi ciddi metabolik anormalliklerle iliskilidir.
Monogenik lipodistrofi etiyolojisinde bu giine kadar yaklasik 30 genin yer aldig1 saptanmakla
birlikte, pek ¢ok olgunun genetik etiyolojisi heniiz aydinlatilmamistir. Insiilin direnci, diyabet,
erken yaslanma gibi sistemik tutulum yapan bazi tek gen hastaliklar1 da lipodistrofilerin ayirici
tanisinda yer almaktadir. Bloom sendromu; prenatal ve postnatal ciddi biiyiime geriligi,
fotosensitivite, immiin bozukluklar, kansere yatkinlik ve insiilin direnci ile karakterize,
otozomal resesif kalitilan nadir bir DNA tamir defektidir. Bu ¢aligsmada, lipodistrofi 6n tanisiyla
calisilan hedefli gen paneli sonucunda, Bloom sendromundan sorumla BLM geninde
homozigot, patojenik bir varyant saptanan bir olgu sunularak, lipodistrofi ayirict tanisinda
distiniilmesi gereken nadir bir hastalifa ve genotipten yola ¢ikilarak, geriye doniik
fenotiplemenin tani bagarisina katkisina dikkat cekilmesi amaglanmistir. Olgu: Biiylime
geriligi, cilt alti yag dokusunun azlig1 ve insiilin direnci nedeniyle lipodistrofi 6n tanisiyla
molekiiler analiz i¢in yonlendirilen 11 yasindaki erkek hastada, Roche HyperCap DS CES
(3892 gen) kitiyle yapilan ¢aligmada, birinci basamak varyant filtrelemede degerlendirilen
lipodistrofilerden sorumlu 21 gende (AGPAT2, AKT2, BANF1, BSCL2, CAV1, CAVIN1,
CIDEC, FBN1, LIPE, LMNA, LMNB1, LMNB2, PCYTI1A, PIK3R1, PLIN1, POLD1,
POLR3A, PPARG, TBC1D4, WRN, ZMPSTE24) hastalik yapici varyant saptanmadi. Daha
sonraki filtreleme asamasinda, BLM (NM_000057.4) geninde, ACMG 2015 kriterlerine gore
“olas1 patojenik™ olarak siniflandirilan, homozigot c.3535del (p.Thr1179LeufsTer3) varyanti
saptandi. Geriye doniik fenotiplemeyle, 28. Gestasyon haftasinda 800 gr viicut agirhiginda, 30
cm boyunda dogdugu, infant doneminden itibaren bilylime geriliginin devam ettigi, ndromotor
gelisiminin yasitlarina gore geciktigi, karaciger kist hidatigi nedeniyle opere oldugu, kronik
okstiriik nedeniyle sik sik hastahaneye yattig1 ve 6grenme gii¢liigli nedeniyle 6zel egitim destegi
aldig1 6grenildi. Anne babasi arasinda akrabalik vardi ve ablasinda da ciddi biiytime geriliginin
ve giinese ¢iktiginda eritemli cilt lezyonlarinin oldugu 6grenildi. Hastanin fizik muayenesinde
viicut agirhigi -6,3 SDS, boyu -5,2 SDS, VKI -4,4 SDS’deydi, yag dokusu tiim viicutta azalmist:
ve ¢ok sayida hiperpigmente makiilleri mevcuttu. Hasta, molekiiler analiz sonucu ve geriye
doniik fenotiplemeyle Bloom sendromu tanisi aldi, tetkikleri ve takibi bu yonde planlandi.
Sonu¢: Bloom sendromu, biiylime geriligi ve insiilin direnci ile basvuran hastalarda,
lipodistrofilerin ayiric1 tanisinda diisliniilmesi gereken nadir hastaliklardan biridir. Coklu gen
panelleri sonrasi geriye doniik fenotipleme; tan1 basarisini arttirmakta, uygun izlem ve tedavi
stirecini hizlandirmaktadir.

Anahtar Kelimeler: lipodistrofi, Bloom sendromu, yeni nesil dizi analizi
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KS-04 Carney Kompleksinde Beklenmeyen Bir Basvuru Sekli; Adrenal Yetmezlik

Dilek Bing6l Aydin', Hande Turan®, Elvan Bayramoglu', Aysel Kalayci1?, Oya Ercan®, Olcay
Evliyaoglu!
1 Cerrahpasa Cocuk Endokrin
2 Cerrahpasa T1bbi Genetik

Giris: Carney kompleksi deri ve mukozanin pigmente lezyonlari, kardiyak, endokrin, kutanz
miksomatdz tiimorler ile seyreden otozomal dominant kalitilan nadir bir ¢oklu neoplazi
sendromudur. Beklenen tipik endokrin tiimorlerin basinda primer pigmente nodiiler
adrenokortikol hastalik (PNAH) gelir ve PNAH ACTH bagimsiz Cushing sendromu ile
iliskilidir. Carney kompleksinde beklenen tipik tablo Cushing sendromudur. Burada adrenal
yetmezlik ile bagvuran Carney Kompleksli hasta paylagilmaktadir. Olgu Sunumu: 12 yas 4 aylik
kiz hasta bas agris1 ve halsizlik nedeniyle yapilan tetkiklerinde bazal kortizoliiniin 8,6pg/dl ve
ACTH’nin 3,18pg/ml saptanmasi iizerine klinigimize konsiilte edildi. Annesinde Cushing
Oykiisli oldugu 6grenilen hastanin yapilan diisiik doz ACTH uyarn testinde pik kortizol yaniti
8,45 ng/dl saptanarak sekonder adrenal yetmezlik tanisi ile 8mg/m2’den hidrokortizon tedavisi
basland1. Ozge¢misinde olgunun 5 yasinda atriyal miksoma nedeniyle opere oldugu 6grenildi.
Cekilen kontrasth sella MRI’inda 3,5mm mikro adenom saptandi. Diger hipofiz hormon
diizeyleri normaldi. G6z muayenesinde bilateral skotom saptandi. Soy ge¢misinde annesinin
adrenal patolojiye sekonder Cushing sendromu tanisi ile adrenalektomi oldugu o6grenildi.
Atriyal miksoma, hipofiz adenomu, ailede Cushing dykiisii olmasi nedeniyle hastadan Carney
kompleksi on tanis1 ile gen analizi gonderildi. Takibinde yapilan goriintiilemelerde adrenal
MRI’da bilateral primer pigmente nodiiler adrenokortikol hastalik saptandi. Fakat olguda
Cushing sendromunu diisiindiirecek klinik ve laboratuvar bulgusu saptanmadi tam tersi adrenal
yetmezligi vardi. Hidrokortizon tedavisinin birinci yilinda 24-saat idrar serbest kortizoli
yiiksek saptandi. Tedavi kademeli olarak kesildi ve diurinal ritmi olmayan, dekzametazon
baskilama testinde kortizolii baskilanmayan olguya Cushing sendromu tanisi koyuldu.
Goriintlilemelerde atriyal miksomasi niiks oldu ve tekrar opere oldu, kontrol hipofiz MRI’1inda
hipofiz adenomu regrese oldu ve hipofiz hiperplazisi saptandi. Olguya bilateral adrenelektomi
yapildi ve replasman dozunda hidrokortizon ve flurokortizon baslandi. Sonug: Carney
kompleksi endokrin ve endokrin olmayan tiimérler, pigmentasyon ve endokrin hiperfonksiyonu
ile seyreden nadir bir genetik sendromdur. Olgularda tipik olarak PNAH’a ikincil Cushing
sendromu beklenir. Olgularin daha Once literatiirde bildirilmeyen adrenal yetmezlik gibi
endokrin patolojiler ile bagvurabilecegi unutulmamalidir. Carney kompleksi tanisinda 6nemli
nokta tanidan siiphelenilmesidir. Sonu¢ olarak tiimor 6zellikle miksoma, endokrin
hiperfonksiyon ve aile dykiisii olan olgularda Carney kompleksi tanida diisiiniilmesi gereken
onemli genetik sendromlardan biridir ve bazen nadir endokrin patolojiler ile bagvurabilebilir.

Anahtar Kelimeler: adrenal yetmezlik, Carney kompleksi, cushing sendromu, primer
p,gmente nodiiler adrenal hiperplazi
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KS-05 Dual Fenotip: Chd3 ve Thra Genlerinde Yeni Mutasyonlarin Neden Oldugu,
Snijders Blok-Campeau Sendromu ve Konjenital Hipotiroidizm

Hatice Yelda Yalcin', Servet Yel?, Mehmet Burak Mutlu®
1 S.b.ii. Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi
2 S.b.i. Van Egitim ve Arastirma Hastanesi
3 Deta Gen Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezi

Snijders Blok-Campeau sendromu, CHD3 geninde mutasyonlarin neden oldugu, entelektiiel
gerilik, hipotoni, konusma problemleri ve ayirt edici yiiz bulgular ile karakterize nadir goriilen
otozomal dominant bir norogelisimsel bozukluktur. CHD3, ATP bagmmli kromatin
remodelingden sorumlu olup nukleozom remodeling ve deasetilaz kompleksinin (NuRD) bir
komponentidir. Remodeling yoluyla genomik biitiinliigiin saglanmasinda ve dolayisiyla
norogelisimsel siiregte rol oynar. Sendromun tipik yiiz bulgulari arasinda; hipertelorizm,
epikantus, telekantus, genis alin, frontal bossing, derin yerlesimli gézler, genis burun ve burun
kopriisti, dar palpebral fissiirler, laterali seyrek kaslar, diisiik kulaklar, dolgun yanaklar,
mikrognatti ve midface hipoplazisi yer alir. Makrosefali siklikla eslik eder. Eklemlerde laksite,
g6z bozukluklari ve kardiak anomaliler de goriilebilir. Hipotiroidizm, konjenital, nonguatrojen,
6 (CHNG6) sendromu, tiroid hormon reseptdr (TR) alfayr kodlayan THRA geninde
mutasyonlarin neden oldugu, biiylime-gelisme geriligi, hipotoni, iskelet anomalileri (kemik
yas1 geriligi, kranial siitiirlerin kapanmasinda gecikme, multiple wormian kemikler, dogumsal
kalca ¢ikigi, femoral epifiz disgenezisi, subischial bacak oyunda azalma, eklem laksitesi),
borderline diisiik tiroksin, normal TSH, yiliksek T3 ve CK diizeyleri ile karakterize bir
bozukluktur. Tiroid hormon reseptor alfanin baslica exprese oldugu dokularda (kemik, iskelet
kasi, myokard, gastrointestinal traktiis) etkisine direng, hipotalamus-hipofiz-tiroid aksinda ise
etkisine duyarlilik vardir. Olgu: 3 yas 3 aylik kiz hasta gelisme geriligi, hipotoni, konjenital
hipotiroidi ve dismorfik yiiz bulgular ile tarafimiza yonlendirildi. Fizik muayenesinde viicut
agirhgn 16.6 kg (75-90.p), boyu 93 cm (10-25.p) ve bas gevresi 49.5 cm (50-75.p) idi. Relatif
makrosefalik ve brakisefalikti. Yuvarlak yiiz, hipertelorizm, epikantus, genis burun ve burun
kopriisli, mikrognatti, ince tist dudak gibi dismorfik yiiz 6zellikleri, gecikmis dis eriipsiyonu,
brakidaktili, skolyoz, dizlerde laksite ve axial hipotonisitesi mevcuttu. Subischial bacak boyu:
41 cm, oturma boyu/boy orani: 0.57, VKI: 19.19 kg/m2 idi. Gelisim basamaklar1 geri olan hasta
climle kuramiyordu. Laboratuvar bulgulari: fT3: 12 pmol/mL, fT4: 18.4 pmol/mL, TSH: 0.01
MIU/mL, CK: 240 IU/L, IGF-1: 1.81 mcg/mL, Hb: 9.8 g/dL, HCT: 28.9 %, MCV: 79.4 (fL),
MCH: 26.9 pg seklindeydi. Abdominal ve tiroid ultrasonografisi normaldi. Ekokardiyografide
interventrikiiler septum hipertrofisi, eser Trikiispid yetersizligi, Patent foramen ovale ve sol
ventrikiilde aberran bant saptandi. Beyin ve hipofiz MRI’da lateral ventrikiiller sag lehine
asimetrik ve hafif genis, bilateral periatriyal alanlarda T2 sinyal artis1, hacim kayb1 ve gliozis
izlendi. G6z muayenesi ve isitme testi normaldi. Hastada CHD3 geninde heterozigot ¢.4364-
4367 del (p.Tyr1455Cyfs)Ter28) degisimi ve THRA geninde heterozigot ¢.802 G>A
(p-Asp268Asn) degisimi saptandi. Her iki degisim de daha Once veri tabanlarinda
tariflenmemistir. ACMG kriterlerine gore sirasiyla patojenik ve muhtemel patojenik olarak
degerlendirildi. Sonug: Iki gende yer alan patojenik varyantlarm yol agtig1 ayr1 klinik antitelerin
ortiisen fenotiplerinin goriilmesi nedeniyle bu olguyu sunuyoruz.

Anahtar Kelimeler: Hipotiroidizm, tiroid hormon reseptor alfa, Snijders Blok-Campeau,
CHD3, THRA
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KS-06 Ailesel Disalbiiminemik Hipertiroksinemi Olgularin Yonetimi

Huseyin Anil Korkmaz!, Leyla Ozer?, Suleyman Aktuna?, Behzat Ozkan®
1 Manisa City Hospital, Department Of Pediatrics, Division Of Pediatric Endocrinology,
Manisa, Turkey.
2 Yiiksek Ihtisas University, Department Of Medical Genetics, Ankara, Turkey.
3 Dr Behcet Uz Child Disease And Surgery Training And Research Hospital, Department Of
Pediatrics, Division Of Pediatric Endocrinology, 1zmir, Turkey.

Ailesel disalbuminemik hipertiroksinemi (ADH), artmis dolasan total tiroksin diizeyi olmasina
ragmen normal fizyolojik tiroid hormonun etkilerinin goriildiigii bir durumdur. Ailesel
disalbuminemik hipertiroksinemini tanis1 konulurken, TSH salgilayan hipofiz adenomu , tiroid
hormon direnci ve heterofil antikor varligi ile ayirici tani yapilir. ADH stiphesiyle olguya, erkek
kardesi ve annesine yapilan tiim ekzom sekans analizinde Albumin geninde ekzon 7 bolgesinde
heterozigot p.Arg242His (c.725G>A) Class 3 varyanti saptanarak ADH tanis1 konuldu.
Noromotor gelisimi normal olan onalt1 yasinda erkek olgu carpinti sikayeti basvurduklari
pediatrik kardiyolog tarafindan yapilan tiroid fonksiyon testlerinde serbest tiroksin (T4)
diizeyinin yiiksek saptanmasi1 nedeniyle tarafimiza yonlendirildi. Ozge¢cmis ve soy gecmisinde
ozellik olmayan olgunun, dogum sonrasi yakinmasinin olmadigi 6grenildi. Basvuruda fizik
bakida genel durumu iyi, canli, KN: 82/dk, agirlik: 69 kg -0.55 SDS boy:168 cm -0.85 SDS
saptandi. Laboratuvar incelemelerinde TSH:2.12 plU/mL (0.35-5.50), ST4: 2.26 ng/dL (0.93-
1.7), ST3:4.37 pg/mL (2.3-4.2) olan olgunun tiroid otoantikorlari negatif, tiroid USG ve
kardiyak degerlendirme normal saptandi. Annenin ve erkek kardesinin tiroid hormon
diizeylerinde ST4 diizeyinin yiiksek, ST3 ve TSH normal saptandi. Babanin tiroid fonksiyon
testleri normal saptandi. Olgularin bakilan tiroid ultrasonografisi normal saptandi. izlemlerin
seri Ol¢limlerde benzer laboratuvar degerleri gozlendi. Okul basarisi normal seyreden, ek
yakinmasi olmayan olgunun tiroid hormonun etkisini gosterdigi serum kreatinin kinaz, lipid
profili, ferritin ve seks hormon baglayict globulin (SHBG) diizeyi normal saptandi. Farkli
giinlerde seri ¢ekilen elektrokardiyografilerinde kalp hiz1 74/dk ile 82/dk arasinda seyretti. ileri
nesil dizi analizi ile THRB gen dizilemesi normal saptandi. ADH siiphesiyle olguya, erkek
kardesi ve annesine yapilan tiim ekzom sekans analizinde ALB geninde ekzon 7 bdlgesinde
heterozigot p.Arg242His (c.725G>A) Class 3 varyanti saptanarak ADH tanis1 konuldu. Bu
caligmada, albumin genindeki heterozigot Class 3 varyant sonucu klinik fenotipe yanstyan bir
aileden ii¢ vaka sunulmustur. Hastaligin yeterli taninmamasi nedeniyle gereksiz laboratuar ve
radyolojik tetkik, tedavi ve cerrahi iglemler yapilabilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Ailesel disalbuminemik hipertiroksinemi, tiroksin yiiksekligi, albumin
geni
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KS-07 Orantisiz Boy Kisaliginin Nadir Bir Nedeni: Papss2 Iliskili Brakiolmi Sendromu

Esin Karakih¢ Ozturan®, Ayca Dilruba Aslanger?, Volkan Karaman?, Firdevs Bas?, Zehra
Oya Uyguner?, Feyza Darendeliler?
1 Istanbul Universitesi, Istanbul T1p Fakiiltesi, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali
2 Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, T1ibbi Genetik Bilim Dali

GIRIS: Brakiolmi primer olarak omurgay1 etkileyen kisa omurga-kisa boy, platispondili ve
mindr uzun kemik anormallikleri ile karakterize otozomal resesif kalitilan bir iskelet
displazisidir. PAPSS2 (3'-fosfoadenozin 5'-fosfosiilfat sentetaz 2) geni iliskili fonksiyon
kaybettirici  biallelik  varyantlar  brakiolmi sendromuna yola agmakla birlikte,
dihidroepiandrosterone (DHEA)’dan DHEA sulfat (DHEAS) sentezinde de goérev almasi
nedeniyle androjen fazlaligi tablosuna yol agabilmektedir. Bu bildiride molekiiler tantya sahip
iki aileden li¢ PAPSS2-brakiolmi sendromlu hastanin klinik 6zellikleri sunulacaktir.
MATERYAL-METOT: Cocuk endokrinoloji polikliniginden orantisiz boy kisaligi nedeniyle
takipli 3 yas erkek [Olgu-1] ile biri 4.8 yas kiz [Olgu-2] digeri 2.5 yas erkek [Olgu-3] olan iki
kardes olmak iizere toplam {i¢ hastanin dosyasi geriye doniik olarak incelendi. Bagvuru
bulgular1, laboratuvar tetkikleri ve izlemleri not edildi. Iskelet displazisi acisindan Tibbi
Genetik polikliniginde degerlendirilen Olgu-1’de tim ekzom dizi analizi ve Olgu-2 ile 3’te
PAPSS2 geni dizi analizi yapildi. BULGULAR: Olgu-1, gebelik yasina gore sinirda diisiik boy
(-1.9 SDS) ve agirlikta (-1.9 SDS) dogmustu. Antenatal donemde ekstremite kisaligi nedeniyle
-1.4 ve 0.8°di, ancak dogum boylar1 bilinmemekteydi. Her iki ailede ebeveynler arasinda akraba
evliligi mevcuttu. Fizik muayenede tiim olgularda orantisiz boy kisaligi, goreceli makrosefali,
belirgin lomber lordoz, kisa toraks, brakidaktili, ve pes planovalgus vardi. Sistemik muayenede
ozellik saptanmad, tiim olgular prepubertaldi. Basvurudaki boy ve VKI-SDS Olgu-1°de -3.6
ve -1.4, Olgu-2°de -2.1 ve 3.4, Olgu-3’te -1.5 ve 3.7 olup, oturma yiiksekligi/boy sirasiyla 0.61,
0.55 ve 0.59°du, hedefboy-SDS’leri ise sirasiyla-0.4, 0.03, 0.01°di. Olgu-1'de, puberte evresine
gore (Tanner3), Olgu-2 ve 3’te ise yasa gore bilylime hizinin diisiik olmas1 nedeniyle biiyiime
hormonu (BH) uyari testleri yapildi. Olgu-1 ve 2°’de BH eksikligi saptandi, bu olgularin kraniyal
ve hipofiz goriintiilemeleri normaldi. Olgu-1’de 13.2 yasta BH tedavisine baglandi (boy SDS -
4.0) ancak tedavi yaniti iyi olmadigindan iki yil sonunda BH tedavisi sonlandirildi, tedavi
sonundaki boy-SDS’si -4.3’dii.BH tedavisi kesildikten sonra, boy uzatma operasyonu yapilan
Olgu-1’in eriskin boy-SDS’si -4.9°du. Olgu-2’de ise BH tedavisine 6.4 yasta baslanmasi
planland1 (boy-SDS -2.3), Olgu-3’te ise biiyiime hiz1 takibine devam edilmektedir (boy-SDS -
1.8). Genetik degerlendirme sonrasinda Olgu-1’de tiim ekzom analizi yapildi. Olgu-2 ve 3’te
serum DHEAS diizeyleri diisiiktii ve brakiolmi 6n tanistyla PAPSS2 geni dizi analizi yapildi.
Molekiiler ¢alismalar sonucunda PAPSS2 geninde (NM_ 001015880.2) Olgu-1’de homozigot
c.372del (p.(Prol24fs*)) ve Olgu-2 ve 3’de homozigot c.1078del (p.(His360llefs*5))
varyantlar1 saptandi. Olgu-1’de saptanan c¢.372del varyanti literatiirde daha Once
bildirilmemisti, tahmini veritabanlarinda patojenik oldugu Ongdriilmiistii. Olgu-2 ve 3’te
saptanan c.1078del varyantinin ise daha 6nce hastalikla iliskisi bildirilmisti. Olgularin anne ve
babalar1 beklenildigi {lizere heterozigottu. SONUC: Orantisiz boy kisalig1 ile bagvuran iig
olguda PAPSS2 geninde iki ayr1 varyant saptandi. c.372del varyant:1 literatiirde daha once
bildirilmemisti. Orantisiz boy kisalig1 olan tiim olgular PAPSS2 iligkili brakiolmi agisindan
degerlendirilmelidir, diisitk DHEA-S diizeylerinin gosterilmesi tanida yardimci olabilir, kesin
tani icin ise genetik degerlendirme mutlaka gereklidir. Ayrica literatiirde BH eksikligi saptanip,
BH tedavisi alan PAPSS?2 iliskili brakiolmi tanili baska bir olguya rastlanmadi. Olgu-1’de
tedaviye yanit iyi degildi, tedavi baslangic yasiin ge¢ ve tedavi uyumunun kétii olmasinin bu
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duruma etki etmis olabilecegi, daha erken yasta BH tedavisi baslanmasi planlanan Olgu-2’de
tedavi yanitinin daha iyi degerlendirilebilecegi diisiiniildii.

Anahtar Kelimeler: Boy kisaligi, PAPSS2 iliskili brakiolmi, biiyiime hormonu eksikligi
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KS-08 Igfals Geninde Biallelik Patojenik Varyant Saptanan iki Kardesin Fenotipik ve
Klinik Ozellikleri

Akcahan Akalin', Ruken Yildirim?, Servan Ozalkak?
1 Diyarbakir Cocuk Hastaliklar1 Hastanesi

Homozigot veya bilesik heterozigot IGFALS varyantlar asit-labil alt Ginitesi (ALS) eksikligine
neden olmaktadir. ALS eksikligi hafif biiylime geriligi ile uyumlu olmayan (boy, puberte 6ncesi
ve sirasinda -2 SD ile -3 SD arasinda), diisiik serum diizeyi insiilin benzeri biiylime faktorii
(IGF-1) ve insiilin benzeri biiyiime faktorii baglayici protein-3 (IGFBP-3) ile iliskilidir.
Etkilenen bireylerde biiylime hormonu uyari testlerine normal yanit elde edilirken serum IGF-
1, IGFBP-3 ve ALS diizeyleri anlamli derecede diisiiktiir (1). Hastalarda hafif siddette ilerleyici
boy kisaligina ek olarak pubertede gecikme, osteopeni, insiilin duyarsizligi ve mikrosefali gibi
ek bulgular goriilebilmektedir. Etkilenmis bireylerin fenotipik 6zellikleri olduk¢a degisken
olmakla birlikte ayni varyanta sahip olan bireyler arasinda farkli klinik bulgular ortaya
cikabilmektedir(2). Ayrica heterozigot tasiyici olan aile iiyelerinin boylarinin saglikli aile
bireylerinden daha kisa olmas1 gen dozaj etkisini diisiindiirmektedir. ilk kez 2014 yilinda
IGFALS genindeki biallelik varyantlarin biiyiime geriligine neden oldugu gosterilmistir.
Glinlimiize kadar 17 hastalik yapici biallelik IGFALS varyant: bildirilmistir. Biz burada hafif
siddette boy kisalig1 ile basvuran iki kardeste saptadigimiz biallelik patojenik IGFALS c.
1591del (p.Arg531Alafs*) varyantinin daha 6nce benzer sikayetlerle ayni bolgede yasayan ve
birbiri ile akrabalig1 olmayan diger etkilenmis bireylerde de saptanmasi (3) nedeni ile varyantin
kurucu etkisini vurgulamak ve ayni varyanta sahip aile bireylerinde dahi farkli klinik
ozelliklerin goriilebilecegini vurgulamay1 amagladik. 1. Domené HM, Scaglia PA, Lteif A,
Mahmud FH, Kirmani S, Frystyk J, et al. Phenotypic effects of null and haploinsufficiency of
acid-labile subunit in a family with two novel IGFALS gene mutations. The Journal of Clinical
Endocrinology & Metabolism. 2007;92(11):4444-50. 2. Hess O, Khayat M, Hwa V, Heath KE,
Teitler A, Hritan Y, et al. A novel mutation in IGFALS, c. 380 T> C (p. L127P), associated
with short stature, delayed puberty, osteopenia and hyperinsulinaemia in two siblings: insights
into the roles of insulin growth factor-1 (IGF 1). Clinical endocrinology. 2013;79(6):838-44. 3.
Isik E, Haliloglu B, van Doorn J, Demirbilek H, Scheltinga SA, Losekoot M, et al. Clinical and
biochemical characteristics and bone mineral density of homozygous, compound heterozygous
and heterozygous carriers of three novel IGFALS mutations. European Journal of
Endocrinology. 2017;176(6):657-67.

Anahtar Kelimeler: IGFALS, boy kisalig1, kurucu etki
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KS-09 Tbxasl Genindeki Biallellik Mutasyonlarin Degisken Klinik Ifadesi

Busra Giirpmar Tosun®, Hamza Polat?, Omer Dogru 3, Bilgen Bilge Gegkinli?, Ahmet
Hamdi Akgiille*, Naime Evrim Karadag Sayg:®, Tiilay Giiran®, Abdullah Bereket!, Serap
Turan?

1 Marmara Universitesi, Pediatrik Endokrinoloji
2 Marmara Universitesi, Tibbi Genetik
3 Marmara Universitesi, Pediatrik Hematoloji
4 Marmara Universitesi, Ortopedi ve Travmaloji
5 Marmara Universitesi, Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon

Giris: Ghosal hematodiafizial displazi (GHHD), uzun kemiklerde metadiafizer displazisi ve
kemik iliginin fibrozisi veya sklerozuna bagl kusurlu hematopoez ile karakterize, nadir goriilen
otozomal resesif bir hastaliktir. 7q33-34 kromozomu iizerindeki TBXAS1 genindeki bialelik
mutasyonlar hastaliga neden olur. Olgu 1: 12 yas erkek hasta boy kisaligi ile bagvurdu. Term,
3600 g, NSD ile dogan hastanin anne baba arasi ikinci derece kuzen evliligi mevcut. Bagvuru
boyu: -2.7 SDS, agirlig1: -3.4 SDS, VKI: -3 SDS, kulag: 127 cm, iist/alt segment oran1: 1.1 idi.
Fizik muayenede sinorfi, pektus ekskavatum deformitesi, dizlerde belirgin olmak {izere
extremitelerde ekstansiyon kisitliligi, kalcada rotasyon kisitliligi izlendi, prepubertaldi. Kemik
yas1 10.5 yas ile uyumlu, PAH: 165.5 cm, MPH:165.2 hesaplandi. Direk grafide el ve ayak
bileginde olmak belirgin olmak iizere metafiziel diizensizlikleri mevcuttu. iskelet displazisine
yonelik yapilan klinik ekzom dizi analizinde TBXASI geninde novel (¢.547G>T; p.E183%)
homozigot varyant saptandi. Anne baba ayni mutasyon ic¢in heterozigottu. Molekiiler tani
sonras1 klinik izlemini devam eden hastanin son muayenesi 19.3 yasinda olup boyu: -2.8 SDS,
belirgin anemisi yok ancak 6zellikle efor ile artan ekstremite agri yakinmasi mevcut. Direk
grafilerde humerusta belirgin sklerotik degisikliklerde artig hastalik ile uyumlu degerlendirildi.
Olgu 2: 1 yasinda siinnet oncesi yapilan tetkiklerinde anemi saptanan (Hb: 7.8 g/dL) saptanan
hasta Cocuk Hematolojiye yonlendirilmisti. 38+3 GH’da, 3240 gr, NSD ile dogan hastanin anne
transfiizyon ihtiyaci baslayan hastanin kemik iligi biyopsisinde yaygin myelofibrozis izlendi.
Kemik iligi yetmezligine yonelik yapilan klinik ekzom dizi analizinde TBXASI geninde
(c.1238G>A; p.R413Q) homozigot varyant saptandi. Molekiiler tan1 sonrasi 6 yasinda oral
steroid tedavisi baslanip Cocuk Endokrinoloji poliklinigine yonlendirilen hastanin fizik
muayenesinde boyu: 0.4 SDS, agirligi: -0,1 SDS, eklem hareket kisitliligi, kemik deformitesi
yoktu. Direk grafilerde hastalik ile uyumlu artmis kemik yogunlugu ile diyafiz tutulumu, uzun
kemiklerde kalinlasma izlendi. Steroid tedavisi sonrasi hastanin transfiizyon ihtiyaci olmadi.
Sonug: Ghosal hematodiaphyseal displazi tanisi, diafiz displazisinin klinik ve radyolojik
ozelliklerine sahip hastalarda anemi eslik etmese de diisiiniilmelidir. Daha da 6nemlisi, tedaviye
direngli kusurlu hematopoez vakalarinda steroid tedavisine iyi yanit veren GHHD ayiric1 tanida
mutlaka diistiniilmeli ve eslik eden kemik displazisi varlig1 arastirilmalidir.

Anahtar Kelimeler: Ghosal hemotodiafiziyal sendrom, metadiafizer displazisi, anemi

57



KS-10 X’E Bagh Hipofosfotemik Rikets Olgusunda Nadir Bir Neden: Mozaik Phex Gen
Varyanti

Esra Isik!, Cem Mete?, Ozgii¢ Semih Simsir!, Tahir Atik!, Ozgiir Cogulu?
1 Ege Universitesi, Cocuk Genetik Bilim Dali
2 Ondokuz Mayis Universitesi, Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dal1

X’e bagl hipofosfatemik rikets (XLHR), Xp22.1-p22.2 lokusunda yer alan PHEX geninin
fonksiyon kaybettirici mutasyonlarindan kaynaklanir ve kalitsal hipofosfatemik riketsin en sik
nedenidir. PHEX geninde bugiine kadar yaklasik 700 patojenik varyant tanimlanmis olup en
sik olarak nokta mutasyonlar1 ortaya c¢ikmaktadir. Nadir olarak PHEX geninde mozaik
mutasyonlarin da XLHR tablosuna yol agtig1 bildirilmistir. Bu calismada hipofosfatemik rikets
bulgular sergileyen ve PHEX geninde mozaik varyant tastyan bir erkek olgu sunulmustur. Iki
bucuk yasinda erkek olgu PHEX geni dizi analizi yapilmasi i¢in Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Genetik Hastaliklar1 laboratuvaria yonlendirildi. Periferik kandan izole edilen DNA
orneklerinde spesifik primerler kullanilarak polimeraz zincir reaksiyonu ile PHEX geni
(NM_000444.6) ekzon ve ekzon-intron baglanma bolgeleri ¢ogaltildi. MGISEQ-2000
platformunda dizi analizi gergeklestirildi. Dizi analizi sonucunda PHEX geni 16. ekzonda
c.1699C>T (p.Arg567*) varyanti %21 mozaik olarak saptandi. Olgunun kromozom analizi
46,XY olarak bulundu. Sonug¢ olarak, mozaik PHEX gen varyantlar1 da XLHR klinigine yol
acabilir. Dizi analizinde mozaik varyantlarin saptanmasi durumunda ikinci bir dokudan da
molekiiler analiz yapilarak mozaikligin dogrulanmasi gereklidir.

Anahtar Kelimeler: XLHR, PHEX, Mozaizm
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KS-11 Cutis Laksa lle Gelen Iki Olgu: Atp6V0OA2 Geninde 2 Novel Variant

Fayize Maden Bedel*, Ozgiir Balasar?
1 Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi
2 Konya Sehir Hastanesi

Otozomal resesif cutis laxa tip 2A (ARCL2A) olarak da bilinen ATP6VO0A?2 ile iliskili cutis
laxa, deri, iskelet ve norolojik sistemi tutan glikolizasyon defekti ile karakterize edilen bir
kalitsal cutis laxa alt tipidir. Dogumda hipotoni, asir1 katlanmis cilt, belirgin yiiz 6zellikleri
mevcuttur. Cocukluk doneminde karakteristik yiliz bulgulari, kalin kaba saglar daha belirgin
hale gelebilir. Cilt bulgular yasla birlikte azalir. Biz de burada cutis laxa bulgusu ile gelen iki
olgu bildirmek istiyoruz. Hastamizin biri, 8.5 aylik kiz hasta, bize kafa sekil bozuklugu
nedeniyle konsiilte edildi. Fizik muayenesinde 6zellikle koltuk alti, karin cildinde belirgin cutis
laxa saptandi. Olgunun progeroid yiiz goriiniimii, asag1 cekik palpebral fissiirleri, sarkik
yanaklar1 gozlendi. Hastamizin néromotor gelisim basamaklarinin da normal oldugu tespit
edildi. Bulgular ile birlikte ¢alisilan ATP6VOA?2 gen dizi analizinde, daha 6nce bildirilmemis,
c.40C>T patojenik varyantt saptandi. Diger olgumuz ise bize 15 yasinda iken karaciger
yaglanmasi nedeniyle konsiilte edilmis olup, fizik muayenesinde progeroid yiiz goriiniimii,
asagi ¢ekik plapbral fissiirleri, belirgin nazolabial sulkuslari ve karin cildinde belirgin cutis laxa
gozlenmistir. Gelisim basamaklar1 geriligi ve entellektiiel yeterisizligi de olan hastadan
caligilan tiim ekzom sekanslama sonucunda ATP6VOA2 geninde daha once bildirilmemis, c.
2055+4A>G varyant1 tespit edilmistir. her iki olgumuzun da kardiyak bulgular1 saptandi.
kranial manyetik rezonans goriintiilemelerinde, her ikisinde de corpus callosum degisiklikleri
tespit edildi. Bu iki olgumuz literatiirde bildirilen hastalarla benzer fenotipik 6zellik gosterseler
de, noromotor gelisim basamaklarinda gerilik saptanmayan olgumuzun olmasi, kardiyak
bulgularinin da eslik etmesi ile literatiirden farklilik gostermektedir. Genotip fenotip
korelasyonu literatiirde bildirilmemistir, tanimlanan novel varyantlarin bu iligkiyi saptamaya
katkis1 olacag1 da diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Cutis laksa, ATP6VV0A?2
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P-01 Yiiksek Igf-1 Diizeyi, Boy Kisalig1 ve Fenotipik Ozellikleriyle Prezente Olan Nadir
Neden 15Q26 Delesyon Sendromu

Serpil Albayrak?, Murat Karaoglan!, Mehmet Keskin?
1 Gaziantep Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali

GIRIS: 15926 delesyon sendromu ¢ok nadir goriilen de nova mutasyonu saf delesyon veya ring
kromozom formasyonu ve dengesiz translokasyon sonucuyla olusabilir. Ozellikle intrauterin ,
postnatal biiylime geriligi, mental yetersizlik, gelisimsel gecikme, tipik yiiz goriinlimii ve
iskelet anomalisi gibi klinik bulgu veriri. Mevcut 15026.1-926.3delesyon ile beraber fenotiple
iligkili birgok gen bulunmaktadir. 15g-terminal delesyonlar1 arasinda, NR2F2, IGFIR ve
MEF2A heterozigot delesyonlarin klinik fenotiplere neden oldugu genlerdir. IGF1R (instilin
benzeri biiylime faktorii 1 reseptorii) (OMIM 147370), 15g26.3 lokusu iizerinde yer alir.
Intrauterin ve postnatal gelisimde kritik rol oynayan biiyiime faktorii IGF1 ve IGF2 ligandlarina
baglanir. IGFIR geninde patojenik varyantlar bireylerde biiylime yetersizligine neden olur.
Gebelik yasma gore kiigiik dogan (SGA) kisa ¢ocuklarin muhtemelen IGFIR patojenik
varyantlart kapsadigi bildirilmistir. Aslinda ayni molekiiler kusuru tasiyan akrabalarda bile
degisken fenotipik ekspresyonlar rapor edilmistir, bu da IGFIR kusurlarinin tanisini
zorlagtirmaktadir. Bizde genetik ve fenotipik Ozellikleriyle saptadigmiz olguyu sunmayi
planladik. OLGU: 8 yas erkek hasta boy kisaligi nedeniyle basvurmustu, saglikli kuzen
evliliginden miadinda 1900 gram olarak dogmustu.Prenatal dykiisiinde bilinen enfeksiyon
Oykisl yoktu intrauterin gelisim geriligi 26. gebelik haftasindan sonra baslamis, postnatal
izleminde boy uzamada yetersizlik, dis ¢ikarmasi gecikmisti.Bagvurusunda viicut agirhigi(VA)
18 kg %3-10p (-1,53 SDS), boyu 101.3 cm <3P (-3,64 SDS) kemik yas1 geriydi. PB:5.5 cm
bilateral testisler skrotumda 2-3ml boyutlarindaydi. Mental olarak hafif-orta geriligi olan
hastanin hipertelorizm, kavisli kaglari, yukar1 egimli palpebral fissiirleri, belirgin epikanti, uzun
filtrum, ince ist dudak, liggen yiiz, diisiik kulaklar, ¢ikintili kolumella ve kisa boyun gibi
dismorfik 6zellikleri vardi. Ayrica iskelet anormallikleri klinodaktili, kiictik eller, genis aralikli
el ve ayak parmaklar1 vardi Hematolojik incelemeleri, serum elektrolitleri, bobrek, karaciger,
tiroid fonksiyon testleri normal doku transglutaminaz diizeyi:<2 RU/ml (Negatif), IGF-1 :203
ug/L (+3.32 SDS). B12, D diisiikliigii saptand1 ve vitamin replasmani yapildi.Yetersiz uzama
hiz1 nedeniyle yapilan klonidin testine yaniti iyiydi. Hastanin beslenme problemi olmasi
nedeniyle diyetisyen Onerileriyle takibe alindi. Kromozom analizi 46 XY idi. GOz
muayenesinde sasilig1 vardi ve isitme testinden gecememisti, batin sonogrofik degerlenirmesi
normaldi, kardiyolojik degerlendirilmesi ve kranial goriintiileme tetkikleri devam etmektedir.
En son kontroliindeki VA:24 kilo (-0.24 SDS) boyu 109 cm (-3,53 SDS) uzama hiz1 yetersizdi.
Hastanin genetik analizinde Arr(GRCh37)15q26.3(9863942 102397836)x1
15 .kromozomunda tespit edilen degisimin 3774kb boyutunda kayip oldugu goriildii , tespit
edilen bolgede 38 adet gen kaydi bulunmakta. Kromozom 15926 qter Delesyon
Sendromu(OMIM:612626) fenotipi icinde bulundugu ve bu degisimin bazi bulgulari
yansitabilecegi bildirildi. Ayrica IGFIR genin tamaminda heterozigot delesyonun (tek allelinin
kopya kaybi) mevcut oldugu, IGFIR genindeki patojenik degisiklikler Insulin -Like Growth
Faktor I Resistansi(OMIM:270450) fenotipiyle iliskilendirilmisti. Ailede kiz kardeste, akraba
evliligin oldugu kuzenlerde ve halada benzer fenotipik o6zelliklerin oldugu 6grenildi ileri
incelemeleri devam etmektedir. SONUC: Hastamizin kromozom 15q delesyonu ve IGF1R ‘de
mutasyonu olan hastalarin 6zellikleriyle ortiistiigii literatiirde de bizim olgumuza benzer sekilde
15026.3 delesyonlu olan ailede IGFIR geninin bozulmasinin majér organ malformasyonuna
veya ciddi zeka geriligine neden olmadig1 dogrulamaktaydi. Nispeten yiiksek IGF-1 diizeyleri
intrauterin ve postnatal biiylime geriliginde IGF-1R anormallikleri diisiiniilmesi teshise katki
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saglayabilir akilda tutulmasi gereken nadir bir bozukluktur. Biiyiime hormonu tedavisi
bliylimeyi Onemli Olgiide artirdigimi bildiren vakalar mevcut, bizde hastamizda tedavi
stratejilerini degerlendirmekteyiz Olgumuz ve benzer fenotipte bireyler dismorfik ve klinik
ozellikleriyle sunulacaktir.

Anahtar Kelimeler: Boy kisaligi, Yiiksek IGF-1 diizeyi, 15926 Delesyon Sendromu
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P-04 Conradi-Hunermann-Happle Tip Kondrodisplazi Punktata: Bir Olgu Sunumu

Ozge Aglams Senel', Esra Kilic!
1 Saglik Bilimleri Universitesi, Ankara Bilkent Sehir Hastanesi

Girig: Conradi-Hunermann tip kondrodisplazi puktata, Xp11.23 bolgesinde lokalize EBP
genindeki X e bagli dominant mutasyonlar sonucu olusan alt ekstremitelerde, uzun kemiklerin
asimetrik kisaligi, iktiyoziform eritrodermi, skatrisyel alopesi ve katarakt ile karakterize nadir
bir iskelet displazisidir. Burada, boy kisaligi, asimetrik ekstremite kisalig1 ve iktiyozis ile
basvuran klinik ve radyolojik bulgulari ile taninip, EBP geni dizi analizi ile tanis1 dogrulanan
yeni bir olgu sunulacaktir. Olgu: 22. giinliik kiz hasta, Down Sendromu Ontanis1 ile ¢ocuk
genetik klinigine yonlendirilmisti. Ilk degerlendirmede ekstremite kisalig1, ciltte kuruluk ve
dismorfik goriiniim dikkat ¢ekiciydi. 24 yasindaki annenin G2P2Y 2 olarak; 40 hafta, C/S, 3020
gram dogdugu, kiivoz bakimi almadigi ebeveynleri arasinda 2. derece kuzen evliligi oldugu ve
ailede benzer hastalik dykiisii bulunmadigi 6grenildi. Fizik muayenede vucut agirligi 3640 gr
(-0.46 SDS), boy 43 cm (-4.05 SDS), kulag mesafesi 41 cm, bas gevresi 35.5 cm (-0.69 SDS),
boynu kisa, burun kokii basik ve sag alt ekstremite sola gore 4 cm daha kisa idi. Ciltte
nemlendirici bakima ragmen tam olarak diizelmeyen ciltte hafif iktiyoziform dokiintii mevcut
idi. Noromotor gelisimi yasitlari ile uyumlu idi. Tam kan sayimi, isitme taramasi ve baglangic
biyokimyasal tarama testleri normaldi. Ekokardiyografisinde kiigiik sekundum atriyal septal
defekt, abdomen ultrasonografisinde sol bobrek renal pelviste dolgun goriiniim saptanmisti.
Direk grafilerinde 6zellikle diz eklemi etrafinda belirgin olan noktasal kalsifikasyonlar izlendi.
Hastamiza mevcut klinik ve radyolojik bulgular esliginde; X’e bagli dominant tip
kondrodisplazi punktata / Conradi-Hunermann-Happle Sendromu 6ntanisi ile EBP tiim gen dizi
analizi yapildi. EBP geninde daha once bildirilmis ACMG kriterlerine gore yiiksek olasilikla
patojenik olan ve cergeve kaymasi yaparak protein sentezini sonlandiran heterozigot mutasyon
saptandi: EBP ¢.583del (p.L195Cfs*14) (p.Leul95CysfsTerl4). Kromozom analizi, 46, XX
seklinde rapor edildi. Hasta, X’e bagli dominant tip kondrodisplazi punktata/Conradi-
Hiinermann-Happle Sendromu tanist aldi. Parental analizde patojenik varyant saptanmadi.
Tartisma ve Sonug: Kondrodisplazi punktata, tiim iskelette biliylime plagi bdlgelerinde,
periartikiiler dokularda punktat kalsifikasyonlar yapan bir grup hastaliktir. Kemik deformiteleri,
boy kisalig1 ve skolyoz ile seyretmektedir. Kondrodisplazi punktatanin otozomal dominant,
otozomal resesif-rizomelik, Conradi-Hunermann, brakitelefalanjik tipleri mevcuttur. Otozomal
dominant tipte karpal, tarsal kemiklerde ve vertebralarda kalsifikasyonlar 6n plandadir.
Otozomal resesif tipte cilt bulgular1 nadirdir, kraniyal MR’da migrasyon anomalileri beklenir
ve kotli prognozludur. Metakarpal tipte cilt degisikligi ve katarakt beklenmez. Brakitelefalanjik
tipte distal falanks hipoplazisi karakteristiktir. Olgumuzda 6zellikle alt ekstremitelerde belirgin
olan uzun kemiklerin asimetrik kisalig1 ve iktiyoziform eritrodermi nedeni ile X’e bagh
dominant tipi 6n planda diisiindiik. EBP geni, Emopamil Binding Proteini kodlayan 5 ekzonlu
bir gendir, kolesterol iiretiminden sorumludur. 3-beta-hydroxysteroid-Delta(8)-Delta(7)-
isomerase enzimi, kolestenoliin kolesterole g¢evrildigi son basamaktan sorumludur. EBP
mutasyonlarinda hiicrelerde yeterli kolesterol liretilemez, toksik metabolitler ortaya ¢ikar,
kemik, cilt ve gozler etkilenir. Conradi-Hunermann tipi kondrodisplazi punktatanin ¢ok nadir
goriilen bir tipidir. Segregasyon analizi ile ailede mutasyon saptanmamasi de novo ortaya
ciktigini diigiindlirmiistiir. Yenidogan doneminde ekstremite grafisi degerlendirirken punktat
kalsifikasyonlar 6zgiin tanisal ipucu olarak kayda degerdir. Asimetrik ekstremite kisaligi
bulunan, iktiyotik dokiintiileri olan hastalarda iskelet grafileri dikkatle incelenmelidir.
Referanslar 1. Hong JK, Han HS, Seo SJ, Kim SY, Park KY. A case of Conradi-Hiinermann-
Happle syndrome with typical clinical manifestations confirmed by genetic mutation analysis.
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Indian J Dermatol Venereol Leprol. 2021 Nov-Dec;87(6):892. doi: 10.25259/1JDVL_876_20.
PMID: 34491676.

Anahtar Kelimeler: EBP, iskelet Displazileri, Kondrodisplazi Punktata,
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P-05 Tanatoforik Displazi Olgusu

Duygu Cetinkaya®
1 Ankara Sehir Hastanesi

Giris: Tanatoforik Displazi fibroblast biiyiime faktorii reseptor 3 (FGFR3) geninde meydana
gelen heterozigot mutasyonlar sonucu olusan kisa ekstremite, dar gogiis kafesi, basik burun
kokii makrosefalin eslik ettigi otozomal dominant kalitim gosteren nadir bir iskelet
displazisidir. Burada postnatal 1. Giiniinde ekstremite kisalig1 ve gogiis deformitesi bulunan
klinik ve radyolojik bulgular1 ile taninip FGFR3 gen dizi analizi ile tanis1 dogrulanan yeni bir
Tanatoforik Displazi olgusu sunulacaktir. Olgu:1 giinliik erkek bebek ekstremite kisaligi ve
gbglis deformitesi olmasi nedeniyle yenidogan yogun bakim servisinde degerlendirildi. 25
yasindaki annenin G1P1Y1, 32 hafta, C/S, 1800 gr olarak dogan, solunum sikintis1 nedeniyle
entiibe edilerek yenidogan yogun bakim servisinde izlenen hastanin ebeveynleri arasinda ikinci
derece kuzen evliligi ve ailede dogum sonrasit erken donemde kaybedilen bebek oykiisii
mevcuttu. Hastanin antropometrik dlgiileri; viicut agirligi 1800 gr (50 p), boy: 40 cm (10 p) cm
bas ¢evresi:35 cm (>97 p) seklindeydi. Fizik muayenede rolatif makrosefali ile beraber yonca
yaprag1 seklinde kafatasi dikkat ¢ekiciydi. Beraberinde frontal belirginlesme basik burun kokii,
dar gogiis kafesi, ekstremitelerde tiim segmentlerde kisalik goriildi. Tam kan sayimi ve
baslangi¢ biyokimyasal tarama testleri normaldi. Ekokardiyografisinde sekundum atriyal septal
defekt, abdomen ultrasonografisinde bilateral bdbrek parankim ekolar1 artis saptandi.
Transfontanel ultrasonografide foramen magnumda darlik goriildi. Kraniyal MR
gorlintiillemesinde ventrikiilomegali mevcuttu ve corpus kallosum izlenemedi. Hastanin goz
muayenesi dogal olarak degerlendirildi. Direk grafilerinde rizo- mezo-akromelik kisalik,
daralmis gogiis kafesi dikkat ¢cekmekteydi. Hastamiza mevcut klinik ve radyolojik bulgular
esliginde Tantoforik Displazi 6n tanist ile FGFR3 tiim gen dizi analizi yapildi. FGFR3 geninde
daha once bildirilmis ACMG kriterlerine gore patojenik olan ve protein sentezini bozan
heterozigot missense ¢.742C>T (p.Arg248Cys) mutasyonu mutasyon saptandi. Kromozom
analizde patojenik varyant saptanmadi. Aileye sonraki gebelikler acisindan genetik danisma
verildi. Tartigma ve sonug: Tanatoforik displazi FGFR3 genindeki mutasyonla ortaya ¢ikan ve
perinatal letal bir iskelet displazisidir. Tanatoforik displazinin iki tipi bulunur. Tip 1 Tanatoforik
Displazi ‘de femurda bowing vardir ve kafa sekli genellikle normaldir. Tip 2 Tanotoforik
Displazi’de femurda bowing yoktur ve ii¢ yaprakli yonca seklinde kafa goriinlimii mevcuttur.
Fenotipik olarak tiim ekstremitelerde, el ve ayaklarda kisalik, rolatif makrosefali, basik burun
kokii, frontal bossing, can gogiis deformitesi, nispeten normal govdesel uzunluk goriiliir. Kisa
tiibliler kemik ve vertebralardaki yetersiz ossifikasyon defekti in utero taninabilir. Postnatal
solunum yetmezIligi en sik 6liim sebebidir. Nobet ve isitme kayb1 bazi hastalara eslik edebilir.
Hastalar genellikte postanal saatler veya giinler iginde hayatini kaybeder. Hastamizin
segregasyon analizi ile ailede mutasyon saptanmamasi de novo ortaya c¢iktigin
diistindiirmiistiir. Tanatoforik Displazi otozomal dominant ve ¢ogunlukla sporadik olarak
ortaya ¢ikar. Gebelikte ultrason taramasi ile saptanan erken bulgularin dogru degerlendirilmesi,
postnatal donemde klinik ve radyolojik bulgularin dogru degerlendirilmesi ve taninin molekiiler
analiz ile dogrulanmasi, prenatal tani ve sonraki gebelikler icin preimplantasyon tani
olanaklarinin kullanilabilmesi agisindan degerlidir. 1. French T, Savarirayan R. Thanatophoric
Dysplasia. 2004 May 21 [Updated 2020 Jun 18]. In: Adam MP, Everman DB, Mirzaa GM, et
al., editors. GeneReviews®].Available from: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK 1366/
2. Jagun OE, Olusola-Bello MA, Adekanmbi AF, Jagun OO, Oduwole T. Thanatophoric
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dysplasia: a case report. Pan Afr Med J. 2020 Nov 5;37:220. doi:
10.11604/pamj.2020.37.220.21211. PMID: 33520059; PMCID:PMC7821799.

Anahtar Kelimeler: Tanatoforik Displazi,FGFR3 geni
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P-06 Antley-Bixler Sendromu: Bir Olgu Sunumu

Avse Burcu Dogan Art*, Esra Kilic!
1 Saglik Bilimleri Universitesi, Ankara Bilkent Sehir Hastanesi

Giris: Antley-Bixler sendromu, 10q26 kromozomunda yer alan fibroblast biiyiime faktorii
reseptorii 2 (FGFR2) genindeki otozomal dominant kalitilan mutasyon sonucu ortaya
cikan,tipik kranio-fasiyal ve radyolojik bulgular1 ile karakterize bir kraniosinostozis
sendromudur. Burada turri-brakisefali, koanal atrezi, radio-humeral sinositozisi olan, klinik ve
radyolojik bulgulari ile taninip, FGFR2 gen dizi analizi ile tanis1 dogrulanan yeni bir Antley-
Bixler sendromu olgusu sunulacaktir. Olgu: 6.5 aylik erkek hasta, 39 yas annenin G1Y1 36
hafta 2680 gr C/S ile dogmus, solunum yetmezligi ve ¢coklu dogumsal anomaliler nedeniyle
yogum bakimda takip edilmis. Hastanin soyge¢misinde anne babanin yakin kdyden oldugu
ogrenildi. Hastanin antropometrik 6l¢iileri; viicut agirligi 2680 gr (10-50 p), boy 44 cm (3-10
p), bas gevresi:33 cm (50-90 p) seklindeydi. Fizik muayenede turri-brakisefali, bilateral
gozlerde propitozis, diisiik ve anormal kulak heliksi, basik burun kokii, bilateral 2-3.ayak
parmaginda sindaktili, diz ve dirseklerde fleksiyon kontraktiirii saptandi. Genital muayenesi
normaldi. Trakeostomi ile ventilatorde izlenen hastanin tam kan sayimi, biyokimyal testleri
normaldi. Direk grafilerinde kraniyosinostozis, radio-humeral sinositozis, ulnada bowing
saptandi. Kulak burun bogaz muayenesinde koanal atrezi saptandi. G6z muayenesinde optik
disk soluk, sol glob tamamen protrude olan hastaya kalic1 tarsorafi operasyonu yapilmisti.
Hastanin ekokardiyografisinde sol ventrikiilde dilatasyon, trabekiiler yapilarda artis saptanmus,
abdomen USG normal olarak rapor edilmisti. Hastanin kranial MR goriintiilemesinde posterior
fossanin normalden kii¢lik oldugu, kalvaryumda yonca kafa deformitesi, IV. ventrikiiliin basili
oldugu, lateral ventrikiillerin ve III. ventrikiiliin genis gortiniimde oldugu, serebellar tonsillerin
foramen magnumdan kaudale uzandigi goriildii. Spinal MR normal raporlandi. Hastaya
hidrosefali nedeniyle sant takilmis, gastro6zefagial reflii ve beslenme sikintisi sebebiyle Nissen
fundoplikasyonu ve gastrostomi yapilmisti. Hastamiza mevcut klinik ve radyolojik bulgular
esliginde On tani olarak Antley-Bixler sendromu diisiiniilerek FGFR2 gen dizi analizi istendi.
FGFR2 gen dizi analizinde ekzon 7°de ¢.870G>T p.Trp290Cys heterozigot patojenik varyant
saptandi. Kromozom analizi 46, XY olarak sonuglandi. Hasta klinik bulgular1 ile Antley-Bixler
sendromu tanis1 aldi. Tartisma ve Sonug: Antley-Bixler sendromu ekzoftalmus, koanal atrezi,
kraniyosinositozis, turri-brakisefali, radyo-humeral sinositozis bulgulari ile karakterize FGFR2
geni monoallelik mutasyonlari ile olusan, prognozu kotii olan nadir bir hastaliktir. FGFR gen
ailesi immiinoglobulin benzeri reseptdr tirozin kinaz kodlar. FGFR2 geni allelik heterojenite ile
Crouzon, Apert, Pfeiffer, Antley-Bixler, Beare-Stevenson cutis gyrata, Seathre-Chotzen
sendromu gibi farkli kraniosinostozis formlarina sebep olabilen bir gendir. Antley-Bixler
sendromun tipik klinik bulgular1 arasinda brakisefali, frontal bossing, kraniosinostozis,
hidrosefali, proptozis, maksiller hipoplazi, burun kokii basikligi, displastik kulaklar, koanal
atrezi, radio-humeral sinostozis, femur ve ulnada bowing, sindaktili, eklem kontraktiirleri,
genitoliriner anomaliler, atriyal septal defekt, list hava yolu obstriiksiyonuna bagli solunum
yetmezligi bulunmaktadir. Antley-Bixler sendromunun tipik iskelet displazisi bulgularinin
goriildiigii ve steroidogenezis bozuklugu ile genital anomalilerin eslik ettigi formundan
otozomal resesif kalitilan POR gen mutasyonlar1 sorumludur. 7q11.23 de lokalize POR geni
sitokrom P450 oksidorediiktazi kodlar ve biallelik mutasyonlar1 cinsiyet gelisim bozuklugu ile
beraberdir. Kraniyosinositozis, ekzoftalmus, radyo-humeral sinostozis olan hastalarda Antley-
Bixler sendromu mutlaka akla gelmelidir. 1. JungMinKo. Kraniosinositozis ile iligkili genetik
sendromlar. J KoreanNeurosurgeSoc.2016 Mayis; 59(3): 187-191. 2. McGlaughlin, K. L.,
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Witherow, H., Dunaway, D. J., David, D. J., Anderson. Spectrum of Antley Bixler syndrome.
J. Craniofac. Surg. 21: 1560-1564, 2010.

Anahtar Kelimeler: Antley Bixler Sendromu, Kraniosinostozis, Radio-humeral sinositozis,
FGFR2 mutasyonu

68



P-07 Erken Baslangich Osteoporozun Nadir Bir Nedeni: Osteoporoz-Psodoglioma
Sendromu

Ozge Besci', Kiibra Yiiksek Acinikli', Gozde Akin Kaglzmanhl, Korcan Demir!, Ece Bober?,
Hiiseyin Onay?, Ayhan Abac1®
1 Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinolojisi
2 Multigen Genetik Hastaliklar1 Degerlendirme Merkezi

Osteoporoz-psddoglioma sendromu(OPPG), “Low-density-lipoprotein receptor-related protein
5” (LRP5) genindeki patojenik varyantlar sonucu gelisen, otozomal resesif kalitilan, cocukluk
caginda agir osteoporoz ve gdorme sorunlariyla seyreden nadir bir hastaliktir. WNT/  katenin
yolaginda yer alan LRP5 proteini, bir transmembran reseptorii olup retina ve santral sinir
sistemi angiogenezisi, kemik mineral yogunlugu ve metabolizmasmin diizenlenmesi gibi
onemli gorevler tistlenmektedir. Literatiirde yaklasik 80 hastanin bildirildigi bu nadir sendrom
icin hentiz gérme bozukluklarina yonelik gelistirilmis bir tedavi olmamakla beraber, osteoporoz
tedavisinde bifosfonatlar, denosumab ve teriparatid gibi ilaglar kullanilabilmektedir. Dort
yasindaki kiz olgu tekrarlayan kemik kiriklar1 nedeni ile bagvurdu. Ozge¢misinde miadinda,
3500 gram dogan olgunun, ii¢ aylik iken obje takibi olmamasi lizerine yapilan g6z
muayenesinde bilateral mikroftalmi, intra-okiiler basing artis1 ve retinal ayrilmalarin tespit
kirik Oykiisii mevcuttu. Soy gecmisinde anne ve baba arasinda akrabalik yoktu. Fizik
muayenesinde, viicut agirhigi: 23 kg (2,2 SDS), boy: 106 cm (0,4 SDS), VKI: 20 kg/m2 (2,6
SDS), puberte Tanner evre 1 olan hastada belirgin gorme kaybi vardi. Laboratuvar
tetkiklerinde, karaciger, bobrek fonksiyonlari, tiroid fonksiyon testleri, kalsiyum, fosfor ve 25-
hidroksi Vitamin D diizeyleri normaldi. Hastaya, osteogenezis imperfekta (OI) 6n tanistyla {i¢
ayda bir olacak sekilde, iki giin siireyle 1 mg/kg/gilin dozunda pamidronat tedavisi baglandi. OI
icin olusturulan hedefe yonelik dizi analizinde, LRP5 geninde daha dnce veri tabanlarinda
tanimlanmamis, ACMG kriterlerine gore olast patojenik birlesik heterozigot iki yeni varyant
(p-(C323R), p.(D556TfsTer33)) tanimlandi. Saglikli olan ebeveynlerden yapilan segregasyon
analizlerine gore babada patojenik varyant saptanmazken, ¢.967 T>C, p.(C323R) varyantinin
anneden kalitildig1 ve ¢.1666delG, p.(D556TfsTer33) varyantinin ise de novo oldugu tespit
edildi. Pamidronat tedavisi altinda femur kirig1 gelisen hastaya zolendronat tedavisi baslandi.
Bu olgu raporunda, OPPG sendromunda birlesik heterozigosite gosteren iki yeni varyant
saptanmistir. Bu nadir agir osteoporoz sendromunda pamidronat tedavi yanitina iliskin veriler
farklilik gostermekte olup, hastamizda da alternatif bir tedavi olarak zolendronat baglanmstir.
Tekrarlayan kemik kiriklarina gérme sorunlarinin da eslik ettigi hastalarda OPPG sendromu
ayiricl tanida diislintilmelidir. OPPG tanili hastalarda WNT/B-katenin yolagin1 hedef alan
alternatif tedavi yontemleri de gelistirilmekte olup, hastamizin da uzun donemde GSK-3(3
inhibitorlerinden fayda gorebilecegi diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: LRP5, Osteogenezis imperfekta, Osteoporoz psddoglioma sendromu
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P-08 A Case Of Waardenburg Syndrome Type 1 With Mody Type 2

Huseyin Anil Korkmaz!, Leyla Ozer?, Behzat Ozkan®
1 Manisa City Hospital, Department Of Pediatrics, Division Of Pediatric Endocrinology,
Manisa, Turkey.
2 Yiiksek Ihtisas University, Department Of Medical Genetics, Ankara, Turkey.
3 Dr. Behget Uz Pediatric Diseases And Surgery Training And Research Hospital,
Department Of Pediatrics,division Of Pediatric Endocrinology, Izmir, Turkey.

Waardenburg syndrome is known as a group of genetic conditions associated with hearing
problems and pigmentary abnormalities of the hair, skin, and eyes. The association between
Waardenburg syndrome and maturity onset diabetes of the young is rarely reported.To date,
there is only one case report of Waardenburg syndrome with diabetes mellitus (DM) in the
literature. A 9-year-old boy from consanguineous family was admitted to pediatric endocrine
department because of fasting and postprandial hyperglycemia and he had no hypoglycemic
events in postnatal history. In the medical history, it was learned that his aunt and uncle had
fasting and postprandial hyperglycemia. His auxologic measurements were; height: 131.5 cm
(10-25p), height SDS: -0.76, weight: 28.9 kg (25-50p), weight SDS: -0.29, body mass index:
16.72, body mass index SDS:0.16. On his physical examination, the patient with a brilliant blue
iris had dystopia canthorum, skin hypopigmentation, synophrys, broad nasal root, hypoplasia
alae nasi and mild sensorineural hearing loss. When our patient was evaluated for Waardenburg
syndrome clinical criteria, Waardenburg syndrome was diagnosed with Waardenburg
Consortium (1). A known missense pathogenic variant ¢.143G>A (p.Gly48Asp) in exon 2 of
PAX3 was found in the proband and his variant was transmitted from his mother. Blood glucose
was 148 mg/dl (75-100), insulin was 19.1 IU/mL (2-18) and serum C-peptide level was 3.72
ng/mL (1.1-4.4). HbAlc value was 6.2%, anti insulin antibody was 0.01 U/mL (0-0.5U), anti-
GAD was <1 U/mL (<1U/mL) and islet cell antibody was negative. As blood glucose levels of
our patient were followed for five days, abnormal fasting and postprandial blood glucose levels
were found. When our patient was evaluated for maturity onset diabetes of the young (MODY),
MODY type 2 was diagnosed with heterozygote c.313delC (p.H105TfsX11) variant in
glucokinase gene. Repaglinide(0.3 mg/kg/day) was started two times in a day for controlling
blood glucose levels and blood glucose regulation was achieved. Fasting Blood glucose levels
(130-140 mg/dl) and postprandial glucose levels (150- 180 mg/dl) was decreased normal fasting
and postprandial blood glucose levels (80-138 mg/dl) after repaglinide treatment. We present a
9-year-old male patient with maturity onset diabetes of the young type 2 and Waardenburg
syndrome whose genetic analysis revealed known pathogenic variant c.143G>A
(p.Gly48Asp)(c.1603+2T>C) in PAX3 gene.

Anahtar Kelimeler: Waardenburg syndrome, glucokinase gene mutation, diabetes mellitus
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P-09 Boy Kisahginda Shox Geninin ve Radyolojik Bulgularin Onemi: Leri-Weill
Diskondrosteozisli Bir Olgu

Gokcen Karamik!, Nuray Oztiirk?, Oznur Yilmaz Bayer?, Sibel Berker Karaiiziim?, Hale
Unver Tuhan®, Banu Nur!, Ercan Mihci!
1 Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk
Genetik Hastaliklar1 Bilim Dal1, Antalya, Tiirkiye
2 Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dal1, Antalya, Tiirkiye
3 Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 Anabilim Dal1, Cocuk
Endokrinoloji Bilim Dali, Antalya, Tiirkiye

X ve Y kromozomlariin kisa (p) kolundaki psédootozomal bolgede (PAR) yer alan SHOX
(short-stature  homeobox-containing) geninin defekti monogenik boy kisaliginin en sik
nedenidir. Bu gen epifizlerin biiyime plagindaki kondrositlerin diferansiyasyonunu,
apopitozunu diizenlemede, iskelet gelisiminde rol oynar. SHOX eksikligi ile iliskili hastaliklar
Leri-Weill diskondrosteozis (LWD, OMIM #127300), Langer Mezomelik Displazi (LMD,
OMIM #249700), idiyopatik boy kisaligi (IBK, OMIM #300582) ve Turner sendromu
(TS)’dur. Fenotipik spektrum, siddetli ucta yer alan LMD (SHOX geninde biallelik patojenik
varyant) ve LWD’den (tek SHOX allelinde defekt veya kayip), hafif ugta yer alan idiyopatik
boy kisaligina kadar degisir. Tan1 patojenik bir SHOX varyant1 ya da SHOX kodlayici bolgesini
ve/veya SHOX ekspresyonunu diizenleyen enhancer bolgeyi kapsayan delesyon tespiti ile
konulur. Burada boy kisalig1 ile bagvuran, LWD tanis1 alan bir olgu sunduk. 8,5 yasinda kiz
olgu boy kisalig1 nedeni ile Cocuk Genetik polikliniginde degerlendirildi. Prenatal donemde
problemsiz gebelikten G2P2Y?2 olarak 39 haftalik 2900 gr sezaryen ile dogum 6ykiisii mevcut,
anne baba arasi 1. derece kuzen evliligi olmasi disinda aile Oykiisiinde bir ozellik
bulunmamaktaydi. Olgunun artikiilasyon problemi bulunmaktaydi. Fizik muayenede viicut
agirlig1 -0,56, boy -2,22, bas ¢evresi 1,26, viicut kitle indeksi 0,8 SDS’de idi. Kulag-boy farki -
2 SDS’de, oturma yiiksekligi/boy orant +2 SDS’de idi. Belirgin alin, hipertelorizm, diisiik
kulak, uzun filtrum dismorfik 6zellikleriydi. Alt segment kisaligi, bilateral 6nkolda kisalik,
mediale dogru agilanma, cubitus valgus, baldir kaslarinda hipertrofi vardi. Diger sistemik
muayenesi dogaldi. Hemogram, karaciger, bobrek fonksiyonlari, tiroid fonksiyonu, ¢dlyak
testleri normaldi. Kalsiyum, fosfor, D vitamini normal aralikta, alkalen fosfataz iist sinirdaydi.
Ust- 6n kol, el-bilek grafisinde kemik yas1 iki yas geri, radius, ulnada kisalik, ulnada
deviyasyon, bilekte triangularizasyon goriiniimii mevcuttu. Pelvik grafi, bacak uzunluk grafisi,
vertebra grafisinde ve kostalarda anomali bulunmadi. Karyotip analizi 46,XX idi, gonderilen
SHOX FISH analizinde incelenen metafaz hiicrelerinde X kromozomlarindan birinin SHOX
genini iceren Xp22.33 bolgesinde mikrodelesyon saptandi. Biiyiime hormonu uyar: testinde
yetersiz yanit goriilen olguya biliylime hormonu tedavisi baslandi. LWD ilk kez 1929 yilinda
tanimlanmistir. Klasik klinik ticli boy kisaligi, mezomeli ve Madelung deformitesidir.
Mezomeli ilk olarak okul ¢agindaki cocuklarda goriliir, yasla birlikte siklik-siddeti artar.
Madelung deformitesi (bilekte radius, ulna ve karpal kemiklerin anormal hizalanmasi) tipik
olarak orta-ge¢ ¢ocukluk déneminde gelisir, kadinlarda daha yaygin ve siddetlidir. Mezomeli
ve Madelung deformitesinin yoklugunda SHOX eksikliginin neden oldugu kisa boy fenotipi,
ayni aile icinde bile oldukca degiskendir. Deformiteler kiiciik cocuklarda gelismemis
olabileceginden, ailesel olgularda, ebeveynlerin el bilegi muayenesi tanisal ipucu olusturabilir.
Nihai boy normal olabilmekte ve bu durum bazen idiyopatik boy kisaligindan ayirimini
zorlastirmaktadir. X-ray goriintiilemede radiusun distal epifizinin iiggen seklinde olmasi
(triangularizasyon), lunatumun eklem i¢ine ¢ikint1 yapmasi (piramidalizasyon), distal radiusun
ulnar tarafinin lusensi géstermesi, radius, ulnada kisalik, dorsal ve ulnar agilanma, ulnada dorsal
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subluksasyon bulgular1 goriilebilir. Tipik radyolojik bulgular klinik bulgulardan daha erken
donemde ortaya c¢ikabilir. Metakarp kisaligi, cubitus valgus, kulak anomalileri, skolyoz ve
isitme kayb1 goriilebilir. Bacaklarda hipertrofi olgularin yaklasik {i¢te birine eslik eder. SHOX
eksikligi ve boy kisalig1 olan prepubertal cocuklara rekombinant insan biiyiime hormonu
tedavisi Onerilmektedir. Burada patolojik boy kisaligi ile gelip LWD tanis1 alan olgumuzla, boy
kisaliginin en stk monogenik nedeni olan SHOX eksikliginin 6nemini vurgulamay1 amacladik.

Anahtar Kelimeler: SHOX, boy kisaligi, mezomeli, Madelung deformitesi
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P-10 Psikoz ve Bazal Ganglion Kalsifikasyonuyla Basvuran Bir Barakat Sendromu
Olgusu

Sevcan Tug Bozdogan !, Muhammed Burak Bereketoglu', Haydar Tiimkaya®!, Gamze
Akkus?, Hilal Nur Yaldiz®, Gonca Karakug®

1 Cukurova Universitesi T1p Fakiiltesi, Balcali Hastanesi Ve Klinikleri, Tibbi Genetik

Anabilim Dali Ve Cukurova Universitesi Agentem (Adana Genetik Hastaliklar Tan1 Ve

Tedavi Merkezi), Adana, Tiirkiye
2 Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, ¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Endokrin Ve Metabolik
Hastaliklar Bilim Dali, Adana, Tiirkiye
3 Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal1, Adana, Tiirkiye
4 Cukurova Universitesi T1p Fakiiltesi, Ruh Saghg1 Ve Hastaliklar1 Anabilim Dal1, Adana,
Tirkiye

Giris GATA3, 6 ekzondan olusan ve kromozom 10p14 bolgesinde bulunan bir gendir. GATA
transkripsiyon faktori ailesinden olan 444 aminoasitten olusan GATA3 proteinini
kodlamaktadir. Bu protein iki énemli ¢inko parmak bdlgesinden olusmakta ve regulatuar T-
hiicre gelisiminde, endotel hiicrelerinin biyolojisinde, paratiroid, otik vezikiil ve bobrek
embriyogenezisinde 6nemli rol oynamaktadir. GATA3 geninin germline haployetmezligi veya
cinko parmak bolgelerini etkileyen missense mutasyonlar, bilateral sensorindral isitme kayba,
hipoparatiroidizm ve konjenital bobrek malformasyonlari ile giden otozomal dominant kalitilan
HDR Sendromu, diger adiyla Barakat Sendromuna neden olmaktadir. Bu ¢alismamizda, farkli
klinik bulgularla seyreden Barakat Sendromu olgumuz, benzer klinikle bagvuran hastalarda
ay1rici tanida goz 6niinde bulundurulmasini hatirlatmak amaciyla sunulacaktir. Vaka 57 yasinda
erkek hasta Tibbi Genetik poliklinigimize Fahr Sendromu 6n tanisiyla konsiilte edildi. Hastanin
aile oykiisiinde anne ve babasi arasinda akrabalik olmasi disinda 6zellik bulunmayan hastanin
anamnezinde ilkokula basladigindan beri kasilma sikayetleri bulunmakta ve bir¢cok kez bu
sikayetler yoniiyle hastaneye yatisi bulunmaktadir. Cocukluk doneminde baslayan isitme kayb1
bulunan ve sag kulaginda isitme cihazi olan hastanin bilateral sensorindral isitme kaybi
bulunmaktadir. 2015 yilinda bilateral katarakt operasyonu gecirmistir. 20 yasindan beri psikoz
ve davranis bozukluklari nedeniyle takip edilmektedir. 6 yil once tedaviye direngli psikoz
nedeniyle takipli hastaya uygulanan elektrokonvulsif terapi sonrasi biling kaybi nedeniyle
yogun bakimda yatan hastanin, biyokimyasal tetkikleri sonucunda serum kalsiyum
4.7mg/dI(8,9-10,3mg/dl), PTH 3.9pg/ml(12-88pg/ml), fosfor 6.4mg/dl(2.4-4,7mg/dl) degerleri
tespit edilmistir. Bu tarihten itibaren hipoparatiroidiye bagli direngli hipokalsemi nedeniyle
kalsiyum replasman tedavisi almaktadir. Fizik muayenesinde, sol fasial paralizi, horizontal
nistagmus, i¢e bakis kisitliligi, disfaji, dizartri, bradikinezi, tremor, dismetri, disdiadokinezi,
DTR'de azalma, pozitif trousseu belirtisi ve ataksik yliriime bozuklugu tespit edildi. BT sinde
bazal ganglion kalsifikasyonu, kontrastsiz beyin MR’inda T2 sekansta serebral beyaz cevherde
iskemik alanlar, periventrikiiler gliozis ve serebral ve serebellar diffiiz atrofi gozlenmistir.
Boyun USG’sinde paratiroid patolojisi saptanmamis, tiroidin sag lob alt poliinde 4x4 hipoekoik
nodiil saptanmistir. Abdominal, vertebral ve karotis USG’lerinde herhangi patoloji tespit
edilmedi. Biyokimyasal ve hormonal tetkikleri ayrintili incelendiginde kalsiyum
7.53mg/dI(8,9-10,3mg/dl), D vitamini 29 ng/ml, PTH 2.7pg/ml(12-88pg/ml), fosfor
4mg/dl(2.4-4,7mg/dl), magnezyum 1,93mg/dl(1,8-2,5mg/dl) degerlerinin yaninda ayrica
kreatinin 1,36mg/dl(0,7-1,2mg/dl), BUN 15,4mg/dI(8-20mg/dl), GFR’sinin 57ml/dk/1,73m2
ve idrarda protein 30.8 mg/dl(1-14mg/dl) olarak tespit edilmistir. Metot CUTF Tibbi Genetik
Anabilim Dalina bagvuran hastamizin GATA3 tiim gen dizi analizi(Tiim kodlayan bolgeler ve
ekzon-intron baglant1 bolgeleri) yeni nesil dizileme yontemiyle yapilmistir. Biyoinformatik
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analizler QCI-Analyse ve QCl-Interpret araciligiyla “American College of Medical Genetics
and Genomics” kilavuzu dogrultusunda yapilmistir ve bu dogrultuda genetik danigmanlik
verilmistir. Sonu¢ GATA3 tiim gen dizi analizi sonucunda heterozigot p.T3261(c.977C>T)
varyanti saptandi. Tespit edilen varyant daha once tespit edilmemis yeni bir mutasyon olmak
tizere in-siliko analizlere gore patojenik olup, ACMG Kkriterlerine gore olasi patojenik olarak
degerlendirilmistir. Hastaya klinik ve molekiiler bulgular dogrultusunda Barakat Sendromu
tanis1 konmustur. Barakat Sendromu diinyada yaklasik 200 kiside tanis1 konmus olduk¢a nadir
goriilen bir genetik hastaliktir. Hastaligin inkomplet penetrans ve degisken ekspresivite
gostermesi nedeniyle farkli yaslarda farkli bulgularla kendini géstermektedir. Vakamizda erken
yasta baslayan hipoparatiroidiye ve buna bagli hipokalsemi nedeniyle gelisen psikoz, bazal
ganglion kalsifikasyonu, bilateral katarakt ve diger nérolojik semptomlar hastaligin ¢ok uzun
stire tani konamamasi sebebiyle gelismis komplikasyonlaridir. Tedavi edilebilir nadir
hastaliklarin ~ tibbi ~ genetik  uzmanlar1  tarafindan  degerlendirilmesi  hastaligin
komplikasyonlarindan korunma, erken tani ve tedavinin saglanmasi agisindan 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: HDR Sendromu, Barakat Sendromu, GATAS3
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P-11 Nadir Bir Boy Kisahg Nedeni: 3M Sendromlu iki Olgu
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3M sendromu, ciddi prenatal ve postnatal biiylime geriligi, karakteristik yiliz 6zellikleri, iskelet
anomalileri, normal zeka ile karakterize nadir goriilen otozomal resesif hastaliktir. ilk kez 1975
yilinda Miller, McKusick ve Malvaux tarafindan tanimlanmistir. Literatiirde yaklasik 200 vaka
bildirilmistir ancak kesin prevalansi bilinmemektedir. Goreceli makrosefali, licgen yiiz, orta
yliz retriizyonu, kalin kaslar, etli, kalkik burun, uzun filtrum, dolgun dudaklar karakteristik yiiz
bulgularin1 olusturur. Iskelet bulgular1 kisa, genis boyun, kisa toraks, kare omuzlar, kanat
skapula, eklem hipermobilitesi, hiperlordoz, klinodaktili, firlak topuktur. Slenderik/ince uzun
kemikler, kare vertebra, kiiciik pelvik kemikler, slenderik ve horizontal kostalarla genis toraks
spesifik radyolojik bulgularidir ancak radyolojik bulgular hastalar arasinda degiskenlik
gosterebilir. CUL7 (%77,5), OBSLI1 (%16) ve CCDCS8 (%5) genlerindeki varyantlarin bu
sendromdan sorumlu oldugu bildirilmistir. Burada boy kisaligi ve dismorfik bulgularla
basvuran, OBSL1 ve CCDC8 genlerinde patojenik varyant saptanan 3M sendromlu iki olgu
sunulmustur. Olgu I, 12 yasinda erkek hasta ilk kez 9 yasindayken boy kisaligi nedeniyle
tarafimiza basvurdu. Ikinci derece kuzen olan 30 yasinda saglikli anne ve 37 yasinda saglikl
babadan 38 haftalik 2400 gram, 49 cm sezaryen ile dogdugu, prenatal taramalarinin normal
oldugu 6grenildi. Fizik muayenede; bas ¢evresi 55,5 cm (1,2 SDS), boy 123,6 cm (-2,7 SDS),
viicut agirhigr 27,7 kg (-1,1 SDS) rolatif makrosefali, liggen yliz, sivri ¢ene, malar hipoplazi,
belirgin burun ucu, uzun filtrum, dolgun dudaklar, artmis lumbar lordoz, firlak topuk mevcuttu.
Iskelet grafilerinde ince-dar uzun kemikler, kare vertebra, artmis lordoz goriildii. Kromozom
analizi, mukopolisakkarit taramasi normal saptandi. 3M sendromu diisiiniilen hastanin CCDC8
geninde ¢.328 335delTTCGAGAC homozigot olasilikla patojenik novel varyantr saptandi.
Biiytime hormonu (BH) uyari testinde yetersiz yanit elde edilen olguya biiylime hormonu
tedavisi baslandi. Yaklagik 2 yildir BH tedavisi alan hastanin yillik uzama hiz1 7,8cm/y1ldir.
Tedavi baglangicinda boyu -2,6 SDS iken son kontrolde boyu -2,15 SDS’dir. Olgu II, 14
yasinda erkek hasta, 8,5 yasindayken boy kisalig1 ve dismorfik bulgular nedeniyle tarafimiza
yonlendirildi. Ugiincii derece kuzen olan 31 yasinda saglikli anne ve 36 yasinda saglikli
babadan G4P4Y2A2 olarak miadinda 1900 gram, 41 cm sezaryen ile dogdugu, prenatal
taramalarinin normal oldugu 6grenildi. Fizik muayenede; bas ¢evresi 51 cm (-2,4 SDS), boy
117,5 cm (-4,4 SDS), viicut agirhig: 23 kg (-3,1 SDS) frontal bossing, liggen yiiz, orta yiiz
hipoplazisi, uzun filtrum, dolgun dudaklar, antevert burun delikleri, klinodaktili, kisa boyun,
kare omuzlar, eklem hipermobilitesi, firlak topuk mevcuttu. iskelet grafilerinde ince-dar uzun
kemikler, kare vertebra, kii¢iik pelvis, artmis lordoz goriildii. Kromozom analizi, Russel-Silver
metilasyon/UPD analizi, mukopolisakkarit taramas1 normal saptandi. 3M sendromu diisiiniilen
hastanin OBSL1 geninde c.1125dupT homozigot patojenik varyanti saptandi. BH uyar
testlerine normal yanit saptandi. 3M sendromuyla iliskili bliylime bozuklugunun mekanizmasi
tam bilinmemekle birlikte BH direnci, BH eksikligi ve BH, IGF1 ve IGF baglayici proteinlerin
diizensizlikleri ile iliskili olabilecegi bildirilmistir. 3M sendromunun spesifik bir tedavisi
yoktur. Boy kisaliginin tedavisinde, biiyiime hormonu eksikliginde biliyiime hormonu endikedir
ancak tedavinin etkinligine iliskin literatiirde ¢eliskili sonuglar bulunmaktadir. Bununla birlikte,
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biliyiime yanitindaki bireysel farkliliklar nedeniyle, biiylime hormonu tedavisinin denenmesi
onerilmektedir. Bu olgu sunumunda ¢ok cesitli etyolojiye sahip boy kisaliginin nadir bir nedeni
olan 3M sendromunun nadir goriilen varyantlarinin klinik, radyolojik bulgularina ve hastalarin
biliylime hormonu tedavisi agisindan degerlendirilmesine dikkat ¢ekmek amaglandi.

Anahtar Kelimeler: 3M sendromu, OBSL1, CCDC8, Biiyiime hormonu
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P-12 Nadir Bir Iskelet Displazisi: Rmrp Geni Ile iliskili Hipotrikozun Eslik Etmedigi
Metafizyel Displazi

Oznur Yilmaz Baver', Gokcen Karamik®, Nuray Oztiirk!, Banu Nur!, Ercan Mihg1!,
Yasemin Alanay?
1 Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi
2 2Acibadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi T1p Fakiiltesi

GIRIS Riboniikleaz Mitokondriyal RNA-processing Kompleks geni (RMRP, MIM 157660),
mitokondriyal RNA-processing endoriboniikleaz enziminin RNA alt birimini kodlar. RMRP
genindeki biallelik varyantlar; kikirdak sa¢ hipoplazisi-anauxetic displazi spektrum bozuklugu
ile iliskilidir. Bu spektrumda hipotrikozun eslik etmedigi metafizyel displazi, kikirdak sag
hipoplazisi, anauxetic displazi-1 fenotipleri tanimlanmistir. RMRP geni ile iliskili kikirdak sag
hipoplazisi-anauxetic displazi spektrum bozuklugu prevalansi bilinmemekle birlikte bugiine
kadar 700 olgu tanimlanmistir. Kisa ekstremiteli boy kisalig1, bu spektrumdaki hastaliklar i¢in
karakteristik bulgudur. Genellikle yenidogan déneminde agir orantisiz boy kisaligi ile tani
alirlar. Kisa ekstremiteler nedeniyle intrauterin donemde de tani alabilirler. Hastalarda kisa
ekstremiteli boy kisaligina ek olarak eklem hipermobilitesi, ince agik renkli saglar, immiin
yetmezlik, anemi, malignite riskinde artis, gastrointestinal disfonksiyon gdriilebilir.
Hipotrikozun eslik etmedigi metafizyel displazi fenotipinde izole iskelet bulgular1 goriiliir. En
agir iskelet bulgular1 anauxetic displazi-1 fenotipinde goriiliir. Bu yazida klinigimize kisa
ckstremiteli kisa boy ile basvuran, kikirdak sag¢ hipoplazisi-anauxetic displazi spektrum
bozuklugu fenotipi olan hipotrikozun eslik etmedigi metafizyel displazi tanist alan olgu
sunulmustur. OLGU 9 yasindaki kiz hasta ilk kez 2 yasindayken boy kisalig1 nedeni ile cocuk
genetik poliklinigimize bagvurdu. Akrabalik dykiisii olmayan 36 yasinda saglikli anne ile 33
yasinda saglikli babanin birinci gebeliginden birinci yasayan olarak term 2950 gr sezaryen ile
dogan hastanin prenatal 4. ayda boy kisalig1 tespit edilmis. Tekrarlayan ve hastane yatigi
gerektiren enfeksiyon dykiisii olmayan hastanin gelisimsel basamaklar1 yasina uygundu. Fizik
muayenede; viicut agirligi 16,7 kg (-3,51 SDS), boy 87 cm (-7,79 SDS), bas ¢evresi 49 cm (-
2,34 SDS). Dismorfolojik muayenesinde diisiik kulak, bitemporal darlik, tiibiiler burun,
epikantus, retrognati, genis burun kopriisii ve burun taban, sivri kiiciik ¢cene, dar yiiksek damak,
el ve ayaklarda brakidaktili, kisa ekstremiteler, dirsekte fleksiyon kontraktiirii, her iki kalgca
ekleminde abduksiyon kisitliligi ve artmis lomber lordoz saptandi. Iskelet grafilerinde kisa ve
kalin tubuler kemikler, uzun kemiklerin metafizlerinde genisleme ve diizensizlikler, bilateral
femurlar ve humeruslarda bowing, koksa valga, genis kostalar, falankslar ve metakarpal
kemiklerde koni sekilli epifizler goriildii. Kalca MR goriintiillemesinde bilateral femur basi
displazisi, disloke goriiniim saptandi. Hastanin tam kan sayimminda tiim hiicre serileri,
biyokimyasal parametreleri, lenfosit alt gruplari, immunglobulin degerleri normal araliktaydi.
Sa¢ rengi ve yapisi normal olan hastaya yapilan sa¢ analizi de normal saptandi. Biiylime
hormonu uyar1 testinde yetersiz yanit elde edilen olgu 3 yil biiyiime hormonu tedavisi aldu.
Kikirdak sa¢ hipoplazisi-anauxetic displazi displazi spektrum bozuklugu klinik siiphesi ile
istenen RMRP gen dizi analizinde, allel 1 TIS+93dupA, allel 2 TIS+89G>T ve +169-
170delGCinsTT birlesik heterozigot mutasyon tespit edildi. SONUC RMRP geni ile iligkili
kikirdak sa¢ hipoplazisi-anauxetic displazi spektrum bozuklugundaki fenotipik farkliligin
mekanizmalari tam olarak anlasilamamustir. Izole iskelet bulgular1 olan bu olgu, nadir goriilen
kikirdak sa¢ hipoplazisi-anauxetic displazi spektrum bozuklugu fenotipi olan hipotrikozun eslik
etmedigi metafizyel displazi klinik ve radyolojik bulgularma dikkat ¢ekmek amaciyla
sunulmustur.
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“S. Ege Endokrin Hastaliklar ve Genetik Sempozyumu”
“Prof. Dr. Ferda Ozkinay’in Onuruna...”

Anahtar Kelimeler: RMRP, Iskelet displazisi, Kikirdak sa¢ hipoplazisi
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P-13 Novel Rfx6 Homozigot Mutasyonun Neden Oldugu Monogenetik Diyabet Olgusu
Esra Kocyigit', Gozde Giirpmar !, Fatih Kilci', Filiz Mine Cizmecioglu Jones?
1 Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
2 Kocaeli Hastanesi Tip Fakiiltesi Hastanesi

Olgu:14 yas 1 aylik erkek olgu, yaklasik bir aydir devam eden ¢ok su i¢gme, ¢ok idrara ¢ikma,
kilo kayb1 ve evde rastlantisal olarak bakilan kan sekerinin 200 mg/dl iistiinde sonuglanmasi
iizerine ¢ocuk acil poliklinigine bagvurdu. Miadinda C/S ile ikiz esi olarak dogan olgunun,
kilosu 53 kg (-0,31 SDS) boyu:171,2 ¢m (0,81 SDS), VKI:18,1kg/m2 (-0,88) SDS. Sistemik
muayenesinde 6zellik yoktu. Babasi 53 yasinda, 41 yasindan beri oral antidiyabetik tedavisi
almakta. Halas1 60 yasinda, 15 yildir diyabet tanisi ile takipli ve 8 yil oral antidiyabetik tedavi,
8 yildan beri de insiilin kullanmakta. Babanin annesi 85 yasinda, 10 yildir oral antidiyabetik
tedavisi almakta babanin babas1 60 yasin iistiinde diyabet tanis1 almis. Kan sekeri 408 mg/dl es
zamanli gonderilen insiilin 8,16 qg c-peptit 1,81 ng/mL, kan ketonu 0,2mmol/L kan gazinda
Ph:7,38 cHCO3 19 mmol/L, idrar tetkikinde glukoz ++, HbA1C degeri 10,7 mmol/mol, diyabet
oto antikorlar1 ve lipit degerleri normal aralikta olan olguya 0,5 {inite /kg’dan bazal insiilin
tedavisi baslanip aclik ve tokluk kan sekerleri takip edildi. Gonderilen genetik tetkiki
RFX6_NM1735603 (c.1585G>Ap. (Asp529Asn)) homozigot mutasyon olarak bildirildi. 3 ay
sonra bakilan HbA1C degeri 6,1 mmol/L olarak sonug¢landi. Sonu¢: RRFX6'nin insan 3
hiicrelerinde, ekspresyonu ve fonksiyonel rolleri yeterince aragtirllmamistir. Dogru bir genetik
tani, hastalar i¢in daha iyi tedaviye yol agtigi, boylece ileri yasamda diyabetik komplikasyon
riskini azalttig1 ve asemptomatik akrabalar i¢in genetik testlere olanak sagladigi i¢in 6nemlidir.
Monogenetik diyabetin yeni nedenlerini bulmak, glisemik diizenlemeyi anlamaya yardimc1
olur.

Anahtar Kelimeler: RFX6; monogenik diabetes mellitus.
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P-14 Fbnl Gen Varyasyon Statiisii Degiserek Genetik Tan1 Alan Marfan Sendromlu Bir
Olgu

Hatice Nursoy!, Sebnem Ozemri Sag?, Meltem Buhur Pirimoglu!, Kadriye Cansu Sahin?,
Erdal Eren?
1 Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali
2 Uludag Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi T1bbi Genetik Anabilim Dal1

Girig Marfan sendromu FBN1 gen mutasyonu sonucu olusan, her iki cinsi esit siklikta etkileyen
ve otozomal dominant kalitilan bir hastaliktir. FBN1 mutasyonu sonucu olusan bozuk fibrillin-
1 proteini hastalik klinigi olusmasina sebep olan doku degisikliklerinden sorumludur. Burada
genetik tanilama siirecine vurgu yapmak istedigimiz bir Marfan sendromu olgusuna yer verdik.
Olgu Sunumu On yas 10 aylik erkek hasta ilk kez 4 y1l 6nce ¢ocuk endokrinoloji poliklinigimize
uzun boy nedeniyle basvurdu. Bilateral lens subluksasyonu Oykiisii ve araknodaktilisi olan
hasta Marfan sendromu 6n tanisi ile tibbi genetige yonlendirildi. Nisan 2019°da FBN1 geninde
p.Cys2024Tyr (c.6071G>A) varyasyonunu heterozigot olarak tasidigi belirlendi
(NM_000138). Saptanan varyasyon VarSome veri tabaninda “klinik 6nemi bilinmeyen” (VUS)
olarak smiflandirildi. Hasta Ekim 2020 tarihinde 12 yas 8 aylik iken tekrar poliklinigimize
basvurdu. Agirlik 92,6 kg (3,12 SDS, 99,91 p), boy 190,3 cm (4,53 SDS, >99,98 p) olup revize
Ghent nozoloji skorlamasina gore 8 puan (bas parmak belirtisi, pektus karinatum, pes planus,
yiiz hatlari, cilt strialar1, mitral valv prolapsusu) aldi. Genetik analizinde belirtilen varyasyon
VarSome ve Franklin veri tabanlarindan tekrar incelendi. Tanimlanan heterozigot mutasyonun
“muhtemelen patojenik” oldugu goriildii. Sonu¢ FBN1 geni varyasyonunun ilk raporlandigi ve
veri tabanlarinda tekrar arastirildigi donem arasinda 18 aylik bir aralik vardi. Bu siiregte s6z
konusu varyasyonun statiisii genetik 6nemi bilinmeyenden muhtemel patojenige degismisti. Bu
durum klinik 6nemi bilinmeyen varyasyonlarin belli araliklarla veri tabanlarinda tekrar
incelenmesi Onerisini dogrular nitelikteydi. Genetik tanilama oranlariin arttirilmasi agisindan
VUS’larin tekraren degerlendirilmesi 6nem arz etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Marfan sendromu, klinik 6nemi bilinmeyen varyasyon, VUS
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P-15 Neonatal Kiriklarin Nadir Bir Nedeni : Lmod3 iliskili Konjenital Miyopati

Ahmet Kahveci®, Senol Demir?, Giinay Kaplan®, Sinem Giilcan Kersin®, Bilgen Bilge
Geckinli?, Hiilya Selva Bilgen®, Eren Ozek®, Abdullah Bereket!, Serap Turan!
1 Marmara Universitesi Cocuk Endokrinolojisi Ve Diyabet Bilim Dali
2 Marmara Universitesi Tibbi Genetik Anabilim Dal1
3 Marmara Universitesi Yenidogan Yogun Bakim Bilim Dali

Giris: Nemalin miyopatisi (NM) tipik olarak proksimal yerlesimli generalize zayiflik, hipotoni
ve azalmis derin tendon refleksleri ile karakterize, oncelikle iskelet kasini etkileyen nadir bir
genetik hastaliktir. Konjenital tip, tim NM vakalariin yaklasik %16'sin1 olusturur ve klasik
olarak yenidogan doneminde azalmis fetal hareketler, siddetli hipotoni, kas zayifligi, beslenme
giicliikleri ve solunum yetmezligi ile kendini gosterir. Neonatal fraktiir nedeniyle danisilan ve
NM tanisi alan bir olgu sunulmustur. Olgu: Antenatal terminasyon Onerilen ve 34+3 hafta,
makat gelis, C/S, 2265 gr (-0,22sds) agirlik, 44 cm ( -0,51 sds) boy ve 34 cm (+1,69 sds) bas
cevresi ile diinyaya gelen hastanin 1, 5 vel0.dk APGAR skorlar1 sirasiyla 3, 4 ve 5 idi.
Soygegmiste anne ve baba 1.derece kuzendi ve hastanin postnatal 2 ve 8.glinde eksitus olan 2
kardes Oykiisii mevcuttu. Postnatal 1. giinde ¢ekilen grafide sag humerus saft kirigi tespit
edilmesi iizerine danisilan hastanin, postnatal 8.giinde vefat eden kardesinde de postnatal
donemde femoral fraktiirii oldugu gorildii ve kardesin farkli merkezde yapilan genetik
incelemelerinde anormallik saptanmamigti. Hastamizin postnatal spontan solunumun olmamasi
multip ekimozlar, bilateral kalga dislokasyonu, burun kokii basikligi, frontal belirginligi,
bilateral kornea matligi, non-palpabl testisleri, pes ekinovarus ve ekstremitelerde fleksiyon
kontraktiiri mevcuttu. Hasta hipotondu, moro ve 1sik refleksi alinmiyordu. Takipte sol
humerusta da kirik gelisen hastanin abdomen ve transfontanel USG normaldi ve postnatal 7.
giiniinde hipokalsemi ve plevral efflizyon tespit edildi. Hasta destek tedavilerine ragmen
postnatal 27.giinlinde multiorgan yetmezligi nedeniyle exitus oldu. Genetik incelemelerde
karyotipi 46XY ve yeni nesil dizileme analizi ile bakilan iskelet displazisi panelinde mutasyon
saptanmadi. Tim  ekzom  dizilemede ise = LMOD3 geninde  homozigot
¢.138dupC(p.Serd7GInfs13) mutasyonu tespit edildi. Sonug: Konjenital miyopati yenidogan
doneminde konjenital kiriklarla kendini gosterebilir. LMOD3 ile iliskili konjenital miyopati
ozellikle otozomal resesif gecis diisiindiiren ailelerde ciddi hipotoni ve kirik varliginda ayirici
tanida distintilmelidir.

Anahtar Kelimeler: LMOD3, konjenital myopati, konjenital fraktiir
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P-16 Tip 1 Diabetes Mellitus Tanisindan Woodhouse-Sakati Sendromu’na

Ahmet Kahveci', Busra Giirpmar Tosun!, Didem Helvacioglu®, Zehra Yavas Abali®, Tiilay
Giiran!, Serap Turan?, Bilgen Bilge Geckinli?, Abdullah Bereket!, Belma Haliloglu®
1 Marmara Universitesi Cocuk Endokrinolojisi Ve Diyabet Bilim Dali
2 Marmara Universitesi Tibbi Genetik Anabilim Dali

Giris : Woodhouse-Sakati Sendromu (WSS) DCAF17 genindeki mutasyonlara bagh
hipogonadizm, ¢ocukluk ¢aginda baslayan ilerleyici sa¢ incelmesi ve eriskinlikte alopecia
totalis, diabetes mellitus (DM), hipotiroidi, sensorindral isitme kaybi, progresif ekstrapiramidal
hareketler (distonik spazmlar, dizartri, disfaji) ve hafif zihinsel engellilik ile seyreden otozomal
resesif gecisli bir hastaliktir. WSS’de Tip 2 DM goriilmekte olup burada Tip 1 DM tanisiyla
takipli ve izlemde ektodermal bulgulari ve hipergonodotropik hipogonodizm tespit edlmesi
iizerine WSS sendromu tanisi alan kiz olgu sunulmustur. Olgu : Sekiz yas 1 aylik kiz hasta, son
1 aydir polifaji, polidipsi, poliiiri, eniirezis ve kilo kaybi ile diyabetik ketoz tablosunda bagvuran
hastaya tani aninda glukoz:380 mg/dL, c-peptid:0,79 ng/mL, insiilin: 0,2 pulU/mL, HbAlc
%14.7, anti-insiilin antikoru ve adacik hiicre antikorunun pozitif saptanmasi tizerine Tip 1 DM
tanis1 konularak insiilin tedavisi baslandi. Ayrica tan1 aninda anti-TPO ve anti-Tg pozitifligi ile
hipotiroidisi de olan hastaya hashimato tiroiditi tanisiyla L-tiroksin tedavisi baslandi.
Ozgecmisinde baska bir 6zellik olmayan hastanin soygeg¢misinde uzaktan akrabalik mevcut idi.
Fizik muayenesinde boy 141 cm (+2.71 sds), kilo 42.6 kg ( +2.71 sds) VKI:21.43 (+1.91 sds),
sag ve sol ayakta sindaktili mevcuttu, diger sistem muayeneleri normal ve prepubertaldi. 9 yas
5 aylikken memesi ¢ikan hastanin pubertesinde ilerleme olmamasi nedeniyle 11 yasinda istenen
tetkiklerinde FSH:59,1 U/L LH:17.09 U/L E2: < 5 ng/L saptandi ve hipergonodotropik
hipogonodizm ile uyumlu idi. On planda otoimmun over yetmezligi diisiiniilen hastaya takip
edilmekte iken seyrek zayif saglarinin gelismesi ve alopesisi olmasi iizerine génderilen genetik
analizinde DCAF17 geninde homozigot c.1091+1G>A patojenik mutasyon tespit edilmistir.
Sonug : Tip 1 DM tanili olgular uzun donem takiplerinde yeni gelisen ek bulgular ag¢isindan
dikkatle takip edilmeli, eslik eden hastaliklar agisindan dikkatli olunmalidir. Primer overyan
yetmezlik otoimmunite zemininde Tipl DM’de beklense de diger patolojik bulgular agisindan
dikkatle degerlendirilmelidir. WSS’de diyabet goriilmekle beraber Tip 2 DM gelismesi
beklendigi i¢in iki durum ayri olarak degerlendirilmistir. Hastamiz Tip 1 DM ve nadir goriilen
WSS birlikteligi agisindan sunulmak istenmistir.

Anahtar Kelimeler: Diabetes Mellitus, Woodhouse-Sakati Sendromu, obezite ,
hipergonodotropik hipogonodizm
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P-17 Agir Boy Kisaligimin Nadir Bir Nedeni Olan Robinow Sendromu Tamh Iki
Olgunun Klinik ve Molekiiler Ozellikleri Sebla Giines, Reyhan Deveci Sevim, Tolga
Uniivar, Ahmet Amik Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk
Endokrinolojisi Bilim Dali, Aydin, Tiirkiye

) Sebla Giines'
1 Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali

GIRIS Robinow Sendromu orantisiz boy kisaligi, iskelet displazisi, genital hipoplazi ve tipik
yliz goriinimii (fetal yiiz; frontal bossing, genis alin, hipertelorizm, kisa burun, basik burun
koki, diisiik kulak, tiggen agiz) ile karakterize; otozomal resesif ya da otozomal dominant
olarak kalitilan ve simdiye kadar tiim diinyada yaklasik 200 olgunun bildirildigi nadir bir
genetik sendromdur. Diizlemsel hiicre polaritesi sinyalizasyonunda 6nemli bir transmembran
reseptdr olan ve biallelik fonksiyon kaybi sonucu Robinow Sendromu’na yol acan ROR2 geni;
sendromun otozomal resesif gegisli formundan sorumludur. Bu olgu raporunda klinigimize boy
kisalig1 nedeni ile getirilen ve ROR2 genindeki mutasyona bagli Robinow sendromu tanisi
konan, fakli ailelerden iki hasta sunulmustur. OLGULAR Basvuru esnasinda ilk hastanin
takvim yas1 1 yas 9 ay; ikinci hastanin 2 yas 10 ay olup iki hasta da kiz cinsiyet idi. ilk hastanin
ailesinde akrabalik olmayip; babasinin amcasinin Robinow Sendromu tanili oldugu 6grenildi.
Ikinci hastanin anne babas1 arasinda ikinci derece kuzen evliligi mevcuttu. Iki hastanin da agir
boy kisalig1 (sirastyla -4.34 ve -4.08 SDS) olup ilk hastanin agirligi -1.46 SDS, viicut kitle
indeksi 1.64 SDS, hedef boyu -1.12 SDS; ikinci hastanin agirligi -2.81, viicut kitle indeksi 0.18,
hedef boyu -1.99 SDS idi. Iki hastanin fizik muayenesinde de sendroma ait karakteristik yiiz
goriinimil (frontal ¢ikiklik, genis alin, hipertelérizm, basik burun kokii, kisa kalkik burun,
diisik kulaklar, ticgen agiz), brakidaktili, genital hipoplazi (labium majus ve klitoris
hipoplazisi) ve rizomelik boy kisaligi mevcuttu. Boy kisaligina yonelik yapilan laboratuvar
tetkikleri sonucunda tam kan sayimi ve rutin biyokimyasal testlerinin normal oldugu, akut faz
reaktanlarinin (sedimentasyon ve CRP) ve doku transglutaminaz IgA diizeylerinin negatif
oldugu, IGF1 ve IGFBP3 diizeylerinin normal oldugu tespit edildi. Ilk hastanin kemik yas1 1
yas 6 ay (takvim yasi 1 yas 9 aylik iken); ikinci hastanin kemik yasi1 2 yas ile uyumlu idi (takvim
yasi 2 yas 10 aylik iken). ik hastanin takiplerinde yillik uzama hizinin 11.2 cm/y1l (-0.4 SDS,
WHO), ikinci hastanin 4.91 cm/y1l (-1.87 SDS, Baumgartner) oldugu tespit edildi. ilk hastanin
tiim ekzom sekanslama sonucunda ROR2 geninde iki patojenik varyant (compound heterozigot
mutasyon) tespit edilmis olup ilk varyant c. 1100A>T (p. Asn3671le) missense; ikinci patojenik
varyant ¢.1189C>T (p. Arg397*) nonsense mutasyon olarak tespit edildi. Segregasyon analizi
sonucu ilk patojenik varyantin anneden, ikinci patojenik varyantin ise babadan aktarildigi
ogrenildi. Ikinci hastada ROR2 geninde ¢.1969C>7 (p. Arg657Cys) homozigot mutasyon tespit
edildi. Anne ve babanin ilgili varyant i¢in heterozigot oldugu gosterildi. SONUC Boy kisalig1
yakinmasi ile bagvurusu olan ve fizik muayenede; orantisiz boy kisaligi, tipik yiiz goriiniimii ve
genital hipoplazisi olan olgularda Robinow Sendromu’nun akla getirilmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Robinow, boy kisalig1, genetik, sendrom
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P-18 Diyabetik Ketoasidoz ile Basvuran Obez Mody5 Olgusu

Ahmet Kahveci', Giinay Kaplan®, Esra Arslan Ates?, Bilgen Bilge Gegkinli?, Tiilay Giiran®,
Serap Turan®, Abdullah Bereket!, Belma Haliloglu*
1 Marmara Universitesi Cocuk Endokrinolojisi Ve Diyabet Bilim Dali
2 Marmara Universitesi Tibbi Genetik Anabilim Dal1

Giris: Hepatosit niikleer faktor 18 (HNF1 B), bobreklerin, pankreasin, karacigerin ve genital
sistemin gelisimini diizenleyen kritik bir transkripsiyon faktoridiir. Bu nedenle, HNF1 3
genindeki delesyon ve mutasyonlar renal ve ekstrarenal belirtiler ile bulgu verir. En 6nemli
ekstrarenal bulgusu MODY5 olarak da bilinen diyabet tablosudur. Genelde hiperglisemi ile tan1
konulmakla beraber nadiran diyabetik ketoasidoz ile olgular bagvurabilir. Olgu: On bes yas 5
aylik erkek hasta, 1 aydir var olan poliiiri, polidipsi, kilo kayb1 ile diyabetik ketoasidoz
tablosunda basvurdu. Antenatal takiplerinde hidronefrozu olan hastanin postnatal 2.giiniinde
hastanin soyge¢misinde akrabalik yoktu ve hastanin baba tarafinda ileri yasta DM tanisi alan
bireyler mevcuttu. Fizik muayenesinde boyu 174 cm (+0,33 sds), kilosu 94,5 kg ( +2,32 sds)
ve BMI: 31,2 (+2,32 sds), puberte evre 4 olan hastanin ek bulgusu yoktu. Bagvuru tetkiklerinde
HbAlc: %13.6 , c-peptid:0.53 ng/mL , glukoz: 592 mg/dl , Anti-GAD,ICA,IAA negatif
saptanan hastada asemptomatik transaminaz yiiksekligi ve hipomagnezemi olmasi iizerine
MODYS5 diisiiniildii. Istenilen USG’de multikistik bobrek saptanmas: iizerine genetik analiz
gonderildi. HNF1B’da ¢.957 966del (p.Ser319Argfs*) heterozigot mutasyon tespit edilmesi
iizerine MODY'S tanis1 koyulan hastanin ¢ekilen MR’1nda da pankreas dorsal agenezisi tespit
edildi. Hastanin obezitesinin de olmasi iizerinde CES panelinde bakilan MC4R geninde de
bilinen exon 1’de c.821A>G p.(Asn274Ser) missense mutasyon saptanan hastanin son
takibinde 1.5 U/kg/g insiilin ile baslanan tedavisi kesilmis olup son HbAlc degeri %5.9’dur.
Sonug: Obezitenin giiniimiizde sik goriilmesi nedeniyle MODY’li bireylerin de obez
olabilecegi akilda tutulmali ve direk Tip 2 DM ile bagdastiriimamalidir. Renal problem 6ykiisii
olan ve antikor negatif DM tanis1 alan hastalarda HNF1 § diisiiniilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Obezite , MODY ,HNF1, Diyabetes Mellitus
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P-19 Nadir Bir Sendrom: Coffin Siris Sendromu-6

Murat Ocal', Didem Yildirimeakar?, Kadri Karaer?, Gokhan Ozan Cetin?, Selda Ayca
Altincik!, Bayram Ozhan?
1 Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji Bilim Dal1
2 Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Ana Bilim Dali

Amag: Coffin Siris Sendromu-6 (CSS6), AT-Rich Interaction Domain-containing protein 2
(ARID2) geni islev kaybi mutasyonu sonucu gelisen ve 2015 yilinda tanimlanmis bir
sendromdur. Simdiye kadar 14 hasta bildirilmistir. Olgumuz, CSS-6 ve Tip 1- diyabetes
mellitus (Tip-1 DM) birlikteliginin bildirildigi ilk hasta olmasi nedeniyle sunuldu. Olgu: On
dort aylik kiz olgu poliklinigimize boy kisalig1r nedeniyle basvurdu. Sorunsuz bir gebelik
ardindan miadinda dogan ve 6zge¢misinde Ozellik bulunmayan olgunun anne-baba arasinda
akrabalik yoktu. Hastanin abisi biiylime hormonu (BH) eksikligi tanisiyla tedavi almaktaydi.
Fizik muayenesinde kaba yliz gorlinlimii, genis aln1, basik burun koki, diisiik kulagi ve yiiksek
damag1 olup boyu 68 cm (SDS: -3,21) 6l¢iildi. Boy kisaligina yonelik yapilan birinci basamak
tetkikleri normal olup, IGF-1 degeri disiik (SDS -3,19), IGFBP-3 normal (SDS 0,48), kemik
yast 9 ay ile uyumlu olarak saptandi. Hastamizin izlemdeki oksolojik 6l¢timleri Tablo-1’de
ozetlendi. Karyotipi 46,XX saptanan hastanin yapilan SHOX mikrodelesyon testi normal
sonugland1. iki yasinda yapilan BH uyar1 testlerinde zirve yanit1 6,72 ug/L saptand1 ve BH
tedavisi baslandi. Hipofiz goriintiilemesi normaldi. BH tedavisinden 4 ay sonra diyabetik
ketoasidoz tablosuyla bagvuran, anti GAD, adacik hiicre antikoru ve anti insiilin antikoru pozitif
saptanan hastaya Tip-1 DM tanisi ile tedavi baslandi. Sendromik yiiz bulgulari (Resim-1),
entelektiiel geriligi olan, abi ve babasinda da benzer atipik yiiz ve klinik bulgular1 olan olguya
tim ekzom sekans analizi yapildi. ARID2 geni ekzon 15'te heterozigot patojenik varyant
(€.3298C>T, p.GIn1100Ter) saptandi. Hastamizda var olan tipik yiiz bulgulari, boy kisaligi,
konusma gecikmesi, entelektiiel yetersizligi ve anksiyetesi CSS6 ile uyumlu idi. Sonuglar:
Bilgimize gore literatiirde CSS6 ile Tip-1 DM birlikteligi bildirilmemistir. Olgumuzdaki bu
nadir durumun sendromdan bagimsiz bir birliktelik olabilecegi gibi sendromun yeni bir bulgusu
da olabilecegi diisiiniildii. Ayrica ARID2 gen mutasyonlarinin hepatoseliiler karsinom gibi bazi
kanserlere yatkinlik olusturmasi nedeniyle hastanin ve benzer fenotipli aile bireylerinin genetik
caligmasi ve yakin takibi planlandi.

Anahtar Kelimeler: Coffin Siris Sendromu, diyabetes mellitus, entelektiiel gerilik, boy
kisalig1
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P-20 PoulF1 Geninde Bilesik Heterozigot Varyanta Bagh Konjenital Hipopituitarizm
Tanis1 Alan iki Kardes

Ozge Kopriilii®, Hakan Giirkan?
1 Tekirdag Dr. Ifc Sehir Hastanesi, Cocuk Endokrinoloji Klinigi, Tekirdag
2 Trakya Universitesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Edirne

Giris:  POUIF1, o6n hipofiz hiicrelerinin farklilasmasinda gorev alan transkripsiyon
faktorlerinden biridir ve eksikligi kombine hipofizer yetmezlige neden olur. Biiylime hormonu,
tiroid hormonu ve prolaktin en sik etkilenen hormonlardir. En sik basvuru sekli ise biiylime
geriligi ve santral hipotiroididir. Bu calismamizda boy kisaligi ile bagvuran ve POU1F1 geninde
bilesik heterozigot varyant saptanan iki kardesi sunmay1 amagladik. Olgu 1: 8 yas 8 ay erkek
olgu, boy kisalig1 nedeniyle poliklinigimize basvurdu. Hastanin dykiisiinde biiytime geriliginin
ilk kez 9 aylikken fark edildigi 6grenildi. Ozge¢misinde miadinda 3360 gr olarak dogdugu,
dogum sonrasinda sorun olmadigi 6grenildi. Soygecmisinde anne-baba arasinda akrabalik
yoktu, 8 aylik kiz kardesinde de biiylime geriligi mevcuttu. Fizik bakisinda; viicut agirlig1 24,7
kg (-0,79 SDS), boy 114 cm (-2,99 SDS) idi. Hedef boy: 175,5 cm (-0,19 SDS) idi. Burun kokii
basik, alin genis ve ¢ikikti. Diger sistem bakilar1 olagandi. Puberte Tanner evre 1 ile uyumlu,
testisler skrotumda palpable idi. Tiroid bezi nonpalpable idi. Laboratuar incelemesinde kan
sayimi, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, iyonlari normal sinirlardaydi, Colyak antikorlar
negatifti. Hormon profilinde TSH: 2,3 mIU/ml (N:0,7-5,97), serbest T4: 0,94 ng/dl (N:0.96-
1,77), IGF-1: 30 ng/ml (-2,6 SDS), IGF-BP3: 1075 mcg/ml (-2,7 SDS), Prolaktin: 10 mcg/L
(N:5-10), Kortizol: 23,5 mcg/dL (N: 6,02-18,4) saptandi. Kemik yas1 Greulich-Pyle atlasina
gore 7-8 yas ile uyumlu idi. Olgunun izleminde diisiik sT4 degerine ragmen artig gostermeyen
TSH degeri ile (TSH: 1,67 mIU/ml, sT4: 0,88 ng/dl) santral hipotiroidi tanis1 konularak L-
Tiroksin (25 mcg/g) tedavisi baslandi. IGF-1 ve IGF-BP3 diizeyleri oldukga diisiik saptanan
olguya Biiylime hormonu (BH) uyar1 testi uyguland: ve zirve BH degeri 0,44 ng/ml olarak
saptandi. Olgu 2: Ik vakanin kiz kardesi olan 8,5 aylik olgu, biiyiime geriligi nedeniyle
poliklinigimize bagvurdu. Ozge¢misinde miadinda 2980 gr dogdugu, tekrarlayan idrar yolu
enfeksiyonu disinda 6zellik olmadigr 6grenildi. Soyge¢misinde anne-baba arasinda akrabalik
yoktu. Fizik bakisinda; viicut agirhigi 6,1kg (-3,88 SDS), boy 63 cm (-4,6 SDS) idi. Hedef boy:
162,5 cm (-0,19 SDS) idi. Burun kokii basik, alin genis ve ¢ikikti. Diger sistem bakilari
olagandi. Puberte Tanner evre 1 ile uyumlu, tiroid bezi nonpalpable idi. Laboratuar
incelemesinde kan sayimi, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, iyonlar1 normal sinirlardaydi,
(Colyak antikorlar1 negatifti. Hormon profilinde TSH: 0,2 mIU/ml (N:0,7-5,97), serbest T4: 0,8
ng/dI(N:0.96-1,77), IGF-1: 3 ng/ml (-3,7 SDS), IGF-BP3:761 mcg/ml (-0,8 SDS), Kortizol:
22,3 mcg/dL (N: 6,02-18,4), Prolaktin: 9 mcg/L (5-10) saptandi. Kemik yas1 Greulich-Pyle
atlasina gore 1 yas ile uyumlu idi. Olguya diisiik sT4 degerine ragmen artis gostermeyen TSH
degeri ile santral hipotiroidi tanist konularak L-Tiroksin tedavisi (12,5 mecg/g) baslandi. IGF-1
ve IGFBP3 diizeyleri oldukca diisiik saptanan olguya Biiylime hormonu (BH) uyan testi
uyguland1 ve zirve BH degeri 0,23 ng/ml saptandi. Hipofiz MRG normal olarak raporlanan ve
izlemde biiylime hizlar1 da yetersiz olan olgulara BH eksikligi tanis1 konularak tedavi baslandi.
Iki kardeste kombine hipopituitarizm tanisi ile genetik analiz yapildi. POU1F1 geninde bilesik
heterozigot varyant saptandi; c.688G>A ve ¢.438A>T (novel varyant). Segregasyon analizi
heniiz sonug¢lanmadi. Sonug: Konjenital hipopituitarizm, biiylime geriliginin olduk¢a nadir bir
nedenidir. Genetik tan1 yontemleri sayesinde glinlimiizde bir¢ok hastalik daha erken tan1 almaya
baslamistir.

Anahtar Kelimeler: hipopituitarizm, POU1F1, boy kisaligi, Bliyiime hormon eksikligi
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P-21 Siddetli Hipoglisemi Ile Seyreden Klasik Laron Sendromlu Bir Olgu: Ghr Geninde
Yeni Bir Missens Mutasyon

Ismail Diindar!, Aysehan Akinci, Emine Camtosun®, Nurdan Ciftci'
1 in6nii Universitesi T1p Fak. Cocuk Endokrin Bd

Giris: Laron sendromu (LS), primer biiylime hormon direnci veya duyarsizligi olarak
tanimlanan otozomal resesif kalitimli nadir bir hastaliktir. Vaka: 19 aylik kiz hasta, boy kisalig1
sikayeti ile bagvurdu. Ozgecmisinde; dogum agirhig1 3420 gr (1,63 SDS), boy 47 cm ( -1,13
SDS) ve normal spontan vajinal yolla dogmus. Soy ge¢misinde anne babanin birinci derece
kuzen olduklar1 ve 2 kuzeninde Laron sendromu 6ykiisii oldugu ve tanilariin genetik olarak
dogrulanmadig1 dgrenildi. Oykiisiinde dogumundan beri boyunun akranlar1 gibi uzamadig
ogrenildi. Muayenesinde; boyu 54,5 cm (-3,65 SDS), agirligi 5,5 kg (-1,55 SDS) ve bas ¢evresi
39 cm -2,11 SDS) idi. Baba ve annenin boyu sirastyla 167,5 cm (-1,41 SDS) ve 151,5 cm (-
1.98 SDS) idi. Fizik muayenesinde hipoplastik burun kdpriisii, frontal ¢ikinti, kiigiik mandibula,
mavi sklera, kiigiik el ve ayaklar, kii¢iik ekstremiteler goriildii. Abdominal ultrasonografisi ve
kardiyak degerlendirmesi normaldi. Tam kan sayimi, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri,
serum elektrolitleri, kan pH", tiroid fonksiyon testleri normaldi. A¢lik kan sekeri (44 mg/dL)
diisiiktii Tanida yiiksek bazal serum GH seviyesi (> 50 ng/mL), diisiik serum IGF-I (<15 ng/mL)
ve IGFBP-3 (<0,54 ng/mL) seviyesi saptandi. Klinik prezentasyonu ve laboratuvar degerleri
LS ile uyumluydu. Yapilan genetik incelemesinde GHR geninde ekzon 4’de homozigot
c.173C>T (p.Ser58Leu) varyasyonu saptandi. Hem annesi hem de babasi ayni varyasyon i¢in
heterozigot tasiyiciydi. Olguya 0,08 mg/kg/giin 0,08 mi, giinde 2 dozda subkutan enjeksiyonla
mecasermin (IGF-I) tedavisi baslandi Ancak tedavi ile birlikte ciddi semptomatik (biling
bulaniklig1) ile kan sekerleri 25 mg/dL’ye kadar diistii. Bunun iizerine hastaya ¢ig misir
nisastasi igeren kompleks karbonhidrat diyeti baslandi, sonrasinda kan sekerleri 60 mg/dl’nin
iizerinde seyretmektedir. rh-IGF-1 tedavisi hipoglisemi durumuna gore titre edilmektedir.
Tartisma: Hastamiz klasik BH duyarsizlik sendromu (BHDS) fenotipi ve laboratuvar bulgulari
olan tipik bir LS vakasiydi. LS'li hastalar standart bir dogum agirligina ve boyuna sahiptir ve
postnatal donemde siddetli biiylime yetersizligi goriiliir. Etkilenen olgularda frontal bossing,
hipoplastik burun koki, kii¢iik yliz, mavi sklera, dis gelisiminde gecikme, ince ses, uyku
bozukluklari, obezite, gecikmis puberte goriilebilir. Laron sendromunda tek tedavi yontemi rh-
IGF-1 tedavisidir. 2005 yilinda rh-IGF-1 (Mecasermin-Increlex) tedavisi FDA tarafindan
onaylanmistir. GHR geni 10 ekzonlu ve olgularin biiyiik bir kism1 nokta mutasyonuna sahipken,
az bir kisim olguda BHR gen delesyonu saptanmistir. Bu mutasyonlar biiyiik oranda
reseptorlerin ekstraselliiler bolgesinde lokalize bulunmus ve bu olgularin %25’inden fazlasinda
ekzon 4 mutasyonu saptanmistir. Bu nedenle mutasyon taramasinda ekzon 4 ilk
degerlendirilmesi gereken BHR geni olarak gosterilmistir. Olgumuzda ekzon 4’de homozigot
c.173C>T (p.Ser58Leu) varyasyonu saptandi. PCR-DNA dizi analizi ile dogrulanan varyasyon
ACMG kriterlerine gore muhtemel patojenik olarak smiflandirilmaktaydi, segregasyon ve
fenotip ile birlikte degerlendirilince in siliko analizlere gore de patojenik olarak
degerlendirildi.Hipoglisemi, LS’nin yaygin bir semptomudur ve yetiskinlikte genellikle
kaybolur. rh-IGF-1 tedavisinin en sik goriilen yan etkisi ozellikle kiigiik ¢ocuklarda
hipoglisemidir. Bu nedenle rh-IGF-1 tedavisi ile birlikte LS’l1 olgularin hipoglisemi agisindan
daha da yakin izlenmesi gerekmektedir. Sonu¢: GHR geninde homozigot Ser58Leu novel
mutasyonuna sahip LS'li bir ¢ocuk sunuldu. rh-IGF-1 tedavisi Oncesi olan hipoglisemi
ataklarmin sayis1 ve derinligi rh-1GF-1 tedavisiyle birlikte artabilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Laron sendromu, GHR geni, hipoglisemi
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P-22 Znf469 Geninde Patojenik Varyant ile Olusan Klinik Tablo: Kirilgan Kemik Ve
Kirilgan Kornea

Meltem Buhur Pirimoglu!, Sebnem Ozemri Sag?, Kadriye Cansu Sahin', Sehime Giilsiin
) Temel?, Erdal Erent
1 Bursa Uludag Universitesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1t Abd, Cocuk Endokrinoloji Bd,
Bursa
2 Bursa Uludag Universitesi, Tibbi Genetik Bd, Bursa

Giris: Primer osteoporoz, kemik veya kikirdak sentez ve dongiisiinii degistiren mutasyonlar
sonucu ortaya ¢ikar. Primer osteoporozun en sik nedeni osteogenezis imperfektadir.
Klinigimizde osteogenezis imperfekta (OI) on tanisi ile takip edilen ancak genetik analiz ile
kirllgan kornea sendromu-1 [brittle cornea syndrome-1(BCS1), MIM# 229200] tanis1 alan olgu
sunulmustur. On yedi yas kiz hasta, hafif travmalar ile uzun kemiklerde 4 kez kirik olmasi ve
DEXA’da kemik mineral yogunlugu Z skorunun < -2 olmasi nedeni ile 9 yasinda iken
bifosfonat tedavisi basland1. Ozgecmiste 4 aylikken bilateral sensorindral isitme kaybi tanist
aldig1, infantil doneminde kalga displazi nedeni ile takip edildigi, erken ¢ocukluk déneminde
ambliyopi nedeni ile goz kapama tedavisi uygulandigi 6grenildi. Olgu miyopi ve astigmatizm
nedeni ile gozliikk kullantyor ve sekundum ASD nedeni ile cocuk kardiyoloji tarafindan takip
ediliyordu. Soygeg¢misinde anne-baba arasinda birinci derece akraba evliligi vardir, baba ve
erkek kardesinde igitme kaybi, anne ve erkek kardesinde 1 kez major travma ile kirik dykiisii
mevcuttu. Fizik Muayene: Agirlik 53,6 kg (SDS: -0,51), boy 163,5 cm (SDS: 0,15), viicut kitle
indeksi 20,05 kg/m? (SDS: -0,66), mavi sklera, dentinogenezis imperfekta, pektus ekskavatum,
hafif skolyoz, parmak eklemleri, el bilegi, dirsek, diz eklemlerinde hiperekstansibilite, ciltte
hiperelastisitesi mevcut, pubertesi Tanner evre 5. Klinik bulgulari ile OI diisiiniilen olgunun
takip ve tedavisine devam edildi. Klinik ekzom dizi analizinde kirllgan kornea sendromu-1’e
neden olan ZNF469 geninde ¢.8908C>T (p.Arg2970*) homozigot “muhtemel patojenik”
varyant (NM _001127464.2) saptandi. Bu varyant HGMD Professional 2021.4’te
tanimlanmamis, toplumsal veri bankalarinda (ExaC, ESP, 1000G) goriilmemis, ClinVar veri
tabaninda bildirilmemis, Franklin by Genoox veri tabaninda ve Varsome ACMG-2015
klasifikasyonuna gore muhtemel patojenik varyant olarak bildirilmistir. Ongordiiriicii
programlar bu varyantt DANN: 0.9849, GERP Skoru: 4.98, SIFT: “zarar verici”, Mutation
Taster: “hastalik yapict” olarak ongdrmiistiir. Sanger dizi analizi ile de hastanin bu varyanti
tagidigr dogrulanmistir. Ailenin segregasyon analizi devam etmektedir. Genetik analiz sonrasi
hastanin gz muayenesi yeniden yapildi ve korneanin ince oldugu goriildii. Gz hastaliklar
boliimii tarafindan takibe devam edilmesi ve gozii travmadan korumasi onerildi. Sonug:
Kirilgan kornea sendromu, Ehler-Danlos Sendromu’nun bir alt sinifi olup, ZNF469 genindeki
veya PRDM5 genindeki homozigot veya birlesik heterozigot varyantlar sonucu ortaya gikar.
Mavi sklera, ince kornea, hafif travma ile korneal yirtilma, keratokonus veya keratoglobus,
isitme kaybu, ciltte hiperelastisite, eklemlerde hipermobilite ile karakterizedir. Literatiirde 50°ye
yakin kirilgan kornea sendromu-1 tanisi1 alan olgu bildirilmistir ve bu olgularin %11 ’inde kemik
kirilganhiginin da arttigr gosterilmistir. Tartigma: Primer osteoporozda genetik analiz
yontemleri ile sorumlu genin saptanmasi olgularin kemik dis1 komplikasyonlar agisindan da
takibinde yol gosterici olmasi nedeni ile 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: osteoporoz, osteogenezis imperfekta, kirilgan kornea, ZNF469
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P-23 Polidaktilinin Eslik Etmedigi Pallister-Hall-Like Sendromu Olgusu

Sevean Tug Bozdogan', Muhammed Burak Bereketoglu!, Ibrahim Boga?, Fatih Giirbiiz?,
Atil Bisgin®
1 Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Balcali Hastanesi Ve Klinikleri, Tibbi Genetik
Anabilim Dali Ve Cukurova Universitesi Agentem (Adana Genetik Hastaliklar Tan1 Ve
Tedavi Merkezi), Adana, Tirkiye
2 Ankara Yildirrm Beyazit Universitesi, Ankara Bilkent Cocuk Hastanesi, Cocuk
Endokrinoloji Bilim Dali

Giris Hedgehog (HH) sinyal yolagi, embriyonik donemde bir¢ok organin gelisiminde ve
organizasyonunda rol alan evrimsel olarak korunmus 6nemli sinyal yolaklarindan biridir. Bu
yolak ozellikle primer silyumun sinyal iletiminde oldukca kritik rol oynamaktadir. SMO
proteini, HH yolagini1 diizenleyen hiicre dis1 G proteini kenetli reseptorlerden biridir. PTHC1
tarafindan inaktive halde bulunurken, HH ligandlari, PTCHI reseptorlerine baglandiginda
SMO, GLI1/2/3 transkipsiyon faktorlerini baglayan SUFU proteinini inhibe ederek HH
yolaginda aktif rol alan genleri transkripte etmektedir. Bu yolagin disregiilasyonu ise insanlarda
kanserlere ve malformasyonlara neden olabilmektedir. SMO genindeki homozigot patojenik
varyantlar hipotalamus hamartomu, post-aksiyel polidaktili ve iskelet displazisine yol agan
Pallister-Hall-Like Sendromuna neden olmaktadir. Bu ¢alismamizda farkli klinik bulgularla
seyreden Pallister-Hall-Like Sendromu olgusu sunulacaktir. Vaka Yedi yasinda kiz hasta boy
kisalig1 sikayetiyle genetik poliklinigimize basvurmustur. Ayrintili anamnezinde mental ve
motor gelisimin normal oldugu ancak dogumdan sonra boy uzamasinin geri kaldigi, 4
yasindayken 3 ay biiyiime hormonu replasman tedavisi uygulandigi 6grenildi. Ayrica her iki
iist ekstremitede tekrarlayan dislokasyon Oykiisii mevcuttu. 37 haftalik dogan hastanin dogum
agirlig1 2580gr (SD:-0.65), boyu 47cm (SD:-0.29), bas ¢evresi 32 cm(SD:-0.72)’di ve bilateral
koanal atrezisi bulunmaktaydi. Aile Oykiisiinde ebeveynlerin 1. derece kuzen oldugu, 13
yasinda saglikli bir abisi oldugu ve ailede o6zellikli hastalik ykiisii bulunmadig1 6grenildi.
Dokuz yasindayken yapilan fizik muayenesinde ekstremitelerinde akromezorizomelik kisalik
mevcut olup boyu 102.8 (SD:-5,26) cm, kilosu 17kg (SD:-3,48), bas ¢evresi 49cm(SD:-2,44)
idi. Ust segment boyu 62.8 cm, alt segment boyu ise 40 cm olup iist/alt segment oran1 1.57
olarak tespit edildi. Dismorfik acidan degerlendirildiginde retromikrognati, dar filtrum,
maksiller hipoplazi, antevert burun, mikrostomi, mikroglossi, mandibular epulis ve dis
anomalileri goriildii. Hastanin ekstremite grafilerinde brakidaktili, koni seklinde epifiz, uzun
kemiklerde kisalik, epifizlerde genisleme ve metafizlerde seffaflik ile sklerotik degisiklikler
gozlendi. Torakal grafisinde kisa ve metafizyel olarak kupa seklinde genislemis kostalar, lateral
vertebral grafisinde ovoid vertebralar izlendi. Pelvis grafisinde asetabular ¢atida irregiilerite,
femur boynunda kisalik ve basinda diger uzun kemiklerde de gozlenen epimetafizyel
degisiklikler goriildii. Kafatas1 grafisinde mikrosefali ve doviilmiis bakir manzarasi izlendi.
Abdominal USG’sinde uterus hipoplazisi tespit edildi. Kromozom analiz sonucu ise 46,XX
olan hastadan etyolojiyi belirlemek {iizere tiim ekzom dizileme planlandi. Metot CUTF Tibbi
Genetik Anabilim Dalina bagvuran hastamizin 2020 yilinda genetik etyolojisini aydinlatmak
amaciyla tim ekzom dizileme yapilarak CLC-Workbench biyoinformatik analiz araci ile
degerlendirmeler yapildi. Sonu¢ Tiim ekzom analizi sonucunda NPR2 geninde heterozigot
c.2260C>T(p.R754W) varyant1 tespit edilmis olup yapilan aile taramasinda annede de ayni
varyantin heterozigot olarak saptanmasi nedeniyle patojen varyant olarak diisiiniilmedi. Ayrica
SMO geninde homozigot c.1285A>T(p.I1429F) varyanti tespit edilmis olup hastaya Pallister-
Hall-Like Sendrom tanisi konularak aileye genetik danmigmanlik verildi. Hastanin sagaltimi
acisindan planlanan beyin MR’inda T1 sekansta sagittal kesitte hipotalamus hamartomu tespit
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edilmis olup hamartomun klinige herhangi bir etkisi goriilmemistir. Pallister-Hall-Like
Sendrom tanis1 alan hastamiz literatiirdeki 13. olgudur. Literatiirde polidaktili biitiin vakalarda
bildirilmistir ancak bizim vakamizda goézlenmemistir. Benzer 6zellik gosteren diger iskelet
displazilerinin ayirici tanisinda Pallister-Hall-Like Sendromu’nun da diisiiniilmesi gerekliligini
ortaya koyan vakamiz tlim ekzom analizlerinin hastaliklarin etyolojisinin aydinlatilmasi
acisindan 6nemine de vurgu yapmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Pallister-Hall-Like Sendrom, SMO, tiim ekzom dizileme
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P-24 Neonatal Kiriklarla Prezente Olan Osteogenezis Imperfecta Olgusunda P3H1
Geninde Saptanan Homozigot Novel P.leul49Arg Degisimi

Emine Camtosun®, ismail Diindar!, Aysehan Akinci!, Nurdan Ciftcit
1 Inénii Universitesi

Neonatal kiriklarla prezente olan osteogenezis imperfecta olgusunda P3H1 geninde saptanan
homozigot novel p.Leul49Arg degisimi Giris: Osteogenesis imperfekta (OGI), kemik
kirilganlig ve diisiik kemik kiitlesi ile karakterize bir bag dokusu bozuklugudur. Cogu OGI
formu, Tipl kollajenin alfa zincirini kodlayan iki gendeki (COL1A1, COL1A2) otozomal
dominant defektlere sekonder gelisir. Otozomal resesif kalitilan OGI-TipVIII ise, kollajen
biyosentezi, katlanmasi ve birlestirilmesinde gorevli P3H1 (LEPREI) geninin biallelik
defektlerine bagl ortaya ¢ikmaktadir. Olgularda beyaz sklera, ciddi biiytime geriligi, iskelet
mineralizasyonunda asir1 yetersizlik ve genis metafizler goriilmektedir. Burada, P3H1 geninde
novel homozigot varyasyon saptanan bir OGI-TipVIII olgusu sunulmustur. Olgu: 12 yas 9 aylik
erkek hasta, ilk kez yeni dogan doneminde her iki bacakta diisiik travmayla olusan kirik
yakinmasi ile dis merkeze basvurmus, hastaya OGI tanis1 konularak parenteral pamidronat
tedavisi baglanmisti. Tedavi altinda alt ve {ist ekstremite kiriklar1 9,5 yasina kadar devam eden
hasta ilk kez 10,5 yasinda klinigimize bagvurdu. Fizik muayenede viicut agirlig1 SDS: -1,48SD,
Boy SDS: -2,24SD, Hedef boy SDS: -1,93SD saptandi. Pubertesi evre 2 olan hastanin sag
dirseginde hafif deformite ve sol bacaginda hafif kisalik vardi. Skleralari ve dis mineleri normal
goriiniimdeydi. Direkt grafilerinde vertebralarda yiikseklik kaybi yoktu, skolyoz mevcuttu.
DEXA Z-skoru: -1,3SD hesaplandi. Hastanin parenteral pamidronat tedavisine devam edildi.
Hastada COL1A1 VE COLIA2 genlerinde patojenik varyasyon saptanmadi. Daha sonra
calisilan bag dokusu hastaliklart genetik panelinde P3H1 geninde homozigot ¢.446T>G
(p.Leul49Arg) degisimi saptandi. PCR-DNA dizi analizi ile dogrulanan varyasyon ACMG
kriterlerine gore VUS olarak siniflandirilmaktaydi, in siliko analizlere gore de hastalik nedeni
olabilecegi bildirilmisti. Birinci derece kuzen olan ebeveynlerden segregasyon ic¢in genetik
analiz gonderildi. Sonug: Neonatal baslangighh OGI tanisiyla izlenen hastada P3H1 geninde
c.446T>G (p.Leul49Arg) homozigot novel degisimi saptandi. Tedavi altinda 9,5 yasina kadar
kiriklart devam etmis olsa da hastanin ciddi deformitelerinin olmamasi parenteral pamidronat
tedavisine yanit verdigini diisiindiirmektedir. Ebeveynleri akraba olan OGi olgularinda OR
kalitilan genetik nedenler de ayirici tanida yer almalidir.

Anahtar Kelimeler: osteogenezis imperfecta, osteoporoz, ¢ocuk, P3H1, LEPREI,
pamidronat
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P-25 Nadir Bir Mody Nedeni; Yenidogan Doneminde Semptomsuz Abcc8 Geninde
Homozigot Patojenik Varyant

Ayse Yasar
S.B Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Endokrinoloji Klinigi

Giris: Homozigot ABCC8 mutasyonu olan hastalar yenidogan doéneminde konjenital
hiperinsiilinizm ile bagvurabilir, hiperinsiilinizm klinik siddet ve basvuru yasi agisindan
degiskenlik gosterebilir ve yasamin ilerleyen donemlerinde diyabete neden olabilir. Tibbi
olarak tedavi edilen homozigot ABCC8 mutasyonu olan hastalarda, uzun yillar sonra diyabet
gelisme riski oldugundan uzun siireli takip edilmelidir. Burada, yedi yasindan beri diyabet
nedeni ile takip edilen, 11 yasinda ABCC8 geninde missense homozigot c.4294A>C (p.
Ser1432Arg) patojenik varyasyonu saptanan bir hastay1 yenidogan doneminde bulgu vermeyen
homozigot ABCC8 mutasyonu olmast nedeniyle sunmak istedik. Olgu: Aralarinda birinci
derece kuzen evliligi olan ebeveynlerden, sorunsuz bir gebelik sonrasi miadinda 2850gr dogan
ve ozgegmisinde Ozellik saptanmayan kiz hasta yedi yasinda tesadiifen bakilan kan sekeri
yiiksekligi ve glikoziiri olmasi nedeni ile tarafimiza bagvurdu. Hastanin poliiiri, polidipsi
sikayeti yoktu.Ugiincii kusak akrabalarinda tip 2 diyabet mevcuttu. Fizik muayenede herhangi
bir klinik anormallik bulunmadi; ndrolojik ve gelisimsel durumu yasina uygundu. Boy ve kilosu
50  persentildeydi.Laboratuvar  incelemesinde  glukoz:159  mg/dl,  glikoziiri:3+,
insiilin:6.2pUl/mL, C-peptit:0.95ng/mL, HbA1c:6.9, diyabet otoantikorlar1 negatifti. Her iki
ebeveyn normal aglik kan sekeri ve HbAlc seviyelerine sahipti. Kan sekeri takipleri aglik
ks:<135mg/dl, tokluk ks:<160mg/dl olan hastaya insiilin tedavisi baglanmadi, diyabetik diyet
verildi. MODY diisiiniilen hastaya GCK dizi analizi normal saptandi. Takibinin doérdiincii
yilinda HbA1c:13.4 ve kan sekerleri yiiksek seyreden hastanin ¢oklu doz insiilin ihtiyact gelisti.
Hastadan MODY paneli yeni nesil dizi analizi yontemiyle dizilendi. Genetik sonucunda
ABCC8 geninde missense homozigot c.4294A>C (p. Serl432Arg) patojenik varyasyon
saptandi. Ebeveynlerden genetik analiz i¢in Ornek alindi. Hastaya mevcut insiilin dozlar
azaltilip, glibenklamid 0.05mg/kg/giin baslandi. Hastanin bir hafta sonraki kontroliinde bolus
insiilini sadece 6glen yaptigi, bolus ve bazal insiilin ihtiyacinin yar1 yariya azaldig ve diisiik
doz glibenklamid tedavisi ile kan sekerlerinin regiile oldugu goriildii. Glibenklamid dozu
0.06mg/kg/giin ‘e arttirild1 ve kan sekeri 6l¢limiine gore dozun titre edilmesi planlandi. Sonug:
ABCC8 geninde homozigot, heterozigot veya compound heterozigot mutasyonlarin olabildigi
ve ¢ok farkli fenotiplerle sonuglanabilecegi bilinmektedir. ilging bir sekilde yenidogan
doneminde hicbir Oykiisii olmayan, sadece iiclincii kusak akrabalarinda diyabet Oykiisi
bulunan, ¢ocukluk déneminde tesadiifen hafif hiperglisemi saptanan ve ozmotik semptomlari
bulunmayan, adelosan doneme geldiginde glukoz intoleransindan asikar insiilin bagiml
diyabete ilerleyen ve siilfoniliireye cevap veren vakamizi nadir klinik fenotip varyasyon olmast
sebebiyle sunmay1 amacladik.

Anahtar Kelimeler: MODY, DIYABET,HIPERGLISEMI
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P-26 Komplet Gonadal Disgenezi Tanili 46 Xy Karyotipli Hastada Sry Geninde Yeni
Tammmlanmis Mutasyon: C.372C>G

Ziimriit Kocabey Siitcii!, Mustafa Dogan?, Seyithan Ozaydin®
1 Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi, Cocuk Endokrin Boliimii
2 Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi, Tibbi Genetik Bilim Dali
3 Basaksehir Cam Ve Sakura Schir Hastanesi, Cocuk Cerrahi Ana Bilim Dali

46, XY Gonadal disgenezi (GD), erken testis gelisiminde rol oynayan transkripsiyon
faktorlerinin mutasyon ve doz farkliliklarina bagli olarak gelisen heterojen bir hastalik
grubudur. Sorumlu genin eksprese oldugu organlara gére mutasyon varliginda izole cinsiyet
gelisim bozuklugu oldugu gibi adrenal yetersizlik, bobrek anomalileri, komplomelik displazi,
talasemi de eslik edebilmektedir. Kiz fenotipiyle dogan ve biiyiitiilen 14 yas 8 aylik hastamiz 3
yil once olan meme gelisimi ve killanmaya ragmen adet gérmeme sikayetiyle basvurdu.
Aralarinda akrabalik olmayan anne babanin {i¢iincii ¢ocugu olup aile agacinda benzer
yakinmasi olan yoktu. Fizik muayenesinde; dismorfik bulgusu olmayip viicut agirligi 66 kg (95
P), boyu 170 cm (95 P), kan basinc1 110/70 mmHg, pubertesi Tanner Evre 3 ile uyumlu idi. Di1s
genital haricen kiz goriiniimde olup genital bolgede pigmentasyon artisi, palpabl gonad ve labial
flizyonu yoktu, kliteromegali saptanmadi. Laboratuvar verilerinde, FSH 40,6 U/L, LH
15,6IU/L, estradiol< 10 pg/ml, ACTH 32 ng/L, kortizol 15 pg/dL, DHEA S04 248 pg/dL, anti
miillerian hormon 0.48 ng/ml (46XY ig¢in referans ; 1.1- 69,4 ng/ml) idi. Ultrasonografik
goriintelemede Miilleryen yapilar yoktu, MR de ise atrofik uterus goriiliirken overler ayirt
edilemedi. Periferik kan kromozom analizi 46, XY bulundu. Eslik eden anomaliler agisindan
bakilan renal ultrasonografisinde sag bobregin pelvik yerlesimli oldugu goriildii, nefrolojiden
takip ediliyor. K1z olarak biiyiitiilen ve psikiyatrik muayenesinde kiz cinsiyet yonelimi bulunan
hastaya dstrofen tedavisi baglandi. Izole 46 XY Gonadal disgenezis 6n tanili hastada SRY gen
analizinde yeni tanimlanmis ¢.372C>G (p.Tyr124Ter) mutasyonu saptandi. Konsey karart ile
artmis malignite riskinden 6tiirli profilaktik gonadektomi uygulandi ve patolojisi disgerminom
ile uyumlu geldi. Hasta onkoloji ve cerrahi ile birlikte izlenmektedir. Primer amenore
yakinmasiyla bagvuran hastalarda ayirici tanida gonadal disgenezi unutulmamalidir. Eslik
edebilen organ tutulumlar1 nedeniyle multidisipliner yaklasim gerektirir. Artmis malignite riski
nedeniyle gonedektomi 6nerilmektedir

Anahtar Kelimeler: 46 XY Cinsiyet geliisim bozuklugu, SRY gen, Disgerminom, yeni
mutasyon
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P-27 46 Xy Cinsiyet Gelisim Bozuklugunun Nadir Bir Nedeni: Kennerknecht Sendromlu
Bir Olgu

Fatma Yavuzyilmaz®, {lknur Arslanoglu?
1 Diizce Univeristesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali, Diizce

GIRIS: Insan cinsiyet gelisimi, gebeligin altinci haftasi civarinda baslayan, agonistik ve
antagonistik efektorlerin etkilesimini yeterli bir dozda ve hassas bir diizende yoneten aktif bir
molekiiler sinyal zinciridir. Bu yol, baslangigta ¢ift potansiyelli bir gonad1 bir yumurtaliga veya
testise doniistiirtir. Cinsiyet gelisimi bozukluklar1 (CGB), genellikle bu yolaklar igindeki
anahtar molekiillerdeki genetik mutasyonlar nedeniyle bu siireclerin bozulmasindan
kaynaklanir. PPP2R3C'deki homozigot varyantlarin 46 XY cinsiyet gelisim bozuklugu, mental
retardasyon, boy kisalig1 ve multipl ekstragonadal malformasyona neden oldugu Kennerknecht
ve arkadaslar1 tarafindan ilk olarak 1995 yilinda bildirilmistir. OLGU: ilk olarak 6 yasinda boy
kisalig1 ve TSH ytiksekligi nedeniyle tarafimiza yonlendirilmis. Dismorfik yiiz goriinimi ve
eslik eden fallot tetralojisi, sag renal agenezi, sensOrindral isitme kayb1 gibi bulgular1 olmasi
nedeniyle istenen kromozom analizi 46,XY olarak saptanmis. Dis genital goriiniimii kiz cinsiyet
ile uyumlu olan hastanin 2011 yilinda 3 yasinda ¢ekilen pelvik USG’sinde 8*5*4 mm
boyutunda uterus ile uyumlu olabilecek goriinim saptanmis ve overler izlenememis.
Tetkiklerinde LH: 5,61 mIU/L FSH: 40,65 MIU/L primer gonadal yetmezlik saptanmuis.
Etyolojiye yonelik olarak istenen tiim ekzon dizilemede hipogonadotropik hipogonadizm ile
iligkili, hastanin klinigi ile uyumsuz, PROKR2 geninde klinik Onemi bilinmeyen
c518T>G/p.Leul 73 Arg heterozigot varyanti saptanmustir. 14 yasinda kontrol igin bagvurusu
sirasinda viicut agirligi: 39,2 kg (-2,51 SD), boy 131 cm(-5,03 SD) olup sekonder cinsiyet
karakteri gelisimi yoktur. Laboratuar tetkiklerinde LH 33 mIU/mL, FSH 57,75 mIU/mL, Total
testosteron: 0,03 ng/ml, E2 <5 pg/ml, 17-OH Progesteron 0.19 ng/mL, Androstenedion1,18
ng/mL, Dihidrotestosteron 3 ng/L, Anti-Mullerian Hormon <0,01 ng/ml saptanmistir. SONUC:
46 XY cinsiyet gelisim bozuklugu nedeniyle takip edilen olgumuzda ekstragonadal bulgulari
ve sendroma 0Ozgii dismorfik yiliz goriinlimii nedeniyle Kennerknecht sendromu oldugu
distiniilmiis ve PPP2R3C dizi analizi istenmistir. Molekdiler tanis1 heniiz ¢ikmamaistir. Benzer
yiiz gériiniimii olan ve tek bobrekli oldugu 6grenilen kiz kardesinin de ¢caligmaya dahil edilmesi
planlanmustir. Insan cinsel gelisiminde yer alan faktdrler hakkindaki bilgilerin ¢ogu, cinsel
gelisim bozukluklar1 olan nadir vakalarla ilgili ¢aligmalardan kaynaklanmaktadir. Olgumuzu
bu nadir vakalardan biri olmasi nedeniyle paylagmak istedik.

Anahtar Kelimeler: Cinsiyet gelisim bozuklugu, PPP2R3C, Kennerknecht sendromu
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P-28 Iskelet Gelisim Bozuklugunun Nadir Bir Nedeni: Steel Sendromlu Bir Olgu

Fatma Yavuzyilmaz®, {lknur Arslanoglu!, Recep Erdz?
1 Diizce Univeristesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali, Diizce
2 Diizce Univeristesi T1p Fakiiltesi, Tibbi Genetik Bilim Dali, Diizce, Aksaray Universitesi
Tibbi Genetik Anabilim Dali, Aksaray

GIRIS: Steel sendromu, dncelikle iskelet sistemini etkileyen ve otozomal resesif bir kalitim
tarz1 izleyen nadir bir genetik bozukluktur. OLGU: 2 yasinda kiz hasta boy kisalig1 ve bilateral
kalcalarda eksternal rotasyon nedeniyle Ortopedi polikliniginden tarafimiza yonlendirildi.
Ozgegmis: 36 gh'da CS ile 1950 gr sorunsuz olarak dogmus. Isitme taramasi testinden kalmasi
iizerine yapilan Kulak Burun Bogaz muayanesinde sag kulakta hafif sensorindral isitme kaybi1
saptanmis. ilk 6 ay iginde ayaklarda pes ekinovarus seklinde basis kusuru baslamis. Ve
yliriimeye basladiktan sonra belirginlesen bilateral kalgalarda eksternal rotasyon, femur basi
epifiz gelisme geriligi mevcut. Soygecmis: 42 yasinda anne ve 30 yasinda babanin ikinci
cocugu, abisi saglam saglikli. Halasinda gelisimsel kalga displazisi mevcut. Fizik Muayane:
Belirgin gozler ve grimsi sklera, frontal bossing, hafif asag1 egimli palpebral fissiirler, hafif
uzun filtrum, kisa ve genis burun kokii, hipertelorizm dismorfik yiliz gériiniimii mevcuttu. Viicut
agirlig1 9,8 kg (-1,59 SD) ,boy 75 cm (-3,38 SD) , bas ¢evresi 45 cm (-2,21 SD) idi. Bilateral
kalcalarda eksternal rotasyon mevcut. Tetkikler: Ca 10,55 mg/dl , fosfor 4,32 mg/dl, Alkalen
fosfataz 223 1U/I, 25 OH vit D 35,27 ng/ml idi. Array analizinde delesyon duplikasyon
saptanmadi. FGFR23 dizi analizinde mutasyon saptanmadi. Tiim ekzon dizi analizinde:
COL27A1 geninde homozigot, olas1 patojen ¢.4152+1G>A varyanti tespit edilmistir. Bu
varyant daha once bildirilmemis olup ACMG kilavuzlarina gore splice ( ekzon/intron kesisim)
bolgesinde yer aldigindan hasarlayici etkisi olabilecegi belirtilmistir. Aralarinda akrabalik
olmayan saglikli ebeveynlerinde hedef bolge Sanger dizi analizinde ayni1 mutasyon heterozigot
olarak saptanmistir. SONUC: Bu sendrom ilk olarak Steel ve arkadaslari tarafindan 1993
yilinda konjenital bilateral kal¢a ve radyus basi ¢ikiklari, skolyoz , kisa boy ve pes kavus dahil
olmak iizere iskelet anomalileri olan 23 Porto Rikolu ¢ocukta bildirmistir. Literatiirde simdiye
kadar bildirilmis 50 hasta olup, bildigimiz kadariyla tilkemizde bildirilen ilk vakadir.

Anahtar Kelimeler: Bilateral kalga ¢ikigi, COL27A1, Steel sendromu
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P-29 Diyabet Tanisi Ile Izlenirken Pparg Mutasyonuna Bagh Familyal Kismi
Lipodistrofi Tamis1 Alan Olgu

Fatma Yavuzyilmaz®, Ilknur Arslanoglu?
1 Diizce Univeristesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dal1, Diizce

GIRIS: Lipodistrofi, genel veya kismi yag dokusu yoklugu ile karakterize bir hastalik
spektrumu olusturur. Saglikli yag dokusunun metabolik dengenin korunmasinda 6nemi vardir.
Lipodistrofideki yag dokusu eksikligi tipik olarak insiilin direnci, hipertrigliseridemi ve ektopik
yag birikimi gibi derin metabolik bozukluklara yol agar. Nadir olmakla birlikte, son
zamanlardaki genetik ¢alismalar, lipodistrofinin dnceden diisiiniilenden daha yaygin ve klinik
tan1 alma oraninin diisiik oldugunu gostermektedir. OLGU: 14 yasinda kiz hasta, 9 yasinda ¢ok
su igme, ¢ok idrara ¢ikma, kilo kaybetme sikayetleri ile yapilan tetkiklerinde aglik kan sekeri:
107 mg/dl, HbAlc %14,6, idrarda keton 3+ gl 3+, kan ketonu 7,6 mmol/L saptanarak diyabet
tanis1 konmus. Fizik muayanesinde VA: 58,5 kg (-0,67 SD), Boy: 151,8 cm (-1,49 SD), VKI:
19,7 kg/m2 (1,53 SD), Tanner evre 4 olan hastanin ekstremitelerde belirgin cilt alt1 yag dokusu
azlig1, trunkal yaglanma, boy kisaligi ve ¢enede belirginlesme mevcuttu. Klinik izleminde
giinliik insiilin ihtiyact 1,5 U/kg/giin seviyelerinde seyretti. Insiilin yapilan bdlgelerde cok
belirgin lipodistrofileri olustu. Insiilin pompa tedavisine set yerlerinde olusan cilt lezyonlari
nedeniyle devam edemedi. Trigliserid: 140-390 mg/dl, HDL: 27- 51 mg/dl arasinda seyreden
hastanin dislipidemisi mevcuttu. 5 yillik takibi boyunca hastanin HbAlc degeri % 8,3 ile 10,2
arasinda seyretmisti. Lipodistrofi sendromlar1 diisiiniilerek istenen tiim ekzon dizi analizinde
familial kismi lipodistrofi ile uyumlu olarak PPARG geninde daha 6nce tanimlanmamis NM
015869.5:c.614 A>G p.His205Arg heterozigot OD bir varyasyon saptandi. Ayrica TBC1D4
geninde heterozigot daha once tanimlanmamis Tip 2 Diyabetle iliskili NM_ 014832.5:¢.335
3A>G p.Lys1118Arg ve PSTPIP1 geninde piyojenik steril artrit, piyoderma gangrenozum ve
akne ile iliskili NM_ 001321137.1:c. 88G>A p.Gly30Arg OD daha 6nce tanimlanmamais iki
varyasyon daha saptandi. Segregasyon analizi i¢in anne ve babasindan hedef bolge dizi analizi
istendi. SONUC: Lipodistrofi bozukluklarinin daha iyi taninmasi sayesinde, hastalar ve
etkilenen aile liyeleri sendromik, kardiyometabolik ve diger anormallikler agisindan uygun
sekilde taranabilir ve hedefe yonelik miidahalelerle tedavi edilebilir. Ek olarak bu nadir
sendromun incelenmesi ile elde edilen bilgiler toplumda sik gbzlenen obezite, insiilin direnci
gibi yaygin patolojilerin tedavisi konusunda yol gosterici olabilir. Lipodistrofi sendromu ¢ok
nadir ve ¢ocugun klinigini yeterince agikliyor olmasina karsin, klinigi ile iliskili iki farkli
varyasyon daha saptanan 6zel bir olgu olmasi nedeniyle paylagmak istedik.

Anahtar Kelimeler: Lipodistrofi, diyabet, PPARG
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P-30 Kirik Sikayeti Olmadan Tam Alan Osteogenezis Imperfekta Hastasi

Avsen Aksoy Geng!, Elif Sara¢2?, Sinem Kocagil2?, Birgiil Kirel1?
1 1. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali,
Eskisehir
2 2. Eskisehir Osmangazi Universitesi T1p Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Eskisehir

Giris: Osteogenezis imperfekta diisiik kemik kitlesi ve artmis frajilite ile bilinen bag dokusu
hastaligidir. Kemik kirtllganlig1 disinda mavi sklera ve dentinogenez imperfekta bulgulart eslik
edebilir. Hastaligin genis klinik spektrumu ve kalitim modellerine gore farkli tipleri mevcuttur.
Insidans1 yaklasik 1 /10.000 olarak kabul edilmekle birlikte daha ilimli tiplerine tani
konulamadig: diisiiniilmektedir. Olgu: 12 yas kiz hasta yaklasik 1 yildir farkina vardig: 4-5.
parmaklarda kisalik olmasi nedeniyle basvurdu. Ozgegmisinde 6zellik yok. Okul basaris1 iyi.
Soyge¢misinde anne-baba arasinda akrabalik yok. Annede skolyoz nedeniyle operasyon
Oykiisii mevceut. Fizik muayenede Agirlik :74 kg 99p SDS: 2,79, Boy: 157cm 62p SDS: 0,3, ,
VKIi:30 99p SDS: 2,76, . Meme evre 4, aksiller killanma var, pubik evre 3, menars yok. Sagda
daha belirgin olmak iizere 4-5. metacarpallarda kisalik mevcut. Yapilan tetkiklerinde TSH:2,93
ulU/ml, sT4: 1,19 ng/dl, Ca:9,61 mg/dl, P: 5 mg/dl, Mg: 0,95 mmol/L, Alb:4,12 g/dl, ALP: 311
U/L, PTH:59,8 pg/ml, 25 OH D vitamini 17 ng/ml olarak saptandi. Lipid yiiksekligi ve obezite
nedeniyle diyet tedavisi Onerildi. D  vitamin replasmani  baglandi.  Hasta
psodopsddohipoparatiroidizm 6n tanisi ile tibbi genetik boliimiine konsiilte edildi. Hastanin
karyotip incelemesi 46 XX saptandi. Yapilan CES analizinde COL1A2 geni NM_000089.4
c.910G>A (p.Gly304Ser) varyasyonu heterozigot saptandi. VarSome veritabaninda patojenik
olarak degerlendirildi. Hastanin hikayesi derinlestirildiginde hig kirik dykiisii olmadigi, fiziksel
hareketliliginin ¢ok az oldugu 6grenildi. Annesinin erken yasta osteoporozunun oldugu ancak
kiiciik yasta gecirilen arac ici trafik kazasina baglandigi anlasildi. Cekilen lateral vertebra
grafisinde L1 vertebra corpusunda iist endplatoda %30 yiikseklik kaybma yol agan ¢okme
fraktiirli izlendi. L1-L4 kemik mineral yogunlugu 0,468 g/cm2 SDS: -2,15 saptandi. Yapilan
isitme testi normal degerlendirildi, kardiyolojik degerlendirmesi normal saptandi. Hastaya iv
pamidronat tedavisi verildi ve takibe alindi. Hastanin annesi ve kardeslerinden ileri tetkik
yapilmas1 planlandi. Sonug: Giincel algoritmalarda genis kapsamli panel analizleri ( klinik
ekom/tiim ekom) tek gen ¢alismalarinin 6niine gegcmekte buna bagli olarak daha ge¢ baslangi¢
gbsteren hastaliklar agisindan tani takip imkam dogmaktadir. On tamimizi destekleyen
bulgularimiz ¢ok spesifik degilse panel caligmak avantaj olabilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Metecarpal kisaligi, osteogenezis imperfekta, yeni nesil dizi analizi,
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P-31 Karmasik Fenotip Ile Basvuran ve Klinik Ekzom Analizi Ile Es Zamanh Iki Farkh
Tan1 Alan Bir Olgu

Durdugiil Ayyildiz Emecen?, Esra Isik!, thsan Esen?, Enise Avel Durmusalioglu®, Tahir
Atik*
1 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
2 Firat Universitesi Tip Fakiiltesi

Giris: Diinyada en sik goriilen konjenital hastaliklardan biri olan konjenital isitme kayiplarinin,
%50-60" genetik faktorlerden kaynaklanmaktadir. Herediter isitme kaybi kalitim sekline gore;
farklh klinik bulgularin eslik ettigi sendromik ve nonsendromik ( izole ) isitme kayb1 olarak
siiflandirilir. Sendromik igitme kaybi genetik isitme kayiplarinin %30’undan sorumlu iken
hastalarin %70’inde izole igitme kayb1 goriiliir. Genetik olarak heterojen bir hastalik grubu olan
isitme kaybindan sorumlu simdiye kadar 140’dan fazla gen tanimlanmistir. Monogenik diyabet
cocukluk ¢agi diyabetlerinin %1-6’sindan sorumludur. Genetik olarak heterojen bir hastalik
grubu olan monogenik diyabet ile iligkili 40’tan fazla gen bildirilmistir. Bu genler pankreasin 3
hiicrelerinin gelisiminde, glukoz metabolizmasinda, insiilin yapiminda, insiilin sekresyonunda
ya da B hiicre apopitozisinde rol alan proteinleri kodlamaktadir. Bunlarin i¢inde en stk HNF1A
genindeki mutasyonlar monogenik diyabetten sorumludur. Giinlimiizde yeni nesil dizi analizi
yontemleri ile yapilan hedefe yonelik genis paneller; birden fazla hastaligin eslik ettigi
olgularda tek seferde tani koyma imkani saglamakta ve erken tani ile uygun tedavinin
baslamasini hizlandirmaktadir. Bu dogrultuda klinik olarak Tip 1 diyabet ve sensorinoral isitme
kaybr ile bagvurup HNF1A ve GJB2 genlerinde patojenik varyanti saptanan, karmasik fenotipi
olan bir hastay1 sunmay1 amagladik. Olgu: 10 yasinda kiz hasta isitme kayb1 ve tip 1 diyabeti
olmasi nedeniyle tarafimiza yonlendirildi. Normal dogum ile terminde dogan hastaya 2 yasinda
sensorinoral isitme kaybi nedeniyle implant isitme cihaz1 takilmig, 9 yasinda iken de ¢ok su
icme sikayeti ile bagvurup Tip 1 diyabet tanis1 almisti. Anne baba arasinda akrabalik mevcut
olup amcasi ve kuzenlerinde de diyabet dykiisii vardi. Fizik muayenesinde boyu 139 cm (50-
75P) ve kilosu 29 kg (25-50P) saptandi ve belirgin dismorfik bulgusu yoktu. Hastadan
gonderilen klinik ekzom analizinde hem isitme kaybini aciklayan GJB2 geninde homozigot
c.35delG (p.Gly12ValfsTer2) tanimli patojenik varyantt hem de diyabet tablosunu agiklayan
HNF1A geninde heterozigot c.211G>A (p.Glu71Lys) varyant1 saptandi. Sonug: Ayni hastada
birden fazla farkli bulgu oldugunda karmasik fenotip akilda tutulmali ve genetik tetkikleri bu
dogrultuda segilmelidir. Karmasik fenotip diisiiniilen olgularda hedefe yonelik yeni nesil dizi
analizi panelleri hizl1 ve dogru tan1 koymada oldukga etkilidir.

Anahtar Kelimeler: karmasik fenotip, yeni nesil dizi analizi, isitme kaybi, monogenik
diyabet
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P-32 Williams Sendrom’Unda Siipriz Bir Ekg: Wolff-Parkinson-White Sendromu

Cem Karadeniz!
1 izmir Katip Celebi Universitesi Cocuk Kardiyolojisi Bd

Williams sendromu (WS), 10000 canli dogumda bir goriilen ve pek ¢ok sistemi ilgilendiren
konjenital bir anomalidir. 7. kromozomun 7q11.23 bdlgesindeki ‘Elastin’ geninde meydana
gelen delesyon sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Olgularin biiylik ¢ogunlugu ‘de novo’ olup ailevi
olgularda bildirilmistir. Elastin geninde meydana gelen delasyon vaskiiler anomalilerden
sorumludur. WS olgularda en sik giiriilen kardiyovaskiiler sistem anomalileri supravalviiler aort
stenozu, periferik pulmoner darliklar ve koroner arter darliklaridir. WS olgularda ani kardiyak
6liim normal popiilasyana oranla 25-100 kat artmistir. Ayrica ilging olarak WS olgularinda
diizeltimis QT (QTc) degerlerinin normal popiilasyona oranla uzun oldugu saptanmistir. Bu
durum ani oliimlerin bir kismindan sorumlu tutulmustur. Wolff-Parkinson-White (WPW)
sendromu, atriyum ile ventrikiil arasinda anormal ileti yollarina bagl, elektrokardiyografi
(EKG)’de, kisa PR siiresi, delta dalgast ve ventrikiiler preeksitasyon ile karakterize,
supraventrikiiler tagikardi ve bazi olgularda ani kardiyak oliimlere neden olabilen klinik
durumdur. Dolayisiyla, WPW sendromu olan olgulara, aksesuar yol risk degerlendirilmesi ve
gerekirse bu yolun ortadan kaldirilmasi amaciyla ablasyon islemi yapilmalidir. WS olgularda,
vaskiiler anomaliler ve uzun QT degerleri daha once bildirilmis olmakla birlikte WPW
bildirilmemistir. Tekrarlayan ¢arpint1 yakinmasi ile dis merkeze basgvuran ve ¢ekilen EKG’de
WPW saptanmas1 lizerine klinigimize yonlendirilen 11 yasinda WS’lu erkek olgunun
baslangigta yapilan kardiyak muayenesinde herhangi bir patoloji saptanmadi. Ekokardiyografik
incelemesi normal idi. EKG’si WPW ile uymlu idi (Sekil 1). Aksesuar yol risk degerlendirlmesi
amaciyla aritmi laboratuarina alinan hastada aksesuar yolun riskli olmasi nedeniyle ii¢ boyutlu
elektroanatomik haritalama esliginde basarili WPW ablasyonu yapilarak taburcu edildi (Sekil
2). Olgu halen takiplerine devam etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Williams sendromu, elektrokardiyografi

99



P-33 Sendromik Boy Kisaligi Ayirici1 Tanisinda Diisiiniilmesi Gereken Nadir Bir
Sendrom: Troyer Sendromu

Esra Isik!, Mert Toplaoglu 2, Hanife Gul Balki®, Durdugul Ayyildiz Emecen?, Enise Avci
Durmusalioglu?, Tahir Atik!, Ozgur Cogulu®
1 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Genetik
Bilim Dal1
2 Ege Universitesi Saglk Bilimleri Enstitiisii, Cocuk Genetik Bilim Dal1
3 Ege Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk
Endokrinoloji Bilim Dali

Giris: Troyer Sendromu intrauterin bilytime geriligi ve boy kisalig1 ile karakterize nadir goriilen
bir tek gen hastaligidir. Olgularda biiylime geriligine rolatif makrosefali, zihinsel yetersizlik,
gelisme geriligi ve iskelet bulgulari eslik eder. Genellikle 1-2 yas civarinda baslayan progresif
spastik paraplejiye bagli olarak alt ekstremitede kas giigsiizliigii, distal amiyotrofi, psédobulbar
paralizi ve dizartri bulgular1 beklenir. Bu ¢alismada tiim ekzom sekans analizi ile tan1 alan ti¢
aileden bes Troyer Sendromu olgusunun klinik ve molekiiler 6zellikleri sunulmustur. Y dntem:
Biiytime geriligi, zihinsel yetersizlik ve dismorfik bulgulari nedeniyle ayirict tani igin
tarafimiza yonlendirilen {i¢ aileden bes olgu ¢alismaya alindi. Demografik veriler, aile hikayesi,
klinik ve radyolojik bulgular hastane kayitlarindan elde edildi. Bir olgu hedeflenmis dizi analizi
paneli (TruSight One Sequencing Panel; lllumina, San Diego, CA), iki olgu ise tiim ekzom
sekans analizi ile degerlendirildi. Aile 1 ve Aile 3’te anne ve babalar ve etkilenmis kardeslere
ailelerde saptanan varyantlara 6zgiin primerler tasarlanarak Sanger dizi analizi yapildi. Aile
2’de aile bireyler segregasyon i¢in Ornek veremedi. Saptanan varyantlarin patojenitesi
American College of Medical Genetics (ACMG-2015) kriterlerine gore degerlendirildi.
Bulgular: Calismaya dahil edilen tiim olgularda belirgin biiyiime geriligi ve zihinsel yetersizlik
mevcuttu. Olgularin dismorfolojik muayenesinde rolatif makrosefali, genis alin, liggen yiiz,
genis burun ucu ve mikrognati mevcuttu. Bir olguda Silver-Russel sendromu diisiiniilerek
yapilan molekiiler analizler normal olarak saptandi. Ug ailede de akraba evliligi mevcut olmasi
nedeniyle otozomal resesif kalitim diisliniildii. Yeni nesil dizi analizi sonucunda Aile 1, Aile 2
ve Aile 3’te SPART geninde sirasiyla homozigot c.184A>T (p.Lys62*), c.364 365delAT
(p-M122V1s*2) ve ¢.1474 1477delCAGT (p.GInd92SerfsTer9) varyantlar1 saptandi. Ailelerde
segregasyon analizi kalittim sekline uygun olarak sonuglandi. Geriye doniik fenotipleme
yapildiginda entelektiiel yetersizlik, dismorfik yiiz goriiniimii, boy kisalig1 bulgularinin Troyer
Sendromu ile uyumlu oldugu goriildii. Sonug: Yeni nesil dizi analizi, sendromik boy kisaliginda
altta yatan spesifik nedenin belirlenebilmesi acisindan 6nemli bir aragtir. Geriye dontik
fenotipleme ile tan1 sendromik dismorfik olgularda giderek 6nem kazanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Boy Kisaligi, Genetik, Monogenik, Sendromik
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P-34 Nkx2-1 Geni Iliskili Gelisim Geriligi, Kore ve Hipotiroidi: Beyin- Tiroid- Akciger
Sendromu

Esra Isik!, Erdem Simsek?, Sanem Keskin Y1lmaz®, Enise Avcl Durmusalioglu®, Tahir Atik?,
Siikran Darcan*, Ferda Ozkinay*

1 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 Anabilim Dal1, Cocuk

Genetik Bilim Dali
2 Ege Universitesi Saglk Bilimleri Enstitiisii, Cocuk Genetik Bilim Dal1

3 Ege Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk
Noroloji Bilim Dali

4 Ege Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 Anabilim Dal1, Cocuk

Endokrinoloji Bilim Dali

NK2 homeobox 1 (NKX2-1/ TTF-1/ TITF-1) geni, 14q13 lokusunda yer alir ve tiroid
transkripsiyon faktorii 1'i (TTF-1) kodlar. Gelismekte olan beyin, akciger ve tiroid dokusunda
eksprese olur. NKX2-1 gen mutasyonlari; kore, hipotiroidizm ve akciger hastaligi ile seyreden
"beyin-tiroid-akciger sendromu" ile iliskilendirilmistir. Bu ¢alismada mental ve motor gerilik,
hareket bozuklugu ve hipotiroidi nedeni ile izlenen ve klinik ekzom sekanslama ile NKX2-1
geninde heterozigot varyant saptanan bir olgu sunulmustur. Aralarinda akrabalik olmayan anne
babadan miadinda dogan on ii¢ yasinda erkek olgu zihinsel yetersizlik, gelisime geriligi, kore
ve distoni bulgular1 mevcut olmasi nedeni ile ayirict tant yapilmasi i¢in klinigimize
yonlendirildi. Hasta hipotiroidi nedeniyle tedavi almaktaydi. Fizik bakida boy, kilo ve bas
¢evresi normal araliktaydi ve belirgin dismorfik bulgu saptanmadi. Her iki elde kore ve distoni
mevcuttu. Bazal metabolik testleri, kraniyal ve spinal manyetik rezonans goriintiileme tetkiki
normal olarak degerlendirildi. Klinik ekzom paneli kullanilarak yapilan molekiiler analiz
sonucunda NKX2-1 (TTF-1/ TITF-1) geninde heterozigot ¢.622C>T (p.Arg208Ter) varyanti
saptandi. ¢.622C>T varyanti daha 6nce GenomAD veritabaninda bildirilmemis olup null
varyant olmasi1 nedeniyle patojenik olarak siniflandirildi. Hastanin klinik bulgulari beyin-
tiroid- akciger sendromu spektrumu ile uyumlu olarak degerlendirildi. NKX2-1 "NK2
homeobox 1"gen mutasyonlarindan kaynaklanan Beyin- tiroid- akciger sendromu olgularinin
%13’iinde saf norolojik bulgular, %30 unda beyin ve tiroid tutulumu, %50’sinde beyin, akciger
ve tiroid tutulumu ve %7’ sinde ise norolojik sistem dis1 tutulum beklenmektedir. Sadece benign
herediter kore ile seyrettii i¢in genetik degerlendirme yapilmamis ya da hipotiroidisi
arastirilmamis hastalar olabilecegi diisiiniilmektedir. Hipotiroidiye eslik eden erken baslangich
hareket bozuklugu ve gelisme geriligi mevcut olan olgularda NKX2-1 iliskili hastalik
spektrumunun akilda tutulmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Hareket bozuklugu, Hipotiroidi, Kore
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P-35 46,x,del(X)(Q26) Karyotipine Sahip Primer Amenoreli Olgu

Basak Vatansever?, Enise Avci?, Tahir Atik!, Esra Isik?, Samim Ozen!
1 Ege Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi

Giris amag: Primer amenore, puberte bulgular1 olmayan kizlarda 15 yasina, ya da ikincil
cinsiyet 0zellikleri olan olguda 13 yasinda kadar menarsin gerceklesmemesi olarak tanimlanir.
Primer amenore ile degerlendirilen olgularda hipergonadotrpik hipogonadizm varliginda
oncelikle gonadal disgenezi diisiiniilmeli ve karyotip analizi ¢alisilmalidir. Bu olgu sunumunda
primer amenore ile degerlendirilen ve karyotip analizinde 46 X,X (del)(q26) saptanan bir olgu
sunulmustur. Primer amenorenin ayirici tanisinda Xq kromozom delesyonlarinin da akilda
tutulmalidir. Olgu: Onbes yasinda kiz olgu laporoskopik apendektomide overlerin hipoplazik
ve fibrotik oldugunun farkedilmesi tizerine yonlendirildi. Ayn1 zamanda hi¢ adet gérmedigi,
ancak meme gelisiminin 2 yildir oldugu bildirildi. Ozge¢misinde zamaninda 3150 gr agirliginda
dogdugu ve noromotor gelisim basamaklarinin normal aralikta kazanildigi 6grenildi.
Soyge¢misinde anne ve baba arasinda akrabalik yoktu, bir halasi infertildi. Hastanin fizik
muayenesinde; viicut agirligi:42,6kg (-2,26sds) boyu:158,6cm (-0,57sds) viicut kitle indeksi:
16,9 kg/m2 (-2,21sds), Tanner’ e gore puberte evresi PAM2 saptandi. Diger sistem bakilari
olagandi. Tam kan sayimi, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri normaldi. Tiroid fonksiyon
testleri ve prolaktin degerleri normal araliktaydi. FSH:135,8 U/L, LH:43,3 U/L, Ostradiol <20
ng/L, AMH:<0,03 ng/mL saptandi. Pelvik ultrasonografide uterus boyutlar1 11x18x55 mm
olarak ol¢iildii. Sag over 10x14x15mm (1,1 ml), sol over 13x14x18mm (1,7 ml) boyutlarinda
normalden kii¢iik 6l¢iildi. Her iki overde folikiil ayirt edilmedi. Hastadan karyotip analizinde
46 X,X (del)(q26) saptandi. Hastaya hormon replasman tedavisi baslandi. Tartisma: Karyotip
analizi primer amenore ayrici tanisinda 6nemli bir role sahiptir. Gézlenen en yaygin karyotipler;
45X: Turner sendromu, 45X/46XX: Turner mozaigi ve 46,XY olmasina ragmen Xq delesyonu
(Xg-) ile literatiirde primer amenore olan olgular nadiren bildirilmektedir. Xg- olgularda fenotip
oldukg¢a degiskendir. Bunun en 6nemli nedenlerinden biri Xp veya Xq’daki gelisim genlerinin
baz1 X otozom translokasyonlarinda goriilen bozuk X inaktivasyonuna benzer sekilde inaktive
olmasidir. X kromozom delesyonlarindaki fenotip degiskenliginin diger bir nedeni inaktif X
kromozom tizerindeki genlerin veya inaktivasyon bolgesinin etkilenmesidir. Olgunun fenotip-
genotip korelasyonu agisindan literature 6nemli katki saglayacagini diistinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: karyotip delesyon amenore
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P-36 Nadir Bir Akro-Osteoliz Nedeni: Hajdu-Cheney Sendromu

Goniil Biiyiikyllmaz®, Keziban Toksoy Adigiizel', Fatih Giirbiizt, Mehmet Boyraz!, Esra
Kilict, Goniil Yardimer!
1 Ankara Bilkent Sehir Hastanesi

Giris Hajdu-Cheney sendromu (HCS) akroosteoliz, osteoporoz, boy kisaligi ve platibazi,
wormian kemik gibi kraniyofasiyal gelisim kusurlar ile karakterize osteoliz sendrom grubunda
yer alan nadir bir hastaliktir. HCS 1p13-p11 kromozomunda yer alan NOTCH2 geninin
heterozigotik mutasyonundan kaynaklanir. Dominant kalitilan bir genetik hastalik olmasina
ragmen vakalarin ¢ogu de nova mutasyona sahiptir. NOTCH geni iskelet gelisiminin ilk
asamalarinda 6nemli olmakla beraber osteoblast, osteoklastlarin farklilasmasi ve islevi i¢in de
onemlidir. Fakat HCS'da patogenez tam bilinmemektedir. Aile dykiisii olan vakalar daha erken
yaglarda tanm1 almakla beraber c¢ogu vaka ergenlik veya yetiskinlik doneminde teshis
edilmektedir. Burada 15 yasinda tani alan novel bir mutasyon saptadigimiz vaka sunulacaktir.
Olgu 15 yas erkek hasta 1 aydir siddeti gittikge artan bel agrisi, yiirimede zorluk sikayeti ile
bagvurdu. Bilinen bir hastaliginin olmadigi, akrabaligi olmayan ciftin birinci gebeliginden
birinci yasayan olarak dogdugu, babanin bronsektazi oykiisii disinda ailede 6nemli bir hastalik
olmadigi 6grenildi. Fizik muayenede viicut agirhigi 60 kg (-0.42 sds), boyu 174 cm (0,3 sds) ve
bas ¢evresi 63 cm (4 sds) idi. Kiigiik kaba yliz, diistik kulak, mikrognati, dislerde malokluzyon,
gaga burun, kalin kas ve sag, hipertelorizm, ¢gomak parmagi mevcuttu. Laboratuvar tetkikleri
normal olup radyolojik goriintiilemesinde el 1,2,3. distal falankslarda akro-osteolizis, 4. ve 5.
metakarpal kemiklerde kisalik, acik kranial suturlar ve wormian kemikler saptandi. T5-L5
vertebralarda yiikseklik kaybi, T10-T12 ve L2- L3 vertebra korpuslarinda ¢okme fraktiirii
saptanarak osteoporoz tanist aldi. Mevcut bulgularla HCS olabilecegini diistindiigiimiiz
hastanin  genetik  analizinde =~ NOTCH2  geninde c.6614dupA  (p.H2205Qf$2)
(p.His2205GInfsTer2) heterozigot yiiksek olasilikla patojenik novel bir mutasyon saptandi. 6
ayda bir 0,05mg/kg/doz zoledronik asit tedavisi baslandi. Tartisma HCS ilk defa 1947 yilinda
tanimlanmis olup simdiye kadar 50 vaka bildirilmistir. Multisistemik tutulumu olan progresif
bir hastalik olup farkli yaslarda farkli bulgularla hastalar gelebilir. Tan1 karakteristik klinik
ozellikler ve el, ayak, kafatasindaki goriintiileme bulgular: ile konabilir. Spesifik bir tedavisi
olmay1p osteoporozu onlemeyi amaclayan bifosfonat ve D vitamini tedavisi onerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: akroosteoliz, osteoporoz, NOTCH2, zoledronik asit
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P-37 Allgrove Sendromlu Tiirk Hastada Goriilen Homozigot Varyant (Homozygous
Variant In A Turkish Patient With Allgrove Syndrome)

Dilek Celebi', Mustafa Yakubi*, Munis Diindar*
1 Erciyes Universitesi

Giris: Allgrove Sendromu veya Triple A Sendromu nadir goriilen otozomal resesif bir
hastaliktir. Ozofagus akalazyasi, alakrima ve adrenokortikotropin hormonuna (ACTH) direngli
adrenal yetmezlik tg¢liisiinii igeren bir ¢oklu sistem bozuklugudur. Mineralokortikoid aksinin
goreceli olarak ayrilmasiyla ACTH direncine bagli olarak ortaya ¢ikar. Bu durum nadirdir ve
tan1 genellikle metakron nedeniyle atlanir. Hastalarin yaklasik iicte birinde otonom sinir
sisteminin islev bozuklugu da goriilmektedir. AAAS geni, alakrima akalazya, adrenal yetmezlik
ve norolojik bozuklugu (ALADIN) olarak adlandirilan 546 amino asitlik bir proteindir. Bu
proteinin yliksek ekspresyonu, hastaligin ana patolojik belirtilerinin meydana geldigi organlar
olan adrenal bez, beyin ve gastrointestinal sistemde gorilir. Allgrove Sendromunda,
mutasyonlarin yaklasik %90' 1, 12q13.12 kromozomu iizerinde AAAS geninin tekrarina yol
acan genetik modifikasyonlar icerir. Baz1 hastalarda AAAS geninde mutasyon olmayabilir;
bunlarda spesifik bir genotip-fenotip korelasyonu yoktur. Akalazya kardiak ve adrenal
yetmezlik erken ve olagan bagvuru belirtisidir. Norolojik bulgular daha geg yaslarda ortaya
cikar. Alakrima genellikle en yaygin bulgudur ve bunu akalazya izler. Alakrima genellikle fark
edilmez ve bu nedenle akalazya ilk klinik tablo haline gelir. Allgrove sendromunun prognozu,
yasami tehdit eden adrenal komplikasyonlar1 onlemek i¢in biiyiik 6l¢iide erken tantya baglidir;
durumun nadirligi ve yiiksek fenotipik heterojenligi goéz Oniine alindiginda erken tani
zorlagmaktadir. Ayrica erken tani, uygun olmayan tedavileri Onleyebilir. Hastalarin tani,
gozlem ve takibi, multidisipliner bir yaklasim ve genetik danisma gerektirir. Burada AAS
geninde patojenik varyant saptadigimiz hastanin, yeni nesil dizileme analiz sonuglarini
sunuyoruz. Olgu: Klinigimizde gelisme geriligi, konjenital alakrimi, infantil doneminde
baslayan adrenal yetmezlik ve akalazya sikayetleri ile basvuran, 9 yasinda erkek hasta
degerlendirildi. Annesi ve babasi liglincli derece akraba olan hastada, abisinde de benzer
sikayetleri oldugu, annede nedeni bilinmeyen 2 diisik ve 1 6liidogum oldugu bildirildi.
Hastamiz 34 haftalik, 3750 gr. sezaryen dogum ile dogmustur ve ndromotor gelisimi normal
seyredilmistir. 9 yasindaki hastanin boy ve kilosu sirasiyla 23kg (<3p), 125cm (<3p)
seklindedir. Fizik muayenesinde sinofrozis, wuzun filtrum, retrognati ve ciltte
hiperpigmentasyon saptanmistir. Metod: Analiz i¢in, Klinik Ekzom Sekans metodu uygulandi.
Bu sonuca gore AAAS geninde; (NM_001173466 ¢.589C>T) homozigot nonesense patojenik
bir varyant belirlendi. Bu varyant i¢in patojenik tahminler yapilmis ve bu varyant ACMG 2015
sekans varyantlarinin yorumlanmasi kilavuzuna gore “Patojenik” olarak smiflandirilmistir.
Sonu¢: AAAS gen mutasyonunun genetik analizi taninin temel belirtecidir. Geg tani, birden
fazla hastaneye yatis ve yasami tehdit eden komplikasyonlara neden olabilir. Otozomal resesif
kalitimla uyumlu olarak gelecekteki gebeliklerde %25 niiks riski oldugundan mutasyonlarin
tanimlanmas1 onemlidir. Hastalarin DNA analizi, uygun takip ve tedavi saglamak i¢in mevcut
asemptomatik risk altindaki kardeslerin erken tanimlanmasina olanak tanir. Kesin ve erken
taninin ortaya konmasinda genetik testler esastir. Bu nedenle, Allgrove Sendromu &ykiisii olan
ebeveynler i¢in Prenatal Genetik Tan1 dnerilmektedir. Durumun nadir goriilmesi ve Allgrove
Sendromuyla potansiyel olarak iliskili, zararli adrenal yetmezlik g6z Oniine alindiginda,
alakrima, akalazya veya sendromun diger semptomlari ile bagvuran ¢cocuklarin arastirilmasini
oneriyoruz. Hastalikla ilgili farkindaligin artmasi hayatta kalma oranlarinin iyilestirilmesi
acgisindan 6nemlidir.
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