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Degerli Meslektaglarimiz

Ege Universitesi Cocuk Endokrinolojisi ve Diyabet Bilim Dali, Cocuk Genetik Hastaliklari
Bilim Dal1 ve Eriskin Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali1 isbirligi ile "6. Ege
Endokrin Hastaliklar ve Genetik Sempozyumu" nu 13-15 Subat 2025 tarihlerinde
gerceklestirecegiz. Zengin bilimsel igerigi ile giderek artan katilimcilara sahip olan

sempozyumumuzda sizleri de aramizda gormekten mutluluk duyariz.

Bu sempozyumda endokrin hastaliklarin genetigi alanindaki en giincel bilgileri sizlerle
bulusturmay1 hedefliyoruz. Program, en yetkin isimlerinin verdigi konferans, katildig:
panellerin yani sira arastirma sonuglarinin da konusulmasina firsat veren sozlii veya poster

sunumlarindan olusacaktir.

"6. Ege Endokrin Hastaliklar ve Genetik Sempozyumu'" nun bir amaci da mesleki

iligkilerinizi gli¢lendirip, keyifli bir ortamda bir araya gelmektir. Bunun i¢in sizleri, heyecanla,

giizel, Izmir’ imize bekliyoruz.

Sempozyum Baskanlar

Prof. Dr. Fiisun Saygili Prof. Dr. Muhsin Ozgiir Cogulu  Prof. Dr. Samim Ozen
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Ana Konular

- Diyabet ve Genetik

- Yag ve Enerji Metabolizmasi1 Bozukluklarinda Genetik
- Gonad Fonksiyonlar1 ve Genetik

- Biiyiime ve Boy Kisaliginin Genetigi

- Akondroplazi ve Giincel Gelismeler

- Cinsiyet Gelisiminde Etkili Genetik Mekanizmalar ve Yeni Yaklasimlar
- Adrenal Bez Hastaliklar1 ve Genetik

- Puberte ve Genetik

- Tiroid ve Genetik

- Kemik Metabolizmasi ve Genetik

- Endokrin Hastaliklarda Gen Tedavileri

- Endokrin Hastaliklarin Tamisinda Yeni Genetik Teknolojiler



13.02.2025 - Persembe

Salon B

13:00 - 17:00

KURS: Olgularla endokrin hastaliklarin genetik tanisi
Kurs programi icin tiklayiniz!

Salon A Salon B

17:30 - 19:00

09:00 - 09:30

14.02.2025 - Cuma

S6zel Sunum Oturumu - 1
Oturum baskanlari: Semra
GURSOY, Banu SARER
YUREKLI

Sozel bildiri listesi icin tiklayiniz!

S6zel Sunum Oturumu - 2

Oturum baskanlar1: Damla GOKSEN,
Ozgiir COGULU

Sozel bildiri listesi i¢in tiklayiniz!

ACILIS
Fiisun SAYGILI, Ozgiir COGULU, Samim OZEN

09:30-10:10

Konferans-1: Molekiiler tanisi belirlenemeyen endokrin hastaliklarda
ekzom dizilemenin otesi
Oturum baskanlari: Siikran DARCAN, Ferda OZKINAY

10:10 - 11:10

Okay CAGLAYAN

Genetik tani, tedavi kararinda etkili mi?
Hatice MUTLU

Genetik yol gostericiler ile biiylime hormonu tedavisinin bireysellestirilmesi
Asl Derya KARDELEN AL



https://www.endokringenetik.com/kurs
https://endokringenetik.com/sozel-bildiriler
https://endokringenetik.com/sozel-bildiriler

6. Ege Endokrin Hastaliklar ve Genetik Sempozyumu

11:30 - 12:30

Tip 2 diyabette bireysel hastalik yonetimi
Barig AKINCI

Bireysel hastalik yonetiminde poligenik risk skorlama ve derin fenotipleme
Gokhan KARAKULAH

—_ =

UYDU SEMPOZYUMU: "Turner sendromunda uzun donem
13:30 - 14:30
izlem"

Oturum baskanlart: Zehra AYCAN, Ozgiir COGULU

Genetik tanidaki zorluklar ve ¢oziimler
Dilek ULUDAG ALKAYA

Cocukluk cag1 tedavi ve takibinde degisenler
Ayhan ABACI

Eriskin donemde Turner sendromu izlemi
Gonca ORUK

14:30 - 15:10

Elif ORAL (Online)

15:30 - 16:20

Adaptif ve maladaptif genetik / epigenetik diizenlenmeler
Samim OZEN

Ektopik yaglanmanin fenotipleri ve komplikasyonlar
Iigin SIMSIR



https://www.endokringenetik.com/poster-bildiriler

6. Ege Endokrin Hastaliklar ve Genetik Sempozyumu

16:30-17:10
Pelin Ozlem SIMSEK KiPER
Salon A Salon B Salon C
Sozel Sunum Sozel Sunum
S6zel Sunum Oturumu - 3 Oturumu - 4 Oturumu - 5
Oturum baskanlari: Hande Oturum baskanlari: | Oturum baskanlari:
17:10 - 18:30 | KAYMAKCALAN CELEBILER, Fiisun SAYGILI, Ahmet ANIK, Esra
Damla KOTAN Tahir ATIK ISIK
Sozel bildiri listesi icin tiklayiniz! |Sozel bildiri listesi Sozel bildiri listesi
icin tiklayiniz! icin tiklayiniz!
15.02.2025 - Cumartesi

08:30 - 09:00
| Eren ER
09:00 - 09:35

| Ash TETIK VARDARLI

09:35 - 10:35

Leptin melanokortin yolagi - enerji dengesinin molekiiler mekanizmalari
Tahir ATIK

Leptin melanokortin yolagi bozukluklarinin klinik yansimalari
Nazli GONC

Eriskinde obezite ekzojen mi, genetik mi? Hangi hastada genetik diistinelim?
Hamiyet YILMAZ YASAR
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6. Ege Endokrin Hastaliklar ve Genetik Sempozyumu

10:55 - 11:55

ACMG kriterlerine gore genetik sonug raporlama ve rapor okuma
Ozlem AKGUN DOGAN

Cocuk olgular ile genetik raporlari okuma ve yorumlama
Zehra ABALI

Eriskin olgular ile genetik raporlar1 okuma ve yorumlama
Secil OZISIK

11:55-12:30

| Susanna REINCKE

13:30 - 14:30

Genetik etiyoloji belirlenemeyen olgularda optik genom haritalama
Esra ISIK, Deniz OZALP KIZILAY

14:30 - 15:10

| Robert HEGELE (Online)

15:30 - 16:30

Rikets / ostemalazide genetik tan1 yaklagimi
Hiiseyin ONAY
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6. Ege Endokrin Hastaliklar ve Genetik Sempozyumu

Genetik rikets ve osteomalazinin yonetimi
Ihsan TURAN

16:30 - 17:15

Tiroid hormon diren¢ sendromlarina tarihsel bir bakis (A historical overview
of impaired sensitivity to thyroid hormone)
Samuel REFETOFF (Online)

Tiroid hormon beta direnci (Resistance to thyroid hormone beta)
Carla MORAN (Online)

Tiroid hormon alfa direnci (Resistance to thyroid hormone alpha)
Krishna CHATTERJEE (Online)

KAPANIS

17:15-17:30 .. 9 ..
/ 7 Fiisun SAYGILI, Ozgiir COGULU, Samim OZEN
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SOZLU BILDIRILER
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S-01 Tiroid Hormonu Direnci-B Tanil Co.cuklarln Tedavisinde Yasanan Giicliikler ve
Uzun Donem Izlem Sonuclarn

Elif Gokce Basa', ibrahim Mert Erbas!, Filiz Hazan? Ozge Kopriilii!, Behzat Ozkan!
1 Saglik Bilimleri Universitesi Dr. Behcet Uz Cocuk Hastaliklar1 Ve Cerrahisi Egitim Ve
Arastirma Hastanesi, Cocuk Endokrinolojisi Klinigi
2 Saglik Bilimleri Universitesi Dr. Behcet Uz Cocuk Hastaliklar1 Ve Cerrahisi Egitim Ve
Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik Klinigi

Giris ve Amag: Tiroid hormonu direnci-f3 (THD-f), B reseptoriinii kodlayan THRB genindeki
varyantlardan kaynaklanmaktadir. Klinik bulgular1 bazen hipertiroidi bazen de hipotiroidi ile
karigabildigi i¢in tanisinda ve tedavisinde karmasa yasanabilmektedir. Bu hastaligin ¢ocukluk
cagindaki uzun donem izlem sonuglar1 ise tartismalidir. Calismamizda, THD-B tanisiyla
klinigimizde takipli ¢ocuklarin tani, tedavi siiregleri ile uzun donem izlemlerini
degerlendirmeyi amagladik. Gere¢ ve Yontem: Calismaya 2006-2024 yillar1 arasinda THRB
geninde patojenik varyant saptanan, boliimiimiizde en az 6 ay siireyle izlemi olan 18 yas alt1
hastalar geriye yonelik incelendi (Tablo 1). Olgularin ilk bagvuru anindaki ve son poliklinik
kontroliindeki fizik muayene, laboratuvar ve goriintiileme tetkikleri karsilagtirildi. Sonuglar
ortanca (en kiiciik-en biiyiik) deger olarak sunuldu. Bulgular: THD-f tanili on hastanin [yedisi
(%70) erkek, sekizi (%80) prepubertal] ortanca yasi 4,7 (1,2 — 17,2) yildi. Sekiz hastanin
ailesinde tiroid hastalig1 dykiisii vardi ve bunlardan altis1 (%60) 1. derece akrabalarda THD-
idi. Olgularm basvurudaki agirlik, boy ve viicut kitle indeksi (VKI) dl¢iimleri sirastyla -0,4 [(-
2,3) — 1,5], -0,7 [(-2,3) — 1,0] ve 0,0 [(-2,8) — 2,6] SDS idi. ilk degerlendirmede %50’sinde
guatr, %40’inda dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu ile konusmada gecikme, %20’sinde
tasikardi ve %20’sinde boy kisalig1 vardi. Ilk basvuru anindaki TSH diizeyi 3,1 (1,4 — 11,9)
mlU/L, sT4 2,3 (1,3 —4) ng/dL, sT3 7,6 (4,6 — 9,8) ng/dL saptandi. Ortanca tan1 alma zamani
6 (1-168) aydi. Alt1 hastada (%60) hipertiroidi diisiiniilerek TRAB diizeyi bakilmisti. Tiroid bez
hacmi 1,7 [(-2,5) — 6,2] SDS olgiildii ve izlemde dort hastada hacim artis1 gézlenirken, ii¢
olguda gerileme saptand: (p=0,345). U¢ hastada metimazol (MMI), bir hastada L-tiroksin
(LT4), bir hastada propranolol olacak sekilde toplam bes hastaya tedavi (%50) baslandi. MMI
baslanan tiim hastalar TSH ytikselisi ile hipotiroidik oldu. Bu hastalardan birine izlemde LT4,
TRIAC ve bitiron tedavileri, bir hastaya ise sadece TRIAC tedavisi eklenmisti. Olgularin izlem
stresi 3,6 (0,8 — 14,3) yil ve son kontrolde ortanca yaslar1 11,6 (5,1 — 18) yildi. Son
degerlendirmede agirlik, boy ve VKIi SDS sirastyla 0,1 [(-1,6) — 1,8], 0,1 [(-2,1) — 1,7] ve -0,2
[(-1,3) — 2,9] bl¢iildii. Agirlik anlamli artis gosterirken (p=0,028), boy ve VKI ilk basvurudaki
Olciimler ile benzerdi (p=0,203 ve 0,445). Son kontrolde; sekiz olgunun (%80) tedavisiz
izlenmekte oldugu, bir olgunun LT4 tedavisi ve diger bir olgunun ise propranolol tedavisi aldig1
saptandi. Son kontroldeki TSH 2,2 (1,1 — 3,8) mIU/L, sT4 2,5 (1,4 —3,6) ng/dL, sT3 7,0 (4,2 —
12,6) ng/dL idi ve tan1 zamanindaki degerler ile arasinda anlaml fark yoktu (p>0,05). Kemik
yast/takvim yas1 orani 0,9 (0,7 — 1,0) olarak hesaplandi (n=6). Bes (%50) hastanin serum seks
hormonu baglayici globulin diizeyi, bir (%10) hastanin kreatin kinaz diizeyi yiiksekti ve bir
(%10) hastada anemi mevcuttu. Sonug: Bu c¢alismada, THD-B olgularinin tanida en sik
hipertiroidi ile karisarak anti-tiroid ilag¢ tedavisi aldiklarini, uzun dénemde ¢ogu olgunun
tedavisiz izleme dondigilinii gosterdik. Hastalarin tiroid fonksiyon testlerinin yasla beraber
degisiklik gostermedigini, biliylimenin etkilenmedigini ve guatrda anlamli artis olmadigim
saptadik. Bu sonuglar 1s1ginda, nadir goriilen durumlardan olan THD-B konusundaki
farkindaligin arttirilmas:1 ile tanida ve tedavide yasanan giigliikklerin Onlenebilecegini
degerlendirdik.

Anahtar Kelimeler: Tiroid hormonu reseptorii-beta direnci, tiroid hormonu metabolizma
bozukluklari, Refetoff sendromu
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Saptanan varyantlar

1.olgu €.1285C>T, heterozigot
2.0lgu €.1348C>T, heterozigot
3.olgu €.1357C>G, heterozigot
4.0lgu €.1313G>A, heterozigot
5.olgu €.1378G>A, heterozigot
6.olgu C.737T>A, heterozigot

7.0lgu €.1378G>A, heterozigot
8.olgu €.958C>T, heterozigot

9.olgu €.1378G>A, heterozigot
10.olgu €.1357C>G, heterozigot
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S-02 Tiroid Hormonogenezinde Rol Oynayan Genlerde Saptanan Patojenik/likely
Patojenik Mutasyonlar ve Klinik Yansimalari

Reyhan Deveci Sevim', Zehra Manav Yigit?
1 Aydin Adnan Menderes Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali
2 Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali

Amag: Tiroid hormonlarmin metabolizma ve merkezi sinir sistemi gelisimindeki kritik rolii
nedeniyle hipotiroidizmin erken teshisi bilyiik 6nem tasir. Konjenital hipotiroidizm, dogumda
tespit edilen yetersiz tiroid hormonu tiretimi durumudur ve tiroid bezinin gelisimsel kusurlari
veya tiroid hormonu biyosentezindeki (dishormonogenez) bozukluklar nedeniyle olusur. Birgok
konjenital hipotiroidi vakasinda genetik bir neden tanimlanmistir. Bu ¢alismanin amaci,
hastanemiz ¢ocuk endokrinoloji kliniginde izlenen ve tiroid metabolizmasi ile iligkili genlerde
mutasyon saptanan olgularin genetik sonuglar ile klinik korelasyonu yapmaktir. Yontem:
Calismada, tiroid hormonogenezinde rol oynayan genlerde mutasyon saptanan 9 hastanin klinik
verileri toplanmistir. Olgulara yenidogan taramasinin yani sira serum tiroid stimiilan hormon
(TSH) ve serbest tiroksin (sT4) diizeylerine dayanarak hipotiroidi tanis1 konulmustur. Sonuglar:
Calismada dordi erkek toplamda 11 olgunun klinik 6zellikleri ve genetik analiz sonuglar
degerlendirilmistir. Olgularin dokuzu konjenital hipotiroidi nedeniyle takip edilmekteyken ikisi
multinodiiler guatr ve isitme kaybi nedeniyle izlenmekteydi. Konjenital hipotiroidi nedeniyle
izlenen olgulardan tli¢ii SGA dogum 6ykiisii, boy kisalig1 ve gesitli diizeylerde mental geriligi
olan kardeslerdi ve TPO geninde ayni novel varyasyonu homozigot tagimaktaydi
(TPO:c.1161 1164dup). TG gen varyasyonu (TG:c.1583C>A) tasiyan 3 olgudan biri boy
kisaligr ile izlenmekteydi ve kismi biiylime hormonu yetersizligi mevcuttu. Konjenital
hipotioridi nedeniyle izlenen iki olgu TSHR gen heterozigot varyasyonu tagimaktaydi
(TSHR:c.484C>G, TSHR:c.202C>T). Konjenital hipotiroidi ile izlenen bir diger olgu
TG:c.7007G>A varyasyonuna sahipti. Multinodiiler guatr ve konjenital isitme kaybi1 nedeni ile
izlenen iki kardeste SLC26A4 varyasyonu mevcuttu (SLC26A4:c.2027T>A). Tiroid
dishormonogenezis tip3 ve tip2a tanisi alan olgularin tiroid voliimleri, TSH normale donme
stiresi ve idame LT4 tedavi dozlar1 arasinda anlamli farklilik yoktu. Sonug: Bu ¢alisma, ¢ocuk
endokrinoloji boliimiinde izlenen ve tiroid metabolizmast ile iliskili genlerde mutasyon
saptanan olgularin fenotip-genotip korelasyonunu ortaya koymustur. Tiroid hormon
metabolizma bozukluklarinda altta yatan genetik kusurlarin belirlenmesi, etkilenen iiyesi olan
ailelere genetik danigma verilmesi, ek klinik O6zelliklerin veya tiroid neoplazisi riskinin
belirlenmesi ve tani ve tedavi siireglerini yonetilmesi i¢in 6nemlidir. Ayrica ¢alismamizda TPO
geninde saptanan bir varyantin daha 6nce bildirilmemis novel bir varyant olmasi ile literatiirde
TPO geni ile iliskili genotipik ve fenotipik spektruma katki sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: tiroid hormonogenez kalitim, tiroid dishormonogenezis gen
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S-03 Dishormonogenezli Konjenital Hipotirodi Hastalarinda Yeni Nesil Dizi Analizi ile
Genetik Etiyoloji Degerlendirilmesi

Umran Pota!, Didem Yildirimgakar?, Selvi Altintas®, Gokhan Ozan Cetin®, Selda Ayca
Altincik *, Bayram Ozhan®
1 Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediyatri Abd
2 Pamukkale Universitesi T1p Fakiiltesi, Pediyatrik Endokrinoloji Bd
3 Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi,pediyatrik Endokrinoloji Bd
4 Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Abd

Dishormonogeneze bagl hipotiroidinin genetik etiyolojisi ile iliskili genis kapsamli ulusal
verimiz ¢ok az sayidadir. Akraba evliliginin de sik olmasi bilinenden farkli bir genetik
yelpazeye katkida bulunmus olabilir. Amag: Dishormonogeneze bagli konjenital hipotiroidizm
oldugu diisiiniilen hastalardan olusan 1yi karakterize edilmis bir kohortta, yeni nesil dizilemeyi
kullanarak molekiiler nedenleri aydinlatmak. Caligmaya 53 aileden, 30’1 erkek (%50,8), 29°u
kiz (%49,2); toplam 59 hasta alindi. Hastalardan yeni nesil dizileme (NGS) yontemi ile tiroit
hormon sentezinde yer alan genlerin varyasyon cesitliligi ve siklig1 arastirildi. Monoallellik
varyant tasiyan hastalarin ebeveynlerden segregasyon ¢alismasi yapildi. ACMG siniflamasina
gore 59 hastanin 31’inde (%52,5) yapisal bir varyant gosterildi ( 18 klinik 6nemi bilinmeyen, 8
muhtemelen patojenik, 12 patojenik). Olgularin %22,6 sinde biallelik varyantlar bulunurken,
%77,4linde (24/31) monoallelik varyantlar tespit edildi. Alt1 hastada oligogenik katilim paterni
tespit ettik. Kohortumuzdaki en sik varyant saptanan gen TSHR idi (16/31; %51,6). Bunu
sirastyla; TG (7/31),TPO (6/31), SLC26A4 (3/31), DUOX2(2/31), THRB (1/31), DUOX1
(1/31), DUOXA2 (1/31) takip etmekteydi. Ondort aileden segregasyon yapildi, hepsinde
materyal ya da paternal varyant gosterildi. Toplam 9 adet varyant bugiine kadar bildirilmemis
olup, yeni (novel) olarak kabul edildi. Yirmibir hastanin mevcut genetik varyantlar1 hastalik
etkeni olarak kabul edildi, 10 olgunun hastalik etken iligkisi tartismaliydi. Biallelik TSHR
varyant1 tagityan olgularin genetik sonuglar1 ¢ikinca tekrarlanan tiroid ultrasonografilerinde
hipoplazi saptandi. En agir tan1 an1 laboratuvar degerleri biallelik TPO ve TSHR varyanti
saptanan olgulara aitti. Sonu¢: Kohortumuzda varyant saptama sikligimiz % 52,5 olup, bu deger
iilkemizde yapilan diger calismalardan diistiktii. Calismamizda en sik TSHR geninde mutasyon
saptanmis olup diger ulusal ¢aligmalarda benzer sekilde c.1349 G>A (R450H), c.1422 C>A
(D474E) varyanti sik olarak bulunmustur. Genetik testler, KH'li hastalarda tani, tedavi ve
yonetim kararlarini degistirebilir, takiplerinde tedavi kesimi ya da devami agisindan 6ngorii
olusturabilir.

Anahtar Kelimeler: Dishormonogenez, Hipotroidi, NGS
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S-05 Uciincii Basamak Cocuk Endokrinoloji Kliniginde Genetik Tetkik
Endikasyonlarmmin Dagilimi ve Tan1 Duyarhhginin Incelenmesi: Tek Merkez Deneyimi

Sevim Onguner', Emrullah Arslan', Tayfun Cinleti', Eren Er!, Ozlem Anlas', Bumin Nuri
Diindar?
1 izmir Sehir Hastanesi
2 {zmir Katip Celebi Universitesi

Giris: Endokrin hastaliklarin tanisal siirecinde genetigin 6nemi ve kullanim1 giderek artmaktadir.Dogru
genetik testlerin istenmesi, etyolojinin belirlenmesi i¢in gecen siireyi kisaltmakta, eslik edebilecek ek
patolojilerin taranmasina imkan saglamakta, tedavi se¢imi ve prognoz hakkinda yol gosterici
olmaktadir.Endokrinolojideki genetik test genellikle klasik sitogenetik tekniklere(karyotip), molekiiler
sitogenetik analize (FISH, MLPA) veya molekiiler biyolojik tekniklere (PCR, Sanger, NGS) dayanir.
Amag:Ugiincii basamak cocuk endokrin kliniginde bir yillik pratikte ihtiya¢ duyulan genetik tetkiklerin
dagilimini ve tan1 koyma oranlarini tespit etmek. Materyal Metod: Aralik 2023- Kasim 2024 tarihleri
arasinda Izmir Sehir Hastanesi Cocuk Endokrinoloji Klinigi’ne bagvurmus ve genetik tetkik planlanmis
olan olgular retrospektif olarak incelendi. Bulgular: Izmir Sehir Hastanesi Cocuk Endokrinoloji
Klinigi’'ne Aralik 2023- Kasim 2024 tarihleri arasinda bagvuran 419 olgudan genetik tetkik gonderilmis,
bu olgulardan %63.7’sine (n=267) kromozom analizi, %30.5’inden (n=128) sadece genetik panel,
%5,7(n=24) olgudan ise kromozom analizi yaninda genetik panel de planlandi. Kromozom analizi
gonderilen 267 olgunun %65,5°1 kiz, %34,5°1 erkek cinsiyettendi. Olgularin %20,6’s1(n=55) ilk 1 yasta,
%12,41 (n=33) 11 yasinda, %7,9’u (n=21) 12 yasinda, %6,7’si de(n=18) 8§ yasinda idi.Olgularin genetik
tetkik istenme nedenleri ise %47,6 (n=127) ile boy kisaligi, %9,7 (n=27) ile inmemis testis ve/veya
hipospadias, %9’u (n=24) obezite, %8,6’s1 (n=23) kromozomal anomali siiphesi, %5,6’s1 (n=15) cinsiyet
gelisim anomalisi, adrenal yetmezlik stiphesi nedeniyle, %3.7’si (n=10) hipogonadism, %3.7’si (n=10)
hipotiroidi ve kromozomal anomali siiphesi, %3.4’1 (n=9) hipopituitarism, 4 olguda (%1,5) uzun boy,
4 olguda hiperinsulinism/ hipoglisemi, 3 olguda hipotiroidi 3 olguda ise hem hipotiroidi hem de boy
kisalig1 olmasi, 2 olguda cinsiyet hosnutsuzlugu, 2 olguda hipospadias ve obezite nedeniyle tetkik
istendi. Sonuglanan 229 kromozom analizi sonucunda %27.4 (n=27) olgunun kromozom analizi
patolojik olarak sonuglanmistir. Olgularin %4,5’inde (n=12) kromozom analizi sonucu trizomi 21(Down
Sendromu) ile uyumlu bulunmustur.Kromozomal anomali siiphesi nedeniyle kromozom analizi istenen
bir olgu ise trizomi 13 (Patau Sendromu) tanist almistir. Bir olgu Triple X, bir olgu Klinefelter, bir olgu
mozaik Klinefelter ,li¢ olgu mozaik Turner ,bir olgu Turner Sendromu tanisi almigtir. Kromozom analizi
cinsiyeti ile uyumlu olan ve normal olarak yorumlanan olgularda ileri genetik inceleme igin takipli
oldugu tanisi ile uyumlu olarak genetik paneller istenmistir. Tiroid panelinde ¢alisilan 11 olgunun 4’1,
hipofiz panelinde ¢alisilan 5 olgunun 2’si, cinsiyet gelisim bozuklugu panelinde 17 olgunun 2’si,
osteogenesis imperfekta panelinde 5 olgudan 2°si, Bardet Biedl paneli 5 olgudan 1’i, obezite genetik
panelinde 121 olgudan 7’si Boy kisaliginda 75 olgudan 10’u, MODY genetik panelinde 61 olgudan 6’s1,
iskelet displazisi panelinde 20 olgudan 7’si, mikroarray calisilan olgularm ise 68 olgudan 3 ‘ii patojenik
olarak degerlendirildi. Kromozom analizi tetkikleri sirasinda ¢ikan patojenik sonuglar tablo 1 de
belirtilmistir. Sonug¢:Endokrin hastaliklarin etyolojisinin aragtirilmasinda genetik panellerle olgulara
yonelik tan1 ve tedavi algoritmalar lilkemizde de giderek yayginlagsmaktadir. Yeni nesil genetik analiz
teknikleri onemini artirsa da saglik politikalar, maliyeti nedeniyle basamakli ileri genetik analiz
yapilmasi gerekmektedir.Bu sayede kromozom analizi, FISH (Floresan in Situ Hibridizasyon), Array
CGH(Molekiiler Karyotipleme ), PCR (Polimeraz Zincir Reaksiyonu) gibi daha eski genetik analiz
yontemleri de bireysellestirilmis bir yaklasimla kullanilmakta ve 6nemini korumaktadir. Endokrin
hastaliklarda genetik testler etiyolojik taniyir belirler ancak bu testlerin genellikle nadir endokrin
hastaliklar i¢in uzman merkezlerde 6nerilen yeterli bir endikasyonundan olumlu bir maliyet-fayda oram
elde edilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Genetik tetkikler, tan1 duyarliligi, gocuk endokrinoloji
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Olgu Bagvuru Yas Cinsiyet | Muayene Bulgusu Sonug
Numarasi Sikayeti
1 Hipopituitarism | 15 Erkek Boy kisaligy, 45X0/46 XY
mikrosefali, hafif MR
2 Hipopituitarism | 0 Erkek Hipotiroidi, aort 46XY1(6:8)q16.3:92
koarktasyonu,CC
agenezisi
3 Uzun Boy 15 Erkek Sol inguinal herni 47XXY
opere, abdominal
stria,uzun boy el ve
ayaklar
4 Ambigus 0 Kadin Kliteromegali,labial 46XXinv 12(p11.22q13)
genitalya 6dem
5 Ambigus 0 Kadin Hafif 47XX+mar(4) /
genitalya kliteromegali,prematuri | 46XXdel(10)g25(2)46XX(4)
te
6 Boy Kisalig1 6 Kadn Pectus excavatum, 45X(9)/46Xidio(X)(g22)
boyunda kisalik
7 Kromozom 0 Kadin Simetrik 47TXXX
anomalisi? IUGR,prematiirite,hafif
labial 6dem
8 Kromozom 0 Erkek Mikropenis, skrotal 47XY+13(PATAU)
anomalisi? hipoplazi
9 Hipotiroidi/kro | 0 Kadin Hipotonik, bas kontrolii | 46XX(ad(21:21)(q10:q18)
mozom zayif
anomalisi
10 Kromozom 0 Kadin Diisiik kulak,burun Mos(47XXY (6))/46XX(44))
anomalisi? kopriisii genis, yiiksek
damak, kiigiik agiz ve
ayakta bilateral
polidaktili
11 Boy kisalig1 13 Kadin Boy kisaligi, motor 46Xmar(16)/45X(34)

mental retardasyon
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S-06 Roberts Sendromu Tanisi Alan 3 Olgu: Klinik Bulgularin ve Molekiiler Sonuc¢larin
Degerlendirilmesi

Ceren Yilmaz Uzman', Semra Giirsoy?, Durdugiil Ayyildiz Emecen', Filiz Hazan'
1 S.b.ii Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 Ve Cerrahisi Egitim Ve Aragtirma Hastanesi
2 Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 Anabilim Dali

Giris: Roberts sendromu prenatal biiylime geriligi, mezomelik ekstremite deformiteleri,
mikrosefali, dismorfik yiiz bulgular ile karakterize olan, otozomal resesif bir hastaliktir. Robert
sendromu kardes kromatid yapismasinin diizenlenmesinde rol oynayan bir asetiltransferazi
kodlayan ESCO2 genindeki biallelik patojenik varyantlar sonucu meydana gelir. ESCO2 geni
8. Kromozomun kisa kolunda lokalize olup 601 aminoasitten olugsmaktadir. Burada Roberts
sendromu tanist alan 2 farkli aileden 3 olgunun klinik bulgulari ve molekiiler sonuglari ile
ESCO2 geninde saptanan bir yeni mutasyon sunulmustur. Olgu 1.1: 17 yas kiz hasta, boy
kisaligi, st ekstremitede mezomelik kisalik, sol elde bas parmak aplazisi, dismorfik yiiz
bulgular1 olan nedeni ile tarafimiza yonlendirildi. Anne baba arasinda 1. derece kuzen evliligi
olan olgunun C/S ile miad olarak 2000 gram dogdugu ve néromotor gelisiminin yasina uygun
oldugu 6grenildi. Fizik muayenesinde uzun yiiz, genis alin, hipertelorizm, asagir egimli
palpebral araliklar, belirgin burun kopriisli, hipoplazik burun kanatlari, st ekstremitede
mezomelik kisalik, sol elde bas parmak hipoplazisi, 5. parmakta kisalik, sag elde 1. ve 5.
parmakta kisalik saptandi. Mevcut bulgular dogrultusunda olguya Robeert sendromu 6n tanist
ile ESCO2 tiim gen dizi analizi yapildi. ESCO2 geninde homozigot c.1131+1G>A degisimi
saptandi. Bu degisim daha 6nce Clinvar veritabaninda patojenik olarak bildirilmistir. Olgu 2.1:
6 yas kiz hasta biiylime gelisme geriligi, dismorfik bulgular1 ve ekstremite anomalileri nedeni
ile poliklinigimize bagvurdu. Anne baba arasinda 1. derece kuzen evliligi olan ve miadinda 900
gr olarak dogan hastanin prenatal takiplerinde polihidoramnios mevcuttu. 2 yasinda yarik
damak dudak nedeni ile opere edilmisti. Noromotor gelisim basamaklarinde gerilik olan
olgunun konusmasi tek kelime ile smirliydi. G6z degerlendirmesinde bilateral katarakt
saptandi. Fizik muayenesinde biliylime geriliginin yanisira yay seklinde kaslar, hipertelorizm,
alinda hemanjiom, asag1 egimli palpebral aralik, burun kanatlarinda hipoplazi, mezomelik
kisalik, bas parmaklarda hipoplazi, diz ve el bileklerinde kontraktiir saptandi. Tipik dismorfik
ozellikleri olan hasta klinik olarak Roberts sendromu tanis1 aldi. ESCO2 geni molekiiler
analizinde homozigot ¢.679 G>T (p.Glu227*) degisimi saptandi. Bu varyant Clinvar
veritabaninda daha once bildirilmemis olup, ACMG kriterlerine gore muhtemel patojenik
(PVSI1, PM2) olarak degerlendirildi. Olgu 2.2: 4 yas kiz hasta biiyiime gelisme geriligi,
dismorfik bulgular1 ve ekstremite anomalileri nedeni ile poliklinigimize basvurdu. Anne baba
arasinda 1. derece kuzen evliligi olan ve miadinda 2000 gr olarak dogan hastanin sogum sonrasi
solunum sikintis1 nedeni ile 15 giin yogun bakimda yatis dykiisii ve patent ductus arteriosus
nedeni ile operasyon Oykiisii vardi. Olgunun konusmasi tek kelime ile smnirliydi. Goz
degerlendirmesinde korneal distrofi, ezotropya ve nistagmus saptandi.Fizik muaeynede kardesi
ile benzer dismorfik 6zellikler saptanan hastada; ESCO2 geni molekiiler analizinde homozigot
c.679 G>T (p.Glu227%*) degisimi saptandi. Sonug: Roberts sendromu tipik ekstremite bulgular
ve dismorfik yiiz 6zellikleri olan hastalarda mutlaka akla getirilmelidir. Biz de; bu ii¢ hastay1
hem klinik bulgularina dikkat cekmek, hem de novel mutasyonu bildirmek amaciyla sunmak
istedik.

Anahtar Kelimeler: Roberts sendromu, ESCO2, mezomelik kisalik
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S-07 Gnas Iliskili Bozukluklarda Klinik Heterojenite: Tek Merkez Deneyimi

Yusuf Can Dogan', Tiirkan Turkut Tan', Zehra Burcu Yilmaz!, Deniz Ozalp Kizilay?, Ozlem
Nalbantoglu®, Tahir Atik!, Esra Isik', Muhsin Ozgiir Cogulu!
1 Ege Universitesi Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali
2 Ege Universitesi Cocuk Endokrin Bilim Dali
3 S.b.i Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 Ve Cerrahisi Egitim Ve Arastirma Hastanesi Cocuk
Endokrin Bilim Dal1

Giris-Amag: Psddohipoparatiroidi (PHP), psédopsddohipoparatiroidi (PPHP) ve McCune-
Albright sendromu (MAS) aktive edici G proteininin (Gsa) alfa alt birimini kodlayan GNAS
genindeki mutasyonlarla iligkili hastaliklardir. GNAS gen ekspresyonunun kompleks yapisi
nedeniyle bu durumlar genis bir klinik bulgu yelpazesi sergiler. GNAS genindeki fonksiyon
kaybettirici mutasyonlar ¢esitli hormon direncleri ve Albright herediter osteodistrofisi (AHO)
ile iligkili PHP veya hormon direnci olmadan AHO bulgulartyla iliskili PPHP fenotipine neden
olurken, gendeki aktive edici mutasyonlar fibroz displazi ve endokrin bozukluklarla iligkili
MAS’a neden olur. Bu ¢aligmada klinik bulgularla GNAS iliskili bozukluk tanis1 konulan alt1
olgunun fenotipik ve molekiiler spektrumu sunulmustur. Yontem: Bu calismaya, Ege
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali’nda, klinik bulgular ve
molekiiler analizler esliginde GNAS iliskili hastalik tanis1 konulan alt1 olgu dahil edilmistir.
Hastalarin klinik bulgular1 ve molekiiler analiz sonuglari geriye doniik olarak hastane
dosyalarindan elde edilmistir. Bulgular: Calismaya 5-16 yas arasinda alt1 olgu (4 kiz, 2 erkek)
dahil edildi. Hastalar klinigimize ndbet, biiylime ve gelisim geriligi, boy kisaligi, hizli kilo
alimi, rastlantisal saptanan hipokalsemi ve prematiire menars gibi ¢esitli bagvuru yakinmalari
ile bagvurmustu. Fizik muayenede AHO bulgular1 dort olguda, diizensiz sinirl biiyiik cafe au
lait lekesi bir olguda, obezite iki olguda, entelektiiel yetersizlik ise ii¢ olguda gozlemlendi. Bir
olguya ¢oklu konjenital anomaliler eslik etmekteydi. Laboratuvar bulgularinda dort olguda
TSH direnci, ii¢ olguda PTH direnci saptandi. Bir olguda hormon direnci mevcut degildi. Kan
orneklerinden yapilan molekiiler analiz sonucunda alti olgunun besinde GNAS geninde
patojenik varyant tespit edildi. Bes varyantin dordii daha dnce literatiirde tanimlanmamusti. Dort
olguda varyant de novo iken bir olguda varyant etkilenmis annesinden kalitilmisti. Bir olguda
GNAS mutasyonuna ek olarak, NGS tabanli CNV analizi ile 22q11.2 bolgesinde etkilenmis
annesinden kalitimli 2,5 megabazlik duplikasyon tespit edildi. Olgunun ve annesinin dismorfik
bulgular1 22q11.2 duplikasyonu ile agiklandi. Prematiire menars ve fibroz displazi bulgular
mevcut olan ve kandan yapilan dizi analizi ile tan1 konulamayan olguya cilt biyopsisinden
yiiksek okumali NGS analizi planlandi. Dort hasta PHP tip la, bir hasta PPHP, bir hasta da
MAS tanist ile takibe alindi. Sonug: GNAS iligkili bozukluklar birbirinden farkli klinik bulgular
ile karsimiza ¢ikabilmektedir. Kalitim paternine ve mutasyon tipine gore klinik spektrum
oldukca degiskendir. MAS diisiiniilen olgularda kesin tan1 i¢in etkilenmis dokudan molekiiler
caligma yapilarak mozaikligi gostermek gereklidir.

Anahtar  Kelimeler: GNAS, psddohipoparatioidi, mccune  albright  sendromu,
psodopsddohipoparatioidi, WES, tiim ekzom sekanslama, NGS
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S-08 Ogden Sendromu; Nadir Sendrom, Novel Varyant

Zeynep Esener! Hilmi Bolat'
1 Balikesir Universitesi Tip Fakiiltesi

Giris: Ogden sendromu (N-terminal asetiltransferaz eksikligi), postnatal biiylime ve gelisme
geriligi, global gelisimsel gecikme, hipotoni, progeroid yiiz 6zellikleri ve kriptorsidizm gibi
bulgularla karakterize, X’e bagl kalitim paterni gosteren bir sendromdur. Aritmiler ve iskelet
anomalileri, etkilenmis olgularda yaygin gozlenen bulgular arasinda yer alir. Ogden
sendromunda fenotipik spektrum gesitli, hastalik siddeti oldukga degiskendir. Ogden sendromlu
hemizigot erkeklerde antenatal ve natal kardiyak bulgular (aritmiler/konjenital kalp defektleri),
hipotoni, intrakraniyal anomaliler ve dismorfik bulgular saptanabilir. Cocukluk déneminde
gelisimsel gecikme, biiylime geriligi, iskelet bulgular, ciltte laksite artis1 veya bolluk, kapiller
malformasyonlar, genitoliriner anomaliler ve tekrarlayan enfeksiyonlar gibi daha 06zgiil
olmayan oOzelliklerle kendilerini gosterebilirler. Heterozigot disi olgularda fenotip
asemptomatikten tam etkilenmeye kadar degiskenlik gosterir. Amag: Bildirimizde nadir
gozlenen Ogden sendromunda novel varyanta sahip olgu ve annesinin klinik bulgularimin
sunulmasi ve literatlire katkida bulunulmasi amaglanmistir. Gere¢ ve Yontem: Ayrintili aile
Oykiisii, klinik bulgular ve aile agaci degerlendirildi. Tan1 klinik ekzom dizileme ile elde edildi.
Klinik ekzom dizileme c¢alismasi, SOPHiA DDM™ Clinical Exome Solution v3 Kkiti
kullanilarak Illumina NextSeq® 500/550 ile gerceklestirildi. CES verileri Sophia DDM V4 ile
analiz edildi. Aile segregasyonlari, yeni nesil dizileme yontemi ile incelendi. Ebeveynlerden
bilgilendirilmis ayrintili onam formu alindi. Olgu sunumu: Yaralarda geg iyilesme, gelisimsel
gecikme nedeniyle tarafimiza konsiilte edilen 3 yas 4 aylik erkek olgunun anne babasi arasinda
akrabalik (1. derece kuzen) mevcuttu. Tibbi dykiislinde antenatal donemde fetal hareket azlig1,
hafif gelisimsel gecikme, cerrahi tedavilere ragmen tekrarlayan inguinal herniler, umbilikal
herni, sik serdz otit gecirme ve kabizlik oldugu 6grenildi. Viicut agirligi -0.56 SDS, boyu 1,52
SDS, bas cevresi -0.88 SDS ile uyumlu idi. Fizik muayenesinde; fasiyal dismorfizm (Uggen
yliz, genis alin, fasiyal asimetri, strabismus, goéz alti morluklari, prominent-diisiik kulaklar,
hipoplastik helikal katlant1, hipoplastik tragus), deri bollugu, ciltte artmus laksite, ylizeyel viicut
venleri, cutis marmaratus, ayrik meme baglar1, umbilikal herni saptandi. Olgunun 6n tanisinda
bag doku hastaliklar1 ve kutis laksa sendromlari diisiiniilerek klinik ekzom dizileme ¢aligsmasi
yapildi. Klinik ekzom dizileme sonucunda NAA10 (NM_003491.4) geninde hemizigot
c.407A>G varyant1 saptandi. Yapilan segregasyon analizlerinde olgunun annesinde ayni
varyantin heterozigot oldugu belirlendi. Annenin dykiisiinde bilateral inguinal herni oldugu
ogrenildi. Fizik muayenesinde goz kapaklarinda torbalanma oldugu ve ciltte minimal laksite
artis1 oldugu gozlendi. Tartisma: NAA10 geni insan proteinlerinin %40-50'sini asetillemekten
sorumlu olan N-terminal asetiltransferaz protein kompleksi A (NatA)nin katalitik alt birimini
kodlar. Ogden sendromlu olgularda yapilan molekiiler aragtirmalar, NatA aktivitesinin
azaldigim ortaya koymaktadir. NatA'nin kalp fonksiyonu, kan basinci diizenlemesi, beyin
gelisimi, norodejeneratif hastalik, kanser ve hiicre dongiisii ilerlemesi ile iliskili oldugu
bildirilmistir. NAA10 genindeki farkli varyantlar enzim aktivitesinde cesitli derecelerde
etkilenmeye yol acarak sendromda gozlenen genis fenotipik spektruma katkida bulunur. Sonug:
NAA10 iligkili Ogden sendromunda novel varyantimizla literatiire katkida bulunuyor, iskelet
bulgular1 olan olgularda ayirict tanida diisiiniilmesi gerektigini ve sendromda go6zlenebilen
kardiyak ritm bozukluklar1 infant donemi dahil mortaliteye sebebiyet verebildiginden erken tani
ve etkin genetik danismanin 6nemini vurguluyoruz.

Anahtar Kelimeler: Ogden sendromu, NAA10, N-terminal asetiltransferaz eksikligi
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S-09 Turner Sendromunda Karyotipin ve Klinik Bulgularin Tam ve Tedavi Siire¢leri
Uzerine Etkisi

Niliifer Uyar!, Ibrahim Mert Erbas', Behzat Ozkan'
1 izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 Ve Cerrahisi Egitim Arastirma Hastanesi, Cocuk
Endokrinolojisi Klinigi

Giris ve Amagc: Turner sendromu, kiz ¢ocuklarinda en sik goriilen kromozomal bozukluk olup
sikl1g1 1/2000 olarak bildirilmistir. Ancak, farkindaligin diisiik olmas1 nedeniyle veya fenotipik
bulgularin silik oldugu durumlarda bu hastalar ge¢ tani alabilmekte, boy kisalig1 ve gonadal
yetmezlik gibi sorunlarin tedavisinde ge¢ kalinabilmektedir. Biz de bu ¢alismada klinigimizde
Turner sendromu nedeniyle takip edilen hastalarin tani siireclerini ve bunu etkileyen faktorleri
ortaya koymay1 amagladik. Materyal ve Metod: Boliimiimiizde 2007- 2024 yillar1 arasinda
Turner sendromu tanis1 alarak takip edilen 18 yas alt1 hastalarin dosya kayitlar1 geriye yonelik
olarak incelendi. Tan1 anindaki bulgular1 ve uygulanan tedavileri kromozom analizi sonuglarina
gore karsilastirilarak degerlendirildi. Sonuglar ortanca (en kiiglik-en biiylik deger) olarak
sunuldu. Bulgular: Calismaya dahil edilen 26 hastanin tan1 yasi 9,6 (0,9- 16,7) yil idi. En sik
poliklinigimize basvuru sikayeti(%80,8) boy kisalig1 iken, i¢ olgu (%11,5) sendromik goriiniim
nedeniyle, iki olgu (%7,7) ise amenore nedeniyle yonlendirilmisti. Agirlik, boy ve viicut kitle
indeksi SDS degerleri sirasiyla -1,4 [(-3,3)- 1,7], -2,8 [(-4,3)- (-0,9)] ve 0,3 [(-1,8)- 3,1] olarak
olgiildii. Kromozom analizinde 17 hastanin (%65,4) karyotipi mozaik Turner sendromu ile
uyumluyken, dokuz hastada (%34,6) tam X kromozomu kayb1 saptandi. Tan1 aninda olgularin
folikiil stimiilan hormon diizeyi 63,6 (4.3- 155,9) mIU/ml, luteinizan hormon 5,4 (0,1- 37,03)
mlU/ml, 6stradiol 43 (5-43) pg/ml idi. On sekiz hastada (%69,2) tan1 aninda hipergonadotropik
hipogonadizm saptandi ve bunlarin 14’iline dstrojen ile pubertal indiiksiyon tedavisi baslandi.
Indiiksiyon baslangig yas1 ortanca 14,5 (12- 17,6) idi. Hipergonadotropik hipogonadizm gelisen
olgularda kemik yasi/takvim yas1 oran1 anlamli olarak diisiiktii (0,8 vs 1,0; p=0,003). On yedi
hastaya (%65,4) biiylime hormonu tedavisi bagland: ve tedavi baslangic1 10,6 (4,1- 15,1) yas
idi. Mozaik Turner sendromlu hastalarin tigiinde Y kromozumu tespit edildi ve bu olgularin
tiimiinde boy kisalig1 ile hipergonadotropik hipogonadizm mevcuttu ancak ikisine epifiz hatlar
kapandigi i¢in biiyiime hormonu tedavisi baslanamadi. Karyotipi mozaik olan ve olmayan
olgularin tan1 yasi1, antropometrik dl¢iimleri, hipergonadotropik hipogonadizm ve boy kisaligi
sikliklar1 benzer bulundu (p>0,05). Iki grup arasinda puberte indiiksiyonu veya biiyiime
hormonu tedavilerinin baslangi¢ yaslar1 arasinda da fark yoktu (p>0,05). Sonug: Turner
sendromu, sik goriilen genetik hastaliklardan birisi olmasina ragmen bolgemizde tam1 alma
yasinin ge¢ oldugunu, bu durumun da hem puberte indiiksiyonunda gecikmeye hem de bazi
olgularda biiylime hormonu tedavisinin kullanilamamasina yol actigin1 gosterdik. Literatiirde
mozaik Turner sendromlu olgularin daha ge¢ yasta tan1 aldigini bildiren aragtirmalar olsa da bu
caligmada kromozom yapisinin tani ve tedavi yasi lizerine etkili olmadigini saptadik. Bu
durumun, hastalik konusundaki farkindaligin diisiik olmasi ile iliskili oldugunu diistindiik.

Anahtar Kelimeler: 45X0, mozaik Turner sendromu, boy kisalig1, hipogonadizm

22



S-10 Peters Plus Sendromlu 11 Hastada Cnv Tabanh Yeni Nesil Dizilemenin Tanisal
Kullanimi: Tek Merkez Deneyimi

Akcahan Akahn'!, Enise Avel Durmusalioglu?, Servan Ozkalkak®, Ruken Yildirim?, Veysel
Oz*, Leyla Hazar’, Tiirkan Turkut Tan?, Yusuf Can Dogan 2, Tahir Atik?, Ozgiir Cogulu?, Esra
Isik?

1 Diyarbakir Cocuk Hastaliklar1 Hastanesi, Cocuk Genetik Hastaliklari
2 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghig1 Ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Genetik
Bilim Dal1
3 Diyarbakir Cocuk Hastaliklar1 Hastanesi, Cocuk Endokrinoloji
4 Diyarbakir Cocuk Hastaliklar1 Hastanesi, Cocuk Noroloji
5 Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi G6z Hastaliklar1 Anabilim Dali

Amag: Peters Plus sendromu, B3GLCT genindeki biallelik patojenik varyantlarin neden oldugu
nadir goriilen otozomal resesif kalitilan konjenital glikozilasyon bozuklugudur. Bugiine kadar,
B3GLCT geninde homozigot veya bilesik heterozigot durumda splicing, trunkat ve yanlis
anlamli (missense) varyantlarin yani sira tim gen delesyonlari tanimlanmistir. Bu caligsma,
kiicliik kopya sayis1 degisikliklerinin (CNV'ler) bu hastaliktaki roliinii ve hastalarin klinik
ozelliklerini vurgulamay1 amaglamaktadir. Yontemler: Caligmaya, ayni koyden gelen aralarinda
akrabalik bulunan alt1 aileden toplam on bir hasta dahil edildi. Tiim probandlarda genetik
etiyolojiyi belirlemek i¢in yeni nesil dizileme (YND) tabanli CNV analizi uygulandi. Bulgular:
GATK-gCNV analizi sonucunda, 11 hastada kromozomun 13ql12.3 bdlgesinde B3GLCT
geninin 15. ekzonunu kapsayan homozigot bir delesyon tespit edildi. Hastalarin basvuru
amndaki yas aralig1 2 ay ile 41 yil arasinda degisirken, yas ortalamast 9,6 + 13,3 yild1. Ik
basvuru anindaki boy ortalamasi 91.4 + 40.1 cm ve boy uzunlugu SD’si (standart deviasyon) -
4.4 + 0.9°du. Oftalmolojik bulgular arasinda kornea bulaniklig1, 6n sinesi, tek tarafli 16kom,
kornea-lentikiiler adezyon, glokom ve ciddi gérme kaybi yer almaktaydi. Bes yas altindaki
hastalarda global gelisim geriligi tespit edilirken, bes yasindan biiyiik olan vakalarda degisen
derecelerde zihinsel yetersizlik goriildii. Sadece iki hastada bilissel islevler normal olarak
saptandi. Sonug: CNV'ler, genel popiilasyonda énemli ve yaygin bir genomik varyasyon tiirii
olup, birgok Mendeliyen hastaligin patogenezinde énemli bir rol oynamaktadir. YND tabanli
molekiiler analiz slirecine CNV tespit algoritmalarinin dahil edilmesi, farkli Mendeliyen
hastaliklardan etkilenen bireylerde tani oranini 6nemli 6l¢iide artirma potansiyeline sahiptir.

Anahtar Kelimeler: Peters Plus sendromu, kopya sayisi degisikligi, yeni nesil dizileme,
mendeliyen hastaliklar
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S-11 Genetik Rikets Tanii Olgularin Klinik ve Laboratuvar Ozellikleri: Tek Merkez
Deneyimi

Ozge Kopriilii!, Giilsen Ozer?, Tbrahim Mert Erbas', Ozlem Nalbantoglu', Semra Giirsoy?,
Behzat Ozkan'
1 Saglik Bilimleri Universitesi, izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 Ve Cerrahisi Egitim
Ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Endokrinolojisi Klinigi
2 Saglik Bilimleri Universitesi Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 Ve Cerrahisi Egitim Ve
Arastirma Hastanesi, Cocuk Endokrinolojisi Boliimii
3 Dokuz Eyliil Universitesi, Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali

Giris ve Amag: Rikets (rasitizm, rahitis), biiyliyen cocukta vitamin D eksikligi, vitamin D
etkisizligi, kalsiyum veya fosfor eksikligine baglh olarak kemik dokunun yetersiz
mineralizasyonu ile karakterize klinik bir durumdur. Riketsin en sik nedeni niitrisyonel D
vitamini eksikligi ve/veya yetersiz kalsiyum alimidir. Riketsin genetik nedenleri nadirdir ve
toplam rikets vakalarimin %13’linii olusturur. Rikets; kalsiyopenik ve fosfopenik olarak
siiflandirilmaktadir. Kalsiyopenik riketsin en sik nedeni vitamin D eksikligi iken vitamin
D’nin metabolik ve fonksiyonel defektleri riketsin nadir formlarina neden olur. Fizik bakida;
fontanelin ge¢ kapanmasi, kraniotabes, frontal bossing, on kolda egrilme, rasitik rozary,
kifoskolyoz izlenebilir. Radyolojik goriintiilemelerde; epifizyal genisleme, metafizde
cukurlagsma, demineralizasyon ve kirik hatlari goriilebilir. Bu calismamizda klinigimizde
Genetik Rikets tanisi ile izlenen hastalarin klinik bulgularinin degerlendirilmesi amaglandi.
Gereg ve Yontem: Calismaya 2010-2024 yillar1 arasinda boliimiimiizde genetik rikets tanisi ile
izlenen olgular dahil edildi. ilgili veriler geriye ydnelik olarak dosya kayitlaridan elde edildi.
Olgular klinik, laboratuvar ve genetik 6zellikleri agisindan degerlendirildi. Bulgular: Calismaya
dahil edilen 15 olgunun sekizi (%53,3) yedisi (%46,7) erkekti. Olgularin %40°1 (n=6) Vitamin
D bagiml rikets tipl (VDDR1), %13,3’1 (n=2) Vitamin D bagiml rikets tip2 (VDDR2) ve
%46,7’s1 (n=7) Hipofosfatemik Rikets (HPR) tanisi ile izlenmekteydi. Hastalarin %60’1nda
(n=9) akraba evliligi oldugu 6grenildi. Olgularin 7’sinde (%46,7) ailede benzer vaka vardi.
Olgularin bagvuru nedeni sirasiyla bacaklarda egrilik (%46,7), yiirimede gecikme (%26,7),
biiyiime geriligi (%20), alopesi (%13,3), dis gelisiminde gecikme (%]13,3), saglarda dokiilme
(%13,3) ve kemik agristydi (%6,7). Tan1 anindaki ortalama yas 3,5 + 3,1idi. Olgularin fizik
bakisinda alt1 olguda eklem bileskesinde genisleme (%40), bes olguda genu varum (%33,3),
bes olguda boy kisalig1 (%33,3), dort olguda genu valgum (%26,7), dort olguda rasitik rozary
(%26,7), bir olguda kaput quadratum (%6,7), bir olguda pektus karinatus (%6,7) ve bir olguda
frontal bossing (%6,7) mevcuttu. Olgularimizin bagvuru bulgular1 Tablo 1’de verilmistir.
VDDRI1 tanisiyla takip edilen olgularin tamaminda CYP27B1 geninde varyant saptandi.
VDDR?2 tanil1 olgularda genetik tetkik yapilamadi. HPR tanisiyla takip edilen alt1 olguda PHEX
geninde, bir olguda ise CLCNS5 geninde varyant tespit edildi. Olgularimizin ortalama izlem
stiresi 77,9 ay idi. Final boya ulasan dort olgunun boy ortalamasi 142,07 = 11,19 cm (129-155)
idi. Sonug: Calismamiz, klinigimizde genetik rikets tanisiyla takip edilen 15 olgunun klinik ve
laboratuvar 6zellikleri ile uzun dénem izlem sonuglari, bu nadir durumun tan1 ve tedavi siirecine
yonelik farkindaligin artirilmasi ve daha ileri arastirmalara zemin olusturulmasi agisindan
onemli bilgiler saglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Rikets, D vitamini
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S-12 Klinik Rasitizm Bulgular1 Olan X’E Bagh Hipofosfatemik Rasitizm Olgusunda
Uygunsuz Normal Alkalen Fosfataz Diizeyi Ne Ifade Eder?

Ilknur Kurt', Mehmet Eltan?, Serap Turan'
1 Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinoloji Ve Diyabet Bd, Istanbul
2 Ancaktepe Sehit Prof Dr ilhan Varank Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Cocuk
Endokrinolojisi, Istanbul

Giris: X'e bagli hipofosfatemik rasitizm (XLH), bobrek fosfat tasinmasindaki kusurlarla
karakterize, fosfat kaybina ve hipofosfatemiye yol agan X'e bagli dominant kalitilan bir
hastaliktir. XLH’nin biyokimyasal 6zellikleri; renal fosfat kaybina bagli hipofosfatemi, alkalen
fosfataz (ALP) diizeylerinde ve intakt FGF23 (iFGF23) diizeylerinde artis seklindedir. Burada
aile oykiisli pozitif olan, klinik ve genetik olarak XLH tanisi alan, ancak tani aninda ALP
diistikliigli gortilen olgumuzu sunduk. Olgu: Dort yas erkek hasta, klinigimize 6 ay once
farkedilen bacaklarda egrilik sikayeti ile bagvurdu. Annenin XLH tanis1 ile tedavi aldig1 ve
viicut agirligr 14.4 kg (-1.42 SDS), X-bine deformitesi (intermalleolar mesafe: 9.5 cm,
interkondiller mesafe: 2.5 cm), el bilekleri genis ve alt kostalar1 belirgin goriildii. Hasta
klinigimize bagvurdugunda ilk laboratuvar sonuglarit serum kalsiyumunun normal (9 mg/dL;
referans araligi(RA):8,2-10,5 mg/dL), fosforun yasa gore diisiik (2,7 mg/dL; RA:2,5-4,5
mg/dL), intakt paratiroid hormonunun (PTH) disiik (10 ng/L; RA: 15-65 ng/L), 25-OH D
vitamininin diisiik (22 ng/dL; RA: 30-100 ng/L), 1,-25-(OH) 2 -vitamin D3'lin normal (45.5
pg/mL, RA: 45-102) ve ALP normal (123 U/L; RA: 89-362 U/L) oldugunu gdosterdi. Serum
fosforu: 3 mg/dl, Tmp/GFR: 2.6 (RA: 3.2-5.5), TRP: % 87 (RA:%85-95) iken, serum fibroblast
biliyiime faktorii 23 yiiksek (73 pg/ml; referans: < 52 pg/ml) goriildii. PHEX (NM_00044.6)
geninde ¢.1979G>A p.Trp660* hemizigot ve ALPL (NM_000478.6) geninde c12.43 T>G
p.Tyr415Asp heterozigot mutasyon saptandi. Segregasyon sonucu ile annenin PHEX ve
babanin ALPL geninde ayn1 mutasyonu tasidigi, babanin normal Ca ve P degerlerine ragmen
ALP degerinin normalden diisiik (16 U/L) oldugu goriildii. Hastaya hipofasfatemik rasitizm
tanisiyla konvansiyonel tedavi baglandi. Sonug¢: Kemik mineralizasyon bozuklugu olan
hastalarda, dogru tani i¢in biyokimyasal, fenotipik ve genetik bulgularla iliskili dikkatli bir
klinik 6yki esastir. Erken tedavi, hastaligin ilerlemesini yavaglatmada onemli bir faktordiir.
ALP ytiksekligi hipofosfatemik rasitizmde karakteristik olarak yiiksektir, rasitizm bulgular ile
birlikte ALP yiiksekligi olmayan olgularda hipofosfatazya gibi farkli bir nedenin olabilecegi
akilda tutulmalidir. Bu olgularda ALP diizeyinin tedavi takibinde kullanilmasinin miimkiin
olmayacagi gz oniinde bulundurulmali ve konvansiyonel tedavi ile serum fosforunun da takip
kriteri olarak kullanilamayacagi i¢in burosumab tedavisi bu zorlugu ¢oézecektir.

Anahtar Kelimeler: Hipofostatemi, hipofosfotazya, rikets, ALPL, PHEX, burosumab
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S-13 X’E Bagh Hipofosfatemik Rasitizmli Cocuklarda Burosumab Tedavisinin Etkinligi:

Tek Merkez Deneyimi
Mevra Cay', ihsan Turan!, Siikriye Tugce Celebi!, Ayse Merve Cimen', Eda Mengen', Bilgin
Yiiksel!

1 Cukurova Universitesi T1p Fakiiltesi

Giris:X’e baglh hipofosfatemik rasitizm(XLH;OMIM: #307800), kalitsal hipofosfatemik
ragitizmin en sik goriilen formu olup, hastalik Xp22.1 kromozomundaki PHEX(fosfat
diizenleyici endopeptidaz homolog,X'e bagli) genindeki patojenik varyantlar nedeniyle ortaya
cikar. Temel patofizyolojisinde fibroblast biiyiime faktorii 23 (FGF23)’iin asir1 ekspresyonu yer
almaktadir. XLH'nin tarihsel tedavisi kalsitriol ve oral fosfat ile olmustur.Anti-FGF23
monoklonal antikoru olan burosumab,2018 yilinda FDA tarafindan XLH tedavisi ig¢in
onaylanmistir.Bu ¢alismada konvansiyonel tedaviden burosumab tedavisine gegilen pediatrik
XLH hastalarinda, laboratuvar ve radyolojik bulgularin takibiyle tedavi etkinliginin
belirlenmesi amagclanmistir. Metod:Cukurova Universitesi Cocuk Endokrinoloji Klinigi’nde
genetik olarak dogrulanmigs XLH’li 3-16 yas arasindaki yedi hastaya(3kiz, 4erkek) 0,4
mg/kg/doz baslangi¢c dozundan sonra, ayn1 hemsire tarafindan her 2 haftada bir subkutan olarak
burosumab uygulandi.Konvansiyonel tedavi burosumab uygulamasindan en az bir hafta 6ncesi
kesildi.Her takip vizitinde serum fosfor, ALP, PTH, kalsiyum,idrar kalsiyum/kreatinin, TRP ve
TMP/GFR degerleri dlgiilerek kaydedildi.Ragitizm Siddet Skoru(RSS), 6 dakika yiirlime testi
ve boy SDS degerleri,tedavi basinda, 6. Ve 12.aylarda degerlendirildi.Istatistiksel analizler igin
Jamovi(Siirim 2.3.28) ve JASP(Siirtim 0.19.2) kullanildi; Friedman testi ve Durbin-Conover
post-hoc analizleri tercih edildi. Bulgular:Caligmaya dahil edilen yedi olgunun(3 kiz,4 erkek)
yas ortalamasi 10,19+4,36 y11(3,67-15,68)idi.Konvansiyonel tedavi siiresi 8,26+3,94 yil
olup,burosumab tedavisine gecis oncesi fosfat dozu ortalama 62,21+13,45mg/kg/giin kalsitriol
dozu 1se ortalama 32,76+18,36ng/kg/giin diizeyindeydi.Burosumab dozu ortalama
0,52+0,10mg/kg/doz olarak kaydedildi.Dort hastada burosumab dozu 0,4mg/kg/doz ile devam
edilirken,lic hastada takiplerde 0,6mg/kg/doz’a ¢ikildi.Burosumab tedavisinden hemen 6nce
konvansiyonel tedavideki ortalama 2,20+0,33mg/dL olan fosfor degeri, 2. haftada 2,90+0,40
mg/dL’ye yiikseldi.ikinci aydan itibaren 3mg/dL iizerinde seyrederek 12.ayda 3,17+0,29mg/dL
o0l¢iildii(p=0,003).ALP diizeyleri burosumab Oncesi ortalama 403,43 =+ 103,83U/L’den,
4.haftada  363,14£77,56U/L ve 12.ayda 286,86£97,31U/L’ye  diismeye devam
etti(p=0,003).Hastalarin tamaminda burosumab tedavisi sirasinda serum ALP diizeyleri
normale dondii.Ortalama PTH diizeyleri baslangicta 73,84+£37,22 pg/mL iken, 12.ayda
72,81+20,17 olup, anlaml1 bir degisiklik goriilmedi(p=0,206).Bir hastanin baslangicta var olan
hiperparatiroidizmi iyilesme gosterdi,ancak tamamen normale gelmedi.TRP baslangicta
ortalama %383,07+8,46 iken,2.haftada %93,37+£2,31’e, tedavinin 12.ayinda %91,07£5,35’¢
yikseldi. TMP/GFR degerleri ise bazalde ortalama 0,62+0,07 mmol/L’den,2. haftada
1,05+0,22mmol/L, 12.ayda 1,11 + 0,31mmol/L’ye yiikselerek istatistiksel olarak anlamli bir
artis gosterdi(p=0,022). Iki hastanin tedavi dncesi mevcut hiperkalsiiirisi devam etmekle
birlikte, ortalama idrar kalsiyum atiliminda (bazal 0,16+0,12 ve 12.ay 0,15+0,14) ciddi bir
degisim saptanmadi(p=0,904).Klinik parametrelerden RSS, baslangicta 6,29+2,36 diizeyinden
12.ayda 3,21£1,63’e geriledi(p=0,022).Rasitizm siddetinde Onemli bir iyilesme oldugu
goriildii. Interkondiler ve intermalleolar mesafedeki azalma 0,3 ile 3,3cm gibi genis bir aralik
gosterdi.Alt1 yas iizerindeki 4 hastaya alti dakika yiiriime testi yapildi.Beklenen yiiriime
mesafesi ylizdesinde tiim hastalarda baglangi¢ seviyesine gore iyilesme olup, en yiiksek artig
%12,9 (+48 metre) olarak belirlendi.Boy SDS agisindan incelendiginde, -2,53+0,71
diizeyinden,12.ayda -2,03+0,59 (+0,5SDS) diizeyine yiikseldi (p=0,004).Yan etki olarak bir
hastada enjeksiyon yerinde agr1 ve yanma izlendi.Doz iki ayr1 kola uygulandi.Burosumab
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tedavisi Oncesi,2.hafta ve 12.ay biyokimyasal ve klinik parametrelerin degisimi Tablo 1'de
gosterilmektedir. Sonug: Tarihsel olarak, X LH in konvansiyonel tedavisi aktif D vitamini ve oral
fosfat takviyesi ile olmustur.Konvansiyonel tedavi XLH'nin altta yatan patofizyolojisini ele
almaz ve Ozellikle uzun siireli kullanimda bir¢ok hastada hiperparatiroidizm ve nefrokalsinoz
gibi yan etkilerle iliskili olabilir.Ayrica hastalarda serum ALP'nin normallesmesinde, rasitizmi
ve boy potansiyelini iyilestirmede smirli etkinlige sahiptir.Calismamizda 12 aylik
gozlemlerimiz, hastalik siddetini gosteren RSS, alt ekstremite deformitesi ve ALP gibi klinik
gostergelerdeki  iyilesmelerin, burosumaba Onemli bir erken yamit alindigim
dogrulamaktadir.Burosumab'in XLH tedavisindeki giivenligi ve etkinligi,konvansiyonel
tedaviye kiyasla ragitizmin laboratuvar ve radyolojik belirteclerinde anlamli iyilesme
saglamasiyla birlikte gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: X’e Bagli Hipofosfatemik Rasitizm, burosumab, rikets
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S-14 Silver-Russell Sendromu’nda Nadir Molekiiler Mekanizma: Hmga2 Gen
Varyantlani

Zehra Burcu Yilmaz', Esra Isik!, Enise Avel Durmusalioglu!, Tiirkan Turkut Tan!, Yusuf
Can Dogan', Deniz Ozalp Kizilay?, Tahir Atik', Muhsin Ozgiir Cogulu!
1 Ege Universitesi Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali
2 Ege Universitesi Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali

Silver-Russell Sendromu (SRS), diisiik dogum agirligi (SGA), rolatif makrosefali, ¢ikintili
genis alin ve siklikla viicut asimetrisinin eslik ettigi postnatal biliylime geriligi ile karakterize
bir sendromdur. Ek klinik bulgular igerisinde tiggen yiiz, 5. parmak klinodaktilisi ve mikrognati
de bulunabilir. Ekstremite uzunluk asimetrisi diginda biiylime geriliginin orantili olmasi ve bas
cevresi biiylimesinin normal olmasi beklenir. Klinik tan1 Netchine-Harbison Klinik Skorlama
Sistemi (NH-CSS) dogrultusunda genis ¢ikik alin ve rolatif makrosefaliye iki bulgunun daha
eslik etmesiyle konulur. SRS genetik heterojen bir hastaliktir. 11. ve 7. kromozomda ortaya
cikan metilasyon bozuklugu, uniparental dizomi veya delesyon/duplikasyon/translokasyon gibi
kromozomal anomaliler sonucunda olusur. Nadir olarak, CDKN1C, IGF2, PLAG1 ve HMGA2
genlerinin patojenik varyantlari SRS’den sorumlu olarak bildirilmistir. Bu calismada HMGA2
geninde patojenik varyantlar ile Silver Russel Sendromu tanisi alan iki olgu sunulmaktadir.
Olgu 1, 14 yasinda kadin hasta, noérobruselloz nedeniyle yatis1 sirasinda biiyiime geriligi
nedeniyle boliimiimiize danisildi. Anne baba arasinda akrabalik olmayan olgunun baba ve
kardeslerinde de boy kisaligi oldugu &grenildi. Olgu miadinda 1500 gr dogmustu. Fizik
bakisinda viicut agirlig1 -5.1 SDS, boyu -4.3 SDS ve bas g¢evresi -4,4 SDS idi. Dismorfik
bulgular olarak genis alin, mavi sklera, sag 5. parmakta klinodaktili belirlendi. Kromozom
analizi 46,XX 1di. Aile agac1 otozomal dominant kalitim diisiindiirmesi sebebiyle yapilan tim
ekzom dizileme sonucunda HMGA2 geninde heterozigot ¢.99delG (p.Lys34fs) varyanti
saptandi. Boy kisalig1 ve dismorfik bulgular1 olan babasinda da ayn1 varyant heterozigot olarak
bulundu. ¢.99delG varyant1 daha once veri tabaninlarinda bildirilmemis olup null varyant
olmasi ve ailede fenotip ile uyumlu segrege olmasi nedeniyle patojenik olarak siniflandirildi.
Hastanin klinik bulgular1 Silver Russel Sendromu ile uyumlu olarak degerlendirildi. Olgu 2, 18
yasinda kadin, boy kisalig1 ve biliylime hormonu (BH) eksikligi nedeniyle 5 yasinda Cocuk
Endokrinoloji Bilim Dali’ndan klinigimize yonlendirilmisti. Akraba evliligi olmayan saglikli
ebeveynlerden miadinda dogan olgunun dogum agirligi -2,2 SDS, dogum boyu -0,8 SDS idi.
Biiylime hormon eksikligi nedeniyle 4-14 yaslar1 arasinda BH kullanim 6ykiisii mevcuttu. Fizik
bakisinda viicut agirligi -2,61 SDS, boyu -2,57 SDS ve bas ¢evresi -1,7 SDS idi. Dismorfik
bulgular olarak genis alin, hipertelorizm, uzun filtrum, dislerde malokliizyon, sol hipokondriak
bolgede cillenme ve sol tibiada 8x4 cm boyutunda hiperpigmente makiil belirlendi. Karyotip
ve mikroarray analizleri normaldi. Tiim ekzom dizileme analizi sonucunda HMGA?2 geninde
heterozigot ¢.30delG (p.GIn10Hisfs*156) varyant1 saptandi. Varyant veri tabanlarinda tanimli
degildi, null varyant olmas1 nedeniyle patojenik olarak siiflandirildi. Hastanin klinik bulgular1
Silver Russel Sendromu ile uyumlu bulundu. Silver Russel Sendromu, diisiik dogum agirligi ve
postnatal bilylime geriliginde mutlaka ayirici tanida diisiiniilmelidir. Genetik heterojenite ve
fenotipik degiskenlik nedeniyle tan1 konulmasi bazen gii¢ olabilir. Silver Russel Sendromu’nun
klinik bulgularini tagtyan ancak rutin genetik taramalarda negatif sonug elde edilen hastalar i¢in
HMGAZ2 geni ile birlikte diger tek gen bozukluklar1 da akilda tutulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Silver-Russell Sendromu, HMGAZ2, boy kisaligi, NGS
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S-15 Progeroid Fenotip ve Osteoporoz ile Seyreden Lmna Varyanth Nadir Bir
Lipodistrofi Olgusu

Ceren TUFAN!, Enise AVCI DURMUSALIOGLU?, Ogretim iiyen', Tahir ATIK?, Baris
AKINCP?, Iigin YILDIRIM SIMSIR*

1Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dalz,
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali, Canakkale

2Ege Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dal1, Cocuk Genetik
Bilim Dali, Izmir

3 Izmir Biyotip ve Genom Merkezi, izmir

4Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklar1 Bilim Dal1, Izmir

GIRIS Lipodistrofi sendromlar1, yag dokusunun tam veya kismi eksikligi ile karakterize
heterojen bir hastalik grubudur. Lamin A/C (LMNA) mutasyonlari, fenotipik ¢esitlilik ve siddet
acisindan genis bir yelpazeye sahip vakalarla iliskilendirilmistir. Ancak progeroid tip
lipodistrofi nadiren rapor edilmistirr LMNA varyantina sahip nadir bir lipodistrofi vakasini
sunmay1 amagladik. OLGU Geng yasta osteoporoz saptanmasi lizerine klinigimize konstilte
edilen 25 yasindaki kadin olgu, preterm olarak dogmus ancak biiylime geriligi gozlenmemis,
normal bir puberte siireci gegirmistir. Anne ve babasi arasinda akrabalik ve benzer bir hastalik
Oykiisii bulunmamaktadir. Dual enerji X-ray absorbsiyometride femur boynu Z skoru -4.5, L1-
L4 Z skoru -1.8 saptannustir. Fizik muayenesinde boyu 152 cm, kilosu 32 kg (VKI 16 kg/m2)
Ol¢iilmiis, progeroid yliz goriinlimii ¢okiik yanaklar1 ve incelmis saclar1 dikkat ¢ekmistir.
Subkutan yag dokusu ele gelmemis, belirgin flebomegalisi izlenmistir. Kol ve bacak kaslar
hipertrofik goriiniimde olup kas kuvveti normaldi. Proteiniiri ve hipertrigliseridemiye bagh
pankreatit 6ykiisii bildiren olgu 2 yildir diizenli gemfibrozil 600 mg/giin ve ramipiril 5 mg/giin
kullandigini bildirdi. Laboratuvar incelemelerinde, aglik plazma glukozu 101 mg/dL, HbAlc
%?5.3, trigliserit 588 mg/dL, eGFR 152 mL/dk/1.73m2, 1451.39 mg/giin proteiniiri saptandi.
Otoantikor testleri, serum kompleman diizeyleri, tiroid fonksiyon testleri, karaciger fonksiyon
testleri normal saptandi. Leptin diizeyr <0,7 ng/mL, diisiiktii. Lipodistrofi on tanisi
dogrultusunda yapilan genetik analizde LMNA geninde ¢.398G>T (rs60864230) varyanti
heterozigot olarak saptanmistir. Bu varyant Clinvar veritabaninda patojenik olarak
raporlanmistir. SONUC: Lipodistrofiler; klinik, biyokimyasal ve genetik 6zelliklere dayali
siniflandirilan bir hastalik grubudur. Bu vaka, LMNA gen varyantlarinin fenotipik ¢esitliligini
ve genetik analizlerin tanidaki énemini vurgulamaktadir. Ozellikle nadir fenotiplerin rapor
edilmesi, genetik analizlerin klinik siireclerdeki yerini gliclendirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Lipodistrofi, progeroid tip, osteoporoz
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S-16 Farkh Klinik Bulgularla Basvuran Dort Multipl Epifizyal Displazi Olgusu

Giiliimay Vural Topaktas', Giilgin Arslan', Tayfun Cinleti>, Mehmet Berkay Akcan®, Inci
Tiirkan*, Bumin Nuri Diindar’
1 izmir Sehir Hastanesi Cocuk Endokrinoloji Klinigi
2 Izmir Sehir Hastanesi Cocuk Genetik Hastaliklar1 Boliimii
3 Izmir Sehir Hastanesi Genetik Hastaliklar1 Degerlendirme Merkezi
4 Izmir Sehir Hastanesi Radyoloji Anabilim Dali
5 Izmir Katip Celebi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji Bilimdali

GIRIS: Multipl epifizyel displazi (MED) epifizlerin gecikmis, diizensiz ossifikasyonuyla karakterize
iskelet displazisi tipidir. Genis klinik variyabilitesi olan bu tipte simdiye kadar 6 MED geni
tanimlanmigtir. Vakalarin yarisindan ¢ogunu olusturan otozomal dominant (OD)-MED ler i¢inde en
yaygin kartilaj oligomerik matriks protein (COMP) -MED grubudur. Burada, COMP ve COL9A2
genlerinde varyantlara bagh farkli kliniklerle basvuran dort OD-MED olgusunun sunulmasi
amaglanmustir. i1k olgu, 6n kol kisalig1 nedeniyle bagvuran 5 yasinda kiz hastaydi. Ozgegmisinde dzellik
olmayan hastanin viicut agirligi (VA) 0 SDS, boy 101.6 cm (-2.02 SDS), iist/alt viicut oran1 1.25 (>2
SDS), bilateral humerus uzunlugu 14 cm, 6n kol 12 c¢m, femur 29 cm, alt bacak 20 cm dlgildii.
Prepubertal olan hastanin dismorfik yiiz goriiniimii yoktu. Hastanin babaannesinin benzer fenotipte
oldugu 6grenildi. Kemik surveyinde bilateral radiusun ilimli kisa ve egilmis, metakarpal kemiklerin
falankslarla kiyaslandiginda kisa oldugu goriildii. Genetik analizinde COMP geni ekzon 16 da
c.1746c>A (p.Phe582Leu) degisimi heterozigot saptandi. Segregasyon analizinde babanin da aym
varyant1 heterozigot tasidigi goriildii. Ikinci olgu, gelisme geriligi, yarik damak-dudak nedeniyle
yonlendirilen 1.5 yasinda kiz hastaydi. 35. gestasyonel haftada dogdugu, beslenme problemi sebebiyle
belirtildi. VA 1.28 SDS, boyu -0.3 SDS, bas ¢evresi 2.47 SDS saptandi; prepubertal olan hastanin yarik
damag, bifid uvulasi, diisiik kulaklari, ¢cekik gozleri, uzun filtrumu ve kaba yiiz gériinlimii mevcuttu.
Kemik surveyinde uzun kemik metafizlerinde canaklagma olmaksizin hafif genisleme, vertebra
korpuslarinda en belirgin L4-L5 te olmak iizere gagalasma izlendi. Dismorfizm, self-mutilasyon ve
akraba evliligi Oykiisii bulunan hastada metabolik gen panelinde konjenital glikolizasyon tipl ile
iligkilendirilen PMM?2 geninde ve COMP geninin 10. ekzonunda [c.1094delinsGG (p.
Asp365GlyfsTer25)] heterozigot patojenik varyant saptandi. Mikroarray incelemesinde 22ql11.2
triplikasyonu saptanan hastanin babasinda 22q11.21q11.22 triplikasyonu mevcuttu. Ugiincii olgu,
kosarken dengesini saglayamamasi sebebi ile ortopediye basvuran iskelet displazisi siiphesi ile gocuk
genetige yonlendirilen 8 yas kiz hastaydi. 36. gestasyonel haftada 3400 gram, 48 cm dogan hastanin tip
2a dogumsal kalga displazisi sebebi ile ortopedide takip edildigi ve kontrollerde geriledigi, yiiriimesinin
yaklasik 1.5 yasinda basladig1 6grenildi. VA 36,2 kg (0.39 SDS), boy 133.8 cm (-0,07 SDS) olan hastanin
pubertesi evre 2’ydi. Ekstremite uzunluklari normaldi. Kemik surveyinde bilateral asetabular gatida
diizensizlik, distal femur, proksimal ve distal tibia epifizinde yassilagsma diizensiz goriiniim, yiikseklik
kayb1 izlendi. Kemik yas1, yasiyla uyumlu olan hastanin iskelet displazisi panelinde COMP geninde
c.905A>T;p.Asp302Val patojenik heterozigot varyant saptandi. Segregasyon analizi sonucu bekleniyor.
Dordiincii olgu, boy kisaligi sebebi ile bagvuran 2 yasinda erkekti. Miadinda 3500 gram dogan hipotonik
olgu cocuk norolojiden yonlendirildi. VA -3.86 SDS, boy 72 cm (-4,95 SDS) 6l¢iilen olgunun frontal
bossingi, epikantusu, skrotal hipoplazisi mevcuttu; prepubertaldi. IGF-1 degeri <15 ng/mL olan, yillik
bliylime hiz1 3.5 cm/yil saptanan hastanin biliylime hormonu uyari testine yanit alinamadi. Kemik
surveyde frontal bombelegsme izlendi. Biiyiime hormonu tedavisine yanit alinan hastanin boy kisalig
panelinde COL9A2 geninde intron 2°de c.151-2A>C heterozigot patojenik varyant saptandi. SONUC:
Klinik prezentasyonu farkli olabilen MED hastalik grubu genetik olarak da heterojendir. Hastalar iskelet
displazisi bulgusu ile bagvurabildigi gibi rastlantisal da tespit edilebilir. Boy kisaligi ve/veya iskelet
bulgulari olan hastalarda nadir nedenler igcinde MED grubu mutlaka diigiiniilmelidir.

Anahtar Kelimeler: MULTIPL EPIFiZYAL DISPLAZI, COMP
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S-17 Casr Geninde Aktive Edici Mutasyonu Olan Hipoparatiroidili Hastada Rhpth Tedavi
Deneyimi

Miinever Uluba', Yasemin Denkboy Ongen?, Sebnem Ozemri Sag?, Sehime G. Temel?, Erdal Eren?
1 Uludag Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji Bd
2 Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
3 Uludag Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Endokrinoloji Ve Diyabet Bilim Dali

GIRIS Hipoparatiroidizm; genetik veya edinsel nedenlere bagli olabilen hipokalsemi, hiperfosfatemi ve
hipokalsemiye ragmen diisilk/normal parathormon diizeyleri ile karsimiza c¢ikar. Tedavide siklikla
kalsitriol ve kalsiyum tedavisi yeterli olmakla birlikte baz1 durumlarda magnezyum ve rekombinant
insan parathormon (rhPTH) tedavisine ihtiya¢c duyulmaktadir. Bu bildiride yenidogan déneminden
itibaren hipoparatiroidizm klinigi olan, klasik tedavi ile normokalsemi saglanamayip rhPTH tedavisi
baglanan, CaSR gen degisimi saptanan olgu sunulmustur. OLGU Bir aylikken nébet benzeri hareketler
sikayetiyle ¢ocuk acile getirilen olguda, 15 giinliikten itibaren 6zellikle beslendikten sonra tiim viicutta
5-10 saniye devam eden kasilma 6ykiisii tarifleniyordu. Laboratuvarinda kalsiyum (Ca) 5,8 mg/dl, fosfor
(P) 10,3 mg/dl ve parathormon (PTH) 0,4 ng/L, spot idrar Ca/Cr:1,27 olmas1 {izerine hipoparatiroidi
tanisiyla kalsiyum ve kalsitriol tedavileri baslandi. Hipoparatiroidi tanisi ile Tim Egzom Dizileme
calisildi. CASR geninde ¢.2528C>A (p.Ala843Glu) muhtemel patojenik/patojenik varyant
(NM_000388) saptandi. Varyant HGMD Professional 2024.2°de hastalik yapic1 olarak tanimlanmis ve
hipokalsemi klinigi ile iligkilendirilmigti (CM002582). Varyant toplumsal veri bankalarinda (ExaC, ESP,
1000G) goriilmemistir. ClinVar veri tabaninda muhtemel patojenik, Franklin byGenoox veri tabaninda
patojenik varyant olarak bildirilmisti. On gérdiiriicii programlara gére DANN Skoru: 0.9936, GERP
Skoru: 5.8499, MutationTaster; "hastalik yapic1", SIFT ve Provean; "zarar verici” olarak 6ngdrdii. Anne
ve babasina segregasyonun belirlenmesi i¢in yapilan Sanger dizileme analizi sonucunda; anne ve babada
“Normal” olarak tespit edildi. Dolayistyla bu varyant olgumuzda de novo olarak kabul edildi. Kalsitriol
ve kalsiyum laktat tedavisine ragmen hipokalsemisi ve kasilmalart devam eden; hiperkalsiiiri ve
nefrokalsinozis saptanan, sik sik intravendz kalsiyum destegi i¢in hastaneye yatist yapilan olguya rhPTH
tedavisi baglandi. Tedavi sonras1 normokalsemi saglanan, kasilma sikayeti gerileyen olguda tedavinin 6.
ay1 sonunda klasik tedavi tekrar denendi ancak direngli hipokalsemi ve kasilma sikdyetleri nedeniyle
tekrar thPTH tedavisi baglandi. thPTH tedavisi doneminde izlemlerinde yan etki saptanmadi, hastanin
hemen hemen hergiin olan kas kasilmalarinin geriledigi, fosfor diizeylerinin azalirken kalsiyum
diizeylerinin normal aralifa yiikseldigi saptandi. SONUC CASR genindeki fonksiyon kazanimi
degisimleri otozomal dominant hipokalsemi Tip 1’e neden olur. Siklikla kalsitriol ve kalsiyum
tedavisinin yetersiz kaldig1 ve tedavide rhPTH ile sonu¢ alindigi bildirilmistir. Cocuklarda yan etki
korkusu ve FDA onay1 olmamasi nedeniyle kullanim1 ve etkilerini bildirilen yayinlar yalnizca vaka
bazlhidir ancak 6zellikle kalsitriol ve kalsiyum tedavisinin yetersiz kaldig1, hipokalsemi, hiperkalsiiiriye
bagl komplikasyonlarin sik yasandigi (nefrokalsinozis, tetani, spazm, konviilsiyon vb.), hem hastanin
hem bakim verenin yagam kalitesini bozan Otozomal Dominant Hipokalsemi Tip 1 olgularinda yakin
takip ile rhPTH tedavisinin etkili bir alternatif olarak degerlendirilebilecegi diistiniildii.

Anahtar Kelimeler: CaSR, aktive edici mutasyon, thPTH, hipokalsemi

31



rhPTH Tedavisi
12,00

10,00 »
8,00
6,00 W

4,00

2,00 'y
0,00 /‘\"\‘——ﬁ\‘ A 4

N N I T T T T e R
< S ® S ° N ° .fl,b‘fb & '\.V“ "5? Q ¥ (by$ > ¥ rbfb
& P SR L E L FESE
,\Qz ,\0 b(b bQ K (0 R N (0 {Q
SO O ¢ -\l-/\QJ ((8 & &
\g.‘b @"b \E\‘b‘b\ \E\.Q{O\ '\Q\)F ;\Q\#

—&—kalsiyum —@—fosfor —&—idrar ca/kreatinin

32




S-18 Osteogenezis Imperfecta Tamh Olgularimizin Klinik ve Genetik Ozelliklerinin
Degerlendirilmesi: Tek Merkez Deneyimi

Banu Ozata Abanoz!, Miige Tlgiiy', Aysegiil Y1lmaz?, Murat Aydin', Leyla Akin'
1 Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dal1, Samsun
2 Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Genetik Bilim Dal1, Samsun

Amag: Osteogenesis imperfecta (OI), azalmis kemik yogunlugu ve tekrarlayan kemik kiriklari
ile karakterize kalitsal, heterojen bir bag doku hastaligidir. Olgularin %90’ma COL1A1 ve
COL1A2 genindeki mutasyonlar neden olmaktadir. Literatiirde genotip-fenotip iligkisi ile ilgili
bilgiler sinirhidir. Bu ¢alismada merkezimizde takip edilen OI tanili ¢ocuk ve ergenlerin
sosyodemografik ve klinik 6zelliklerinin belirlenmesi, genotip-fenotip iliskisinin arastirilmasi
amaclandi.  Yontem: Calismaya, Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Endokrinolojisi Kliniginde 2006-2024 yillar1 arasinda OI tanist ile takip edilen 26 olgu dahil
edildi. Olgularin sosyodemografik, klinik ve genetik verilerine hastane kayitlarindan
retrospektif olarak ulagildi. OI tipleri Sillence siniflamasina gore belirlendi. Bulgular: Of
genlerinde mutasyon saptanan 23 aileden 26 olgu (K/E:9/17) degerlendirildi. Akrabalik dykdisii
olan 5 (%19,2), aile dykiisii olan ise 15 (%57,7) olgu vardi. Sillence siniflamasina gore olgularin
%61,5’1 (n=16) Tip I, %19,2’si Tip III (n=5) ve %19,2’si (n=5) Tip IV olarak belirlendi. Yirmi
bes olgunun ortalama tan1 yas1 3,3 yil olup intrauterin dénemden 14 yasa kadar degismekteydi.
IFITMS geninde varyant bulunan olgularin tani yasi, ortalama tani yasinin iizerindeydi.
Olgularin 18’inde (%69,2) mavi-gri sklera, 10’unda (%34,6) liggen yiiz, birinde (%3,8) biilloz
lezyon, 10’unda (%38,5) dentinogenezis imperfekta vardi. Olgularin 14’tinde (%53,8) kemik
deformitesi varken, sekizi (%29,6) immobildi. Onbir olguda (%42,3) ilk kiriklar1 yasamlarinin
ilk alt1 ayinda meydana gelmisti. COL ve non-COL mutasyona sahip olgular arasinda bu
parametrelerde anlamli bir farklilik saptanmadi. Son muayenelerindeki antropometrik
Olctimlerinde, viicut agirligi ve boy Z skoru sirasiyla -1,38 SDS [(-8,1)-(2,8)] ve -2,25
SDS[(—10)-(0,73)] olup, dokuz (%34) olguda boy kisalig1 mevcuttu. Kemik mineral dansitesi
ortalama Z skoru —2,3[(-7)-(1,6)] idi. Aile dykiisii nedeni ile genetik tarama yapilan {i¢ olgu
kirik olmaksizin tan1 almisti. Bu olgularin birinde COL1A1°de patojenik varyant saptandi. Iki
kardes olguda ise IFITMS5 geninde VUS vardi. Ote yandan, IFITM5 geninde patojenik varyant
bulunan olgu ise multiple fraktiirler ile tan1 almisti. Tek gen mutasyonu olan olgularin 14’iinde
(%58) patojenik, altisinda (%25) “olas1 patojenik”, dordiinde (%17) 6nemi belirsiz varyant
(VUS) saptandi. COL1A1 geninde 14 (%53) olguda 12 farkli varyant, COL1A2 geninde iki
(%8) olguda iki farkli varyant, IFITMS5 geninde dort (%15,4) olguda iki farkli varyant, FKBP10
geninde ii¢ (%11,5) olguda iki farkli varyant saptandi. Bir olguda SERPINF1 geninde bilesik
heterozigot mutasyon saptand. Iki olguda ise birden fazla gende varyantlar saptandi. Bir olguda
hem COL1A2 (heterozigot patojenik), hem COL2A1 (heterozigot olasi patojenik) genlerinde
varyantlar vardi. Sillence siiflamasina gore Tip III olan bu olgu, hastalar arasinda en agir boy
kisaligina sahipti (Boy SDS -10). Diger olguda ise hem COL1A1 hem de FKBP10 genlerinde
heterozigot VUS olarak tanimlanan varyantlar tespit edildi. O Tip IV olan bu olgu, ayrica
epidermolizis biilloza tanis1 ile takipliydi. Sonug: Olgu serimizde non-COL mutasyonlara
literatiire oranla daha sik rastlandi (%30). Oligogenik mutasyon barindiran olgularin
kliniklerinin daha agir seyrettigi goriildii. COL ve non-COL mutasyona sahip olgular arasinda
anlaml bir fenotipik farklilik saptanmadi. Bu ¢alisma ile OI olgularinda genotip-fenotip ile
iliskili bilgilerin artmasina katki sunulmustur. Daha genis olgu serilerde ¢alisilmaya gereksinim
vardir.

Anahtar Kelimeler: Osteogenezis imperfecta, genotip, fenotip
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S-19 Herediter ve Edinsel Fosfopenik Rasitizm: Cocukluktan Eriskinlige Klinik
Yaklasim

Selen Hiirmiizlii Kozler', Gizem Boke Koger!', Ayca Karakis®, Esra Kogyigit', Sibel Tuggce
Aygiin', Giirkan Tar¢in', Emre Gezer®, Zeynep Cantiirk®, Filiz Mine Cizmecioglu Jones'
1 'Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinoloji Ve Diyabet Bilim Dali
2 2Kocaeli Universitesi T1p Fakiiltesi, Radyoloji Anabilim Dali
3 3Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, Endokrinoloji Ve Metabolizma Bilim Dal1

Giris-Amag Fosfopenik rasitizm (FPR) herediter ya da edinsel nedenlerle renal fosfat kaybi ve bunun
sonucunda kemik mineralizasyonun bozuldugu bir hastalik grubudur. Hem ¢ocuk hem de erigkinlerde
boy kisaligy, iskelet deformiteleri ve dis problemlerine neden olur. Bu ¢aligmada, klinigimizde FPR tanili
olgularin klinik verilerinin sunulmasi amag¢lanmistir. Gereg-Yontem Bu retrospektif calismada 2004-
2024 wyillar1 arasinda hipofosfatemi nedeniyle cocuk ve eriskin endokrinoloji kliniklerinde
degerlendirilen olgularin klinik ve genetik 6zellikleri incelendi. Bulgular Calismaya 25 aileden 32 olgu
(E:K=20:12) dahil edildi. Tan1 yas1 ortancasit 3,9 (0,6-31) yildi. Ortanca fosfor diizeyi 2,6 (0,5-3,8)
mg/dL ve ortalama TmP/GFR 1,7 (x0,9) mg/dL idi. Etiyolojik a¢idan olgularin 16’sinda (%50) FGF23
bagimli hipofosfatemik rikets (HFR) (konjenital 14, edinsel 2 olgu), 9’unda (%28) (7 aileden) vitamin
D bagimli rikets [(VDBR) tip-1 (n=7) ve tip-2 (n=2)] ve 7’sinde (%22) FGF23 bagimsiz-renal tiibiiler
disfonksiyon (RTD) mevcuttu. Konjenital HFR tanisi ile izlenen olgularin ortanca tani yas1 4,8 (2-31)
yil, takip siiresi 14,1 (6,6-21,8) yild1. Bir olgu disinda (A-1) akraba evliligi yoktu. Tiim olgularda boy
kisaligi, O-bain ve dis problemleri olup isitmeleri normaldi. Ortanca Tracher skoru 6,1 (5-8),
tibiofemoral ag1 13 (5-31) dereceydi. Erigkin yasta 4 (%28) olguda entesopati mevcuttu. 2 (%14) olguda
(A1-2, A2-1) nefrokalsinozis, 2 (%14) olguda (A1-2, A2-2) kirik &ykiisii vard1. 8 (%57) olguda diizeltme
operasyonu Oykiisii mevcuttu. Hig tedavi almamis 2 (A1-4 ve A2-2) olgu mevcut olup 6 olgu (A1-1, Al-
2,A1-3,A7-1, A8-1, A9-1) eriskin donemde tedaviyi birakmisti. 4 olguda (A2-1, A2-2, A-4, A-5) PHEX
geninde patojenik varyant saptandi, 1 olguya (A2-1) 10 yasinda burosumab basland1 ve izleminde O-
bain’da belirgin diizelme goriildii. Edinsel olgularin ikisinde de karaciger yetmezligi mevcuttu (Tablo
1). Vitamin D bagimli rikets olgularinin tiimiinde akraba evliligi vardi. Ortanca tani yas1 1,6 (1,3-4)
yildi. Olgularin 8/9°u (%88) yiirlimede gecikme nedeniyle bagvurmustu. Fizik bakida tiim olgularda el
bileklerinde genisleme, 6/9’unda (%75) genu varum mevcuttu. Ortanca boy SDS -2,2 (-0,5 ila -4,5) idi.
Ortanca serum fosfor diizeyi 2,9 (1,7-3,3) mg/dL, alkalen fosfataz 1338 (532-2835) U/L, parathormon
597 (355-2001) pg/mL idi. FGF23 bagimsiz RTD tanili olgularin ortanca tani yast 7(3-14,3) yild1.
Akraba evliligi 4 (%44,5) olguda mevcuttu. Nefrolitiyazisi olan bir olguda (A-18) SLC34A3 geninde
patojenik varyant saptandi (Tablo 2). Tartisma-Sonu¢ Fosfopenik rasitizm, cocukluk c¢agindan
erigkinlige kadar genis bir yas aralifinda, cesitli genetik ve edinsel nedenlerle karsimiza ¢ikmaktadir.
Calismamiz, FGF23 bagimli ve bagimsiz mekanizmalarla olusan hipofosfatemi olgularinda klinik ve
genetik Ozelliklerin genis bir spektrum sergiledigini ortaya koymustur. XLH tedavisinde kullanilan
FGF23 inhibit6rii burosumab, hedefe yonelik ilk onayli tedavi olup, ¢cocuklarda iskelet deformitelerini
diizelterek biiylime geriligini iyilestirirken, eriskinlerde osteomalaziyi tedavi etmekte, aktif kiriklarin ve
psodofraktiirlerin iyilesmesini hizlandirmakta, agriy1 hafifletmekte ve fiziksel aktiviteyi artirmaktadir.
Calisgmamizda yalnizca 1 olguya bu tedavi baslanmis olsa da son zamanda yayginlasmakta olan bu
tedavinin gelecekte FGF23’e bagl diger hipofosfatemik rikets tiirlerinde de kullaniminin yasam
kalitesini artirmas1 beklenmektedir. Sonu¢ olarak, fosfopenik rasitizm yonetiminde klinisyenlerin
kapsaml1 bilgiye sahip olmasi, dogru tedavi planlamasi ve uzun vadeli prognoz agisindan kritik bir
oneme sahiptir. Genetik etiyolojinin aydinlatilmasi diger aile bireylerinin de tan1 alabilmesine ve erken
donemde hedefe yonelik tedavilerin kullanilabilmesine olanak saglayacaktir. Erigkin donemde tedavi
endikasyonlar1 tartismali olmakla birlikte multidisipliner yaklasimla hastaya 0©zgii tedaviler
kisisellestirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Hipofosfotemi, Hipofosfotemik Rasitizm, Burosumab
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Tablo 1. Herediter HFR tanili olgularin 6zellikleri

Aile Cinsiyet | Tan1 yas/ giincel | Tani boy SD/ P ALP PTH TmP/GFR
yas giincel boy SD | mg/dL U/L pg/mL mg/dL
Konjenital HFR
Al-l | K 8,9/28 -3,6/ -4,7 2,3 631 86 1,6
Al-2 |E 7126 NA/-0,3 2,8 570 27 0,8
Al-3 | E 4,4/24 -3,7/-2 2,9 693 30 1,9
Al-4 | K NA/50,5 NA/-1,1 2,9 66 51 2,8
A2-1 |E 3,5/10,7 -3,7/-3,8 19 537 70 1,2
A2-2 | K 23/29,6 -3,4/-3,4 2 71 58 2,6
A3-1 |E 2/16 -3,3/ -2 2,5 553 34 19
A3-2 | K 31/44 -3,9/-3,9 2,4 224 171 1,6
A4 K 3/11,5 -2,3/-2,9 2,5 464 87 1,7
A5 E 5/15 -2,5/-1,8 2,7 358 43 11
Ab K 3,4/14 -2,3/-2,5 2,3 425 50 14
A7 E 17/35 -4,7/-4,4 12 1739 58 1,2
A8 E 4,8/14,9 -4,5 INA 2,5 1159 68 2,2
A9 K 1/30,6 -2,8/NA 1,8 576 97 19
Edinsel HFR
Al0 K 1,8/2 -4,8/-4,8 1,9 780 214 18
All E 0,6/1 -0,72/0,72 1,6 646 69 1,2
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S-20 Clen7 Mutasyonu ile Tliskili Osteopetroziste Ge¢ Donem Kemik iligi Nakli Yapilan
Olgu

Avlin Tugba Canbaz', Aylin Giinay', Ilknur Kurt', Ahmet Kahveci', Biisra Giirpinar Tosun',
Didem Helvacioglu', Zehra Yavas Abali', Serap Turan'
1 Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinoloji Ve Diyabet Bilim Dal1, Istanbul

GIRIS: Osteopetrozis, osteoklast fonksiyonunun bozulmasi nedeniyle kemik rezorpsiyonunun
yetersiz oldugu, kemik mineral yogunlugunun arttig1 genetik bir hastaliktir. Osteopetrozis
genellikle osteoklast fonksiyonunu diizenleyen genlerdeki mutasyonlarla iliskilidir. En yaygin
nedenler arasinda TCIRG1, CLCN7 ve CA2 gibi genlerdeki mutasyonlar yer alir. Kemiklerin
asirt mineralizasyonu nedeniyle kiriklar, kraniofasiyal anomaliler, boy kisaligi, kemik iligi
yetmezligi, norolojik problemler, enfeksiyonlar ve gorme/isitme kaybi gibi komplikasyonlara
yol acabilir. Kemik iligi nakli (KIT), osteoklast fonksiyonlarmi diizelten tek kiiratif tedavi
yontemidir. Erken donemde 6zellikle infantil agir osteopetrozisde yapilan KiT, hastaliga bagh
komplikasyonlarin gelismesini onler. Biz gec tani almis ve sonrast kemik iligi nakli yapilmis
Osteopetrozis tanili hastamizi sunduk. OLGU: 8 yas 8§ aylik term 3250 gram sezaryenle dogan
erkek hasta 3 aylikken gbzlerde kayma ve nistagmus sikayetleriyle goz klinigine bagvurdugu
Ogrenilen hastanin, yapilan incelemelerde optik atrofisi saptandig1 ve ii¢ kez cerrahi operasyon
koken aldiklar1 ve halasinin kizinda nedeni bilinmeyen goérme kaybi Oykiisii oldugu
bilinmekteydi. Fizik muayenede, boy;119.9 cm (<3p,1,89 SDS), viicut agirligi(va);21.6 kg (3-
10,-1,5 SDS), frontal bossing, nistagmus, retrognati, dar ¢cene yapisi, yiiksek dar damak, enamel
hipoplazisi ve dis ciirlikleri saptandi. Kemik grafilerinde; osteoskleroz, kalin kranium ve
batman bulgusu, uzun kemik diyafizlerinde genisleme, Rugger-Jersey vertebra bulgulari
mevcuttu. Kemik Dansitometresinde L1-L4 BMD:1,793 gr/cm2, z-skor 12,2 idi. Genetik
analizde CLCN7 geninde ¢.2285G>A homozigot ACMG kriterlerine gore muhtemel patojenik
varyant tespit edildi. Hastaya 9 yas 6 aylikken akraba dis1 vericiden allojenik kemik iligi nakli
yapildi. KiT sonras1 gegici hiperkalsemi disinda komplikasyon gelismeyen hastanin 5 yillik
izleminde kemik fenotipi tamamen diizeldi . Son muayenede 15 yas 1 aylikken boyu; 157.3 cm
(10-25p,-0,82 SDS), va;39,6 (<3p, -2,9 SDS), nistagmus ve hafif derecede isitme kayb1 mevcut
olup testisler sag 12 ml sol 15 ml idi. Kemik dansitometresinde L1-L.4 BMD: 0.968 gr/cm?2, z-
skoru -0.9 1di. SONUC: Osteopetrozisli hastalarda erken tant ve wuygun tedavi,
komplikasyonlarin engellenmesi ve yasam kalitesinin iyilestirilmesinde dnemlidir. Erken yasta
yapilan KIT, hastaligin ilerlemesini ve liimle sonuglanabilecek sensorindral, hematolojik ve
endokrinolojik fonksiyon kayiplarint dnlemek i¢in gereklidir. Geg tan1 konulan orta agirlikta
osteopetrozis hastasma 9 yas 6 aylikken KIT yapilmis olup, tedavi sonras1 hastaligin kontrol
altina alindigi ve komplikasyonlarin engellendigi, ancak gelismis komplikasyonlarda
gerilemedi gorlilmiistiir. Bu vaka, ge¢ donemde yapilan kemik iligi naklinin de osteopetrozisin
yonetiminde etkili bir tedavi secenegi olabilecegini gdstermektedir.

Anahtar Kelimeler: CLCN7, Osteopetrozis, Kemik iligi Nakli,
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S-21 Npr2 Gen Mutasyonu Iliskili Boy Kisahgi; Tek Merkez Deneyimi

Sibel inceoglu ', Merve Nur Hepokur!, Asan Onder Camas', Metin Y1ldiz', Hamdi Cihan
Emeksiz !
1 istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yal¢in Sehir Hastanesi

NPR2 Gen Mutasyonu iliskili Boy Kisaligi; Tek Merkez Deneyimi Giris: Natriiiretik peptit
reseptorii tip B, NPR2 geni tarafindan kodlanir ve biiylime plaginin regiilasyonunda énemli bir
rol oynar. NPR2 genindeki biallelik patojenik varyantlar, orantisiz kisa boy (boy <-5 SD),
kemik deformiteleri ve diger stigmatalarla karakterize siddetli iskelet displazisine
(akromesomelik displazi, Maroteaux tipi) yol agar. Heterozigot patojenik varyantlar daha hafif
biliylime bozukluklarindan sorumludur, boy SDS'si -1,5 ile -4,3 arasindadir. Bu ¢ocuklarda
kemik displazisinin baz1 belirtileri goriilebilmesine ragmen, ¢cogunlukla klinik olarak idiyopatik
kisa boy olarak siniflandirilirlar. Burada merkezimizde tanis1 konulan, takip ve tedavisi yapilan
dort NPR2 gen mutasyonu iliskili boy kisalig1 olgusu sunulacaktir. Olgular; Klinigimizde
izlenen dort olgunun {i¢ (02, O3, O4) tanesi kiz, bir (O1) tanesi erkek idi. Olgularin hepsi
polikligimize boy kisalig1 sikayeti ile basvurdu. Bagvuru yaslar1 ortama 6,05+3,15 yil idi.
Basvuru boylarinin ortalama SDS’si -2,99+1,33 olarak saptandi. Olgularin tiimii gestasyonel
yasina uygun dogum boyu ve kilosuna sahipti. Bagvuru anindaki kemik yaslarinin, takvim
yasindan 1,940,6 y1l geri oldugu belirlendi. Olgularin tamamina biiylime hormonu uyar1 testi
yapildi. Sadece bir olguda (O2) yapilan iki uyar: testine yetersiz yanit (1,9ug/L -4, 9ug/L)
saptand1. Diger li¢ olgunun biiyiime hormonu uyart testi yanit1 yeterli bulundu. Olgulara yapilan
genetik incelemede, li¢ hastada NPR2 geninde nokta mutasyonu, bir hastada NPR2 geninde
delesyon (02) saptand1. Ug olguya (01, 02, O4) aile segregasyonu yapild1 ve tiim olgularin bir
ebeveyninde ayn1 mutasyon saptandi. Segrege olan ebeveynlerde de boy kisalig1 tespit edilmesi
iizerine, saptanan mutasyonlar anlamli kabul edildi. Bir olgumuz (O3) kurum ¢ocugu oldugu
i¢in ailesine ulasilamadi. Ug olgumuza (01, 02, O4) biiyiime hormonu tedavisi basland:. Bir
olgumuz (O1) 6 ay, bir olgumuz (O2) 1 y1l, bir olgumuz (04) da 2 yil siireyle biiytime hormonu
tedavisi aldi. Bir yil tedavi alan olgumuzda 0,27 SDS’lik, 2 yil tedavi alan olgumuzda 0,68
SDS’lik bir boy kazanci saptanirken, 6 ay tedavi alan olgumuzda yeterli boy artis1 izlenmedi.
Tatigma: NPR2 gen mutasyonlari, idiopatik boy kisaliklarinin 6nemli sebeplerinden biridir ve
bliyiime hormonu tedavisine yanitlart umut verici goriinmektedir. Bu ¢ocuklarda BH'nun
etkinligini degerlendirmek icin genis serili ve uzun siireli izlem ¢alismalarina ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: NPR2 Geni, Boy Kisaligi, Biiyiime Hormonu tedavisi
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OLGU 1 OLGU 2 OLGU 3 OLGU 4

BASVURU YASI 10,4 6,3 3,5 4
(YIL)
CINSIYET FErkek Kiz Kiz Kiz

GENETIK c.1763A>T  ¢.2005C>T c.2222G>A 9p13.3(35805178 35823009)x1
VARYANT p.Asp588Val  p.Arg669Ter p.Arg741GIn 17.8Knb delesyon
BASVURU BOY -1,99 -4,95 2,48 2,55

(SDS)
ANNE BOY (SDS) -1,55 2,32 -3
BABA BOY (SDS) -1,01 2,06 -0,19
DOGUM KIiLOSU -0,12 0,43 -0,91
(SDS)
DOGUM BOYU -0,24 -0,32 -0,5
(SDS)
BUYUME 10,9 1,9-4,9 12,5 20,6
HORMONU UYARI
TESTI PiK DEGERI
(UG/L)

BAZAL IGF-1 -0,87 -1,1 2.2 -0,74
(SDS)
BUYUME 6 12 24
HORMONU
TEDAVI SURESI
(AY)

BUYUME 2,9 -4.6 -2,65
HORMONU
ONCESI BOY (SDS)
BUYUME -2,98 -4,33 -1,97
HORMONU
TEDAVI SONRASI
BOY (SDS)

BOY KAZANCI -0,08 0,27 0,68
(SDS)
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S-22 Akondroplazili Cocuklarda Vosoritide Tedavisi: Tek Merkez Deneyimi

Nazh Sultan Ozsoy', Ayse Karadag', Emine Kaygi Tartic1!, Aynura Aliyeva', Serife Ebru
Oziidogru!, Ulkii Giil Siraz!, Nihal Hatipoglu!
1 Erciyes Universitesi Cocuk Endokrinoloji Bilim Dal1

Giris

Akondroplazi, 1/20 000 canlt dogum prevalansi olan fibroblast biiyiime faktorii reseptori 3
(FGFR3) genindeki patojenik varyantlarin neden oldugu otozomal dominant bir hastaliktir.
Akondroplazili hastalarda onaylanan rekombinant C natriiiretik peptid analogu olan vosoritide,
epifizleri acik akondroplazili ¢ocuklarda inhibe olan endokondral ossifikasyonu uyararak
bliylimeyi artirmaktadir.

Genetikle dogrulanan ve FGFR3 geninde c.1138 G>A(p.G380R) heterozigot patojenik varyant
saptanan toplam 19 akondroplazi tanili hastalarimizdan dort olgumuza vosoritide tedavisi
baslandi. Bu dort olgu lizerinden vasoritide tedavisi ile ilgili klinik deneyim paylasilmasi
amaglanmustir.

Olgu 1:

Dokuz yas 2 aylik kiz hasta 4 aylikken extremitelerde kisalik nedeniyle basvurdu. Oykiisiinde
miad 3000 gram dogdugu, ebeveynler arasinda akraba evliligi olmadigi dgrenildi. Ilk
muayenesinde agirligi 6.2 kg (0.54 SDS), boyu 61 cm (0.44 SDS), boya gore agirligi (BGA) %
106, bas cevresi (BC) 42.5 cm (1.21 SDS), extremitelerde rizomelik kisalik saptandi. Kranial
MRG’de foramen magnum darlig1 saptanan hastaya beyin cerrahi takip énerdi. Isitme, gz ve
ekokardiyografisi (EKO) normaldi. Norogelisimi yasiyla uyumluydu. Genetik olarak
akondroplazi tanis1 dogrulanan hastaya 7 yas 6 aylikken vosoritide tedavisi baglandi. Tedavi ile
hastanin ¢abuk yorulma ve agrilar1 azalmis, kalem tutmasi diizelmisti. Tedavi 6ncesi 4.95 cm/y1l
uzamasi olan ve toplam 20 aydir tedavi alan hasta tedavinin ilk yilinda biiyiime hiz1 6 cm/y1l,
ikinci yilinda 5.9 cm/yil idi. Toplam 20 ayda 9.7 cm uzadi, dlgiimlerinde iyilesme oldu. Ilaca
bagli yan etki gézlenmedi.

Olgu 2:

Yedi yas 9 aylik hasta 1 aylikken boy kisalig1 sikayetiyle getirildi. Oykiisiinde miad 3180 gram
dogdugu, ebeveynler arasinda akraba evliligi olmadig1 dgrenildi. Ilk muayenede agirlig1 3.4 kg
(-1.25 SDS) boyu 49 cm (-1.8 SDS) bas ¢evresi 39 cm (1.55 SDS ), 6n fontaneli 3x3 cm, arka
fontaneli kapali, rizomelik kisalik vardi. Kemik yas1 ve ndrogelisimi yastyla uyumluydu. Isitme
testi, g6z ve EKO normaldi. Kranial MRG normal, beyin cerrahi takibindeydi. Genetik olarak
akonfroplazi tanis1 sonrasi 6 yas 5 aylikken vosoritide baslandi. Tedavi oncesi 2.9 cm/yil
uzamasi olan hasta toplam 17 aydir tedavi almakta idi. Tedavinin ilk yilinda biiylime hiz1 4.5
cm /y1l olan hasta 17 ayda 5.9 cm uzadi. ilaca bagl yan etki gdzlenmedi.

Olgu 3:

Alt1 yas 4 aylik hasta dis merkezde akondroplazi ile takipli iken takiplerini klinigimizde devam
ettirmek istedigi i¢in 4 yas 9 aylikken bagvurdu. Hikayesinde 36 hafta 2700 gram dogdugu,
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2019 yilinda foramen magnum darligindan opere oldugu ve beyin cerrahinin takibinde oldugu
Ogrenildi. Ebeveynleri arasinda akraba evliligi yoktu. Ailevi hedef boyu 180.5 cm (0.7 SDS)
idi. Ik muayenesinde agirlig1 11,5 kg (-3.84 SDS) boyu 78 cm (-6.91 SDS) VKI 18.9 kg/m?
(1.91 SDS), rizomelik kisalik ve dl¢timleri orantisiz idi. Bes yas 3 aylikken vasoritide baslandi.
EKO’sunda mitral valv prolapsusu, mitral yetmezlik ve patent ductus arteriosus saptandi. Sol
kulakta isitme kaybi vardi. Norogelisimi yastyla uyumluydu. Vasoritide tedavisi dncesi 5.5
cm/y1l uzamasi olan hasta tedaviyi sadece 4 ay kullandi. Tedavi almiyorken dis merkezde
adenotonsillektomi operasyonu esnasinda arrest olup kardiyopulmoner resiisitasyonla donme
ve sonrasinda uzun siireli yogun bakim yatis1 oykiisii vardi. Sadece geceleri solunum cihazi
kullanan hastaya vosoritide tedavisinin kisa donemde olumlu etkisi gozlenmedi.

Olgu 4:

Alt1 yas 3 aylik erkek hasta dig merkezde akondroplazi tanist ile takipli iken bizde takipli olmak
icin 3 yasinda basvurdu. Hikayesinde 36 hafta 2900 gr sezeryan ile dogdugu, prenatal
akondroplazi tanist aldigi, adenotonsillektomi nedeniyle opere oldugu, foramen magnum
darlig1 nedeniyle beyin cerrahinin takibinde oldugu ve ebeveynleri arasinda akrabalik olmadig1
ogrenildi. Ailevi hedef boyu 169.5 cm (-1.09 SDS) idi. ilk muayenesinde agirlig 12.4 kg (-1.43
SDS), boyu 77 ¢cm (-4.99 SDS) VKI 20.9 kg/m? (2.62 SDS), BC 56.5 ¢cm (4.19 SDS), 6lgiimleri
orantisiz, extremitelerde rizomelik kisalik vard1 ve yiiriiyemiyordu. Isitme ve EKO normal olan
hastada goz tembelligi saptandi. Norogelisimi yasiyla uyumluydu. Dort yas 3 aylikken
vosoritide baglandi. Vosoritide oncesi 4,9 cm/y1l uzamasi olan hasta toplam 24 ay tedavi aldi.
Tedaviyle biiyiime hiz1 ilk yilda 5 cm/yil, 2. yilda 3.9 cm/yil idi ve detayli antropometrik
oOl¢iimleri 1yilesti. Herhangi bir yan etki gozlenmedi.

Hastalarin tedaviyle gozlenen antropometrik degerlerindeki degisiklikler tablo 1’de verilmistir.
Sonug¢

Vosoritide faz 2 ¢aligmasinda 52 hafta tedavi sonrasi plaseboya gore biiytime hizi <5 yas yilda
0,78 cm iken, > 5 yas akondroplazili ¢ocuklar yilda 1,57 cm idi. Olgularimizda vasoritide
tedavisiyle tedavi oncesine gore yillik bliyiime hizinda artis ve antropometrik dlgiimlerinde
iyilesme saptandi. Tedavi alanlarda vosoritide ile ilgili herhangi bir yan etki (hipotansiyon,
enjeksiyon yeri ilgili tahris) gozlenmemis olup olgu 3’iin klinigi vosoritide yan etkisi olarak
diistiniilmemistir. Vosoritide tedavisi biiyiime hizinda artis ve morbiditeyi azaltma avantajlar
nedeniyle akondroplazili hastalarda kullanilabilir.
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Tablo 1: Olgularimizin tedavi 6ncesi ve tedavi siiresince antropometrik degerleri.

siiresi sonunda

Olgul | Olgu 2 Olgu 3 Olgu 4
Takvim yasi 9 yas|7yas9/12 | 6yas4/12 6 yas 3/12
2/12
Cinsiyeti kiz kiz Erkek Erkek
Puberte Tanner | 1 1 1 1
evre
Toplam tedavi | 20 17 4 24
siiresi (ay)
Tedaviye baslama |7 vyas | 6yas5/12 | 5yas3/12 4 yas 3/12
yasi 6/12
Tedavi oncesi
Agirhik (kg) 17.9 15.7 13.3 134
Agirhik SDS -2.16 -2.31 -2.95 -2.03
VKI SDS 2.19 1.35 244 2.03
Bas ¢evresi SDS -0.76 -0.07 1.6 3.09
Toplam tedavi siiresi sonunda
Agirhik (kg) 21.3 17.5 14.7 17
Agirhik SDS -1.8 -2.46 -3.29 -1.98
VKI SDS 1.72 0.93 1.85 2.15
Boy (cm)
Tedavi oncesi 89.3 92.5 81 83.5
Tedavi 1. Y1l 95.3 97 - 88.5
Toplam tedavi | 99 98.4 87.5 92.3
siiresi sonunda
Boy z skor SDS
Tedavi éncesi -6.81 |-5.29 -6.73 -5.11
Tedavi 1. yil -6.13 -5.37 - -5.2
Toplam tedavi | -5.69 -5.32 -6.43 -5.44
siiresi sonunda
Oturma yiiksekligi
Tedavi oncesi 59 64 54 55
Tedavi 1. Y1l 65 68.7 - 60
Toplam tedavi | 66 68.5 55 -
siiresi sonunda
Ust/alt extremite oram
Tedavi 6ncesi 1.55 1.5 1.79 1.73
Tedavi 1. Y1l 1.5 1.6 - 1.44
Toplam tedavi | 1.45 1.37 1.5 1.59

Kulag¢-boy farka
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Tedavi oncesi -12.3 -16 -8 -8.5
Tedavi 1. Y1l -8.3 -15.6 - -8
Toplam tedavi | -11 -14.9 -10 -10.3
siiresi sonunda

Yillik uzama hizi cm/y1l

Tedavi oncesi 4,95 2.9 55 49
Tedavi 1. Y1l 6 4.5 - 5
Tedavi 2. Y1l 5.94 3.96 5.9 3.9
Vosoritide dozu | 15 15 15 15
(ng/kg/giin)
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S-23 Boy Kisahgi ile Basvuran Hastalarda Yeni Nesil Dizi Analizi Sonuclarimin Klinik
Bulgular ile Degerlendirilmesi

Benay Turan', Giilgin Arslan', Tlkay Ayranci?, Hatice Yelda Yal¢in®, Ozge Ozer Kaya*, Eren
Er!, Bumin Nuri Diindar’
1 izmir Sehir Hastanesi Cocuk Endokrinoloji Klinigi
2 {zmir Cigli Egitim Arastirma Hastanesi Cocuk Endokrinoloji Klinigi
3 Izmir Sehir Hastanesi Cocuk Genetik Klinigi
4 Izmir Sehir Hastanesi Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezi
5 Izmir Katip Celebi Universitesi Cocuk Endokrinoloji Anabilim Dali

Giris: Boy kisalig1, yasa gore boyun -2 standart deviasyon skorunun (SDS) altinda olmasi olarak
tanimlanmaktadir. Cocukluk doneminde lineer biiylime prenatal donem o6zellikleri, beslenme,
endokrinolojik, ¢evresel ve genetik bir¢ok faktoriin etkisi ile diizenlenen bir siiregtir. Genetik
tetkiklerin artmasi ile idiyopatik boy kisaliklarinin biiyiikk bir kismina tani konabilmektedir.
Burada klinigimizde boy kisalig1 nedeni ile genetik panel ¢alismasi yapilmis olan olgularda
genetik varyant saptanma sikligir ve klinik 6nemi olan varyant saptanan hastalarin klinik
ozelliklerinin sunulmas1 amaglanmaktadir. Bulgular: Klinigimizde boy kisaligi nedeni ile
izlenen 77 hastada genetik boy kisalig1 paneli calisilmigtir. 39 hastanin genetik ¢alismasi devam
etmekte olup, 18 hastada herhangi bir varyant saptanmamaistir. Varyant saptanan 20 hastanin
12’si genetik veri tabanlarina gore klinik 6nemi belirsiz, 8 hasta ise patojenik varyant olarak
degerlendirilmistir. Asagidaki tabloda patojenik varyant saptanan hastalar klinik 6zellikleri ile
sunulmaktadir. Sonug: Son donemde genetik alanindaki geligsmeler ile idiyopatik olarak bilinen
boy kisaliklarina neden olan genetik nedenler belirlenebilmektedir. Boy kisaligina neden olan
spesifik genetik etiyolojinin belirlenmesi tan1 ve tedavi siirecinin 6nemli bir pargasidir. Ailesel,
yapisal ve bilinen diger nedenler dislandiktan sonra 6zellikle agir boy kisalig1 olan olgularda
genetik panel ile nadir nedenlerin arastirilmasinin 6nemi vurgulanmaya caligilmistir.

Anahtar Kelimeler: Kisa boy, Lineer biiylime, Yeni nesil dizi analizi
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S-24 Boy Kisahgi ile Basvuran ve Acan Geninde Varyanti Olan Olgularin Klinik,
Radyolojik ve Genotipik Acidan Degerlendirilmesi: Ik Sonug¢lar

Abdulkerim Kolkiran', Ahmet Kablan?, Tugba Nur Dasar’, Behiye Sarikaya Ozdemir?, Elif
Can Tasdelen 2, Abdullah Sezer?, Firdevs Dingsoy Bir 2, Hande Nur Sengil®, Senay Savas
Erdeve*

1 Ankara Etlik Sehir Hastanesi, Cocuk Genetik
2 Ankara Etlik Sehir Hastanesi, Tibbi Genetik
3 Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, Cocuk Genetik
4 Ankara Etlik Sehir Hastanesi, Cocuk Endokrinoloji
5 Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, Cocuk Endokrinoloji

Girig-Amag Aggrecan, bilylime plagi ve eklem kikirdagindaki hiicre dist matriksin 6nemli bir parcasi
olan proteoglikan bilesenidir. Aggrecan (ACAN) genindeki heterozigot hastalik yapici varyantlar
“Kimberley tipi spondilo-epifizyel displazi” ve "Kisa boy, ilerlemis kemik yasi, erken baslangich
osteoartrit ve/veya osteokondritis dissekans ile birlikte olabilen" hastaliklari ile iligkilidir. Bu ¢alismanin
amaci boy kisaligi olan ve ACAN geninde varyant saptanan tek merkezdeki olgular klinik, radyolojik
ve genotipik 6zelliklerini incelemektir. Materyal-Metod: Ankara Etlik Sehir Hastanesi Cocuk Genetik
boliimiine 2023-2024 yillarinda boy kisalig1 genetik etyolojisi igin bagvuran, iskelet displazisi/izole boy
kisalig1 nedeniyle yeni nesil dizileme (NGS) yontemiyle Klinik ekzom sekanslama veya sanger
sekanslama yapilan ve ACAN geninde hastaliga neden oldugu diisiiniilen varyantlar saptanan 9 hasta
retrospektif olarak degerlendirildi. Olgularin antropometrik verileri, dismorfik bulgulari, anne-baba
boyu ve hedef boyu, kemik yasi, kemik survey bulgular1 ve genetik test sonuglari incelendi. Bulgular:
Tek merkezden toplam 9 hasta degerlendirildi. Olgularin 2’1 (%22) kiz, 8’1 (%78) erkekti. Ortanca
basvuru yas1 9,12 (2,74;43,09) yildi. Bir olgu erigkin, iki olgu pubertal, alt1 olgu prepubertaldi. Olgularin
ortanca basvuru boy SDS:-3 (-5,3 ;- 2,25) olarak 6l¢iildii. iki olguda boyla birlikte kilo ve bas cevresi
<-28D, bir olguda boyla birlikte kiloda diisiikliik (<-2SD) saptandu. iki olguda kulag-boy farki >5 cm
ol¢iildii. Yedi olgunun ebeveynlerinden en az birinin boyu kisa (<-2SD), 2 olgunun ise ebeveyn boylar
normaldi. Eslik eden dismorfik bulgular; rolatif makrosefali, yiiksek damak, pektus deformitesi (3 olgu)
yiiksek alin, uzun yiiz, epikantus, dolgun dudaklar, hafif mikroretrognati, yliksek burun koki (2 olgu),
uzun ve yukar1 egimli plapebral araliklar, hipertelorizm, basik burun kopriisii, diisikk yerlesimli ve
antevert kulaklar, kalabalik ve diizensiz disler (1 olgu), kalkan gdgiis ve hafif kubitus valgus (1 olgu)
oldugu goriildii. Olgularin iskelet grafileri degerlendirildiginde spondiilar, epifizyal veya metafizyal
displazi bulgusu saptanmadi. Bir olgu disinda kemik yasi ileriligi saptanmadi. Olgularin higbirinde
osteoartritik komplikasyon saptanmadi. Ug olguya biiyiime hormonu tedavisi baslandi. Ailede boy
kisalig1 oykiisti 7 (%78 ) olguda mevcuttu, bunlardan ti¢linde boy kisalig1 olan ebeveyne segregasyon
yapild1. Bir olguda 2 farkli varyant (1 patojenik ve 1 klinik 6nemi belirsiz) saptanirken diger olgularda
birer adet heterozigot, 5 farkli patojenik veya olasi patojenik varyant saptandi. Varyantlar 2, 4(2 varyant),
6, 7, 10 ve 12. Exonlardaydi. Iki varyant ClinVar'da daha 6nce bildirilmis iken kalan bes varyant daha
once bildirilmemisti (novel). Varyantlarin tigli nonsense, ikisi frameshift, biri splice-site birisi missens
olarak saptandi. En agir boy kisalig1 eriskin hastadaydi (43,09 yas) (-5,3 SDS). Diger sekiz olguda ise
iki varyanta sahip olan olguda boy kisalig1 digerlerine gore daha belirgindi (-4,6 SDS). Sonug: Boy
kisaligia neden olan Agrekan ile iligkili iskelet displazileri (ACANopati) son yillarda genetik testler
sayesinde oldukca ilgi ¢ekmektedir. Bu olgularda boy kisaligi degiskendir ve genelde aile dykiileri
mevcuttur. Kemik yasi ileriligi ve osteoartikiiler komplikasyonlar bilinenin aksine zorunlu degildir ve
izole boy kisalig1 olan olgularda bildirilmektedir. ACAN iligkili boy kisalig1 olan olgularm biiylime
hormonu tedavisinden fayda gorebilecekleri literatiirde bildirilmesi nedeniyle 6zellikle ailesel ve
idiyopatik boy kisalig1 olan olgularin ayirici tamisinda ACANopati akla gelmelidir.

Anahtar Kelimeler: ACAN, Boy Kisalig1, Iskelet Displazisi, Biiyiime hormonu tedavisi
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S-25 Noonan Sendromu Tamili Cocuklarda Biiyiime Hormonu Tedavisinin Ongériilen
Yetiskin Boyuna Etkisi

Murat Caglar Karatas', Ibrahim Mert Erbas', Ceren Y1lmaz Uzman?, Behzat Ozkan'
1 Saglik Bilimleri Universitesi Izmir Dr. Behcet Uz Cocuk Hastaliklar1 Ve Cerrahisi Egitim
Ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Endokrinolojisi Boliimii
2 Saglik Bilimleri Universitesi Izmir Dr. Behcet Uz Cocuk Hastaliklar1 Ve Cerrahisi Egitim
Ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bolimii

Giris: Noonan Sendromu (NS), bircok organ sisteminin etkilendigi ve boy kisaligi ile
karakterize otozomal dominant kalitilan bir hastaliktir. Bu hastalarda biiylime hormonu (BH)
tedavisi, bilyiime hizlarinin ve nihai boy standart deviasyon skorunun (SDS) artirilmasinda
etkilidir. Literatiirde, BH tedavisi alan hastalarda tedavi yanitinin ve ongoriilen yetiskin
boyundaki (OYB) degisimin degerlendirilmesi igin uygun zamanlama konusunda bir uzlasi
yoktur. Biz de bu ¢alismada, NS'li cocuklarin izleminde BH’nin kemik yas1 ve OYB iizerindeki
etkilerini arastirmay1 amacladik. Gere¢ ve Yontem: Calismaya klinigimizde 2013-2024 yillar
arasinda Van der Burgt kriterlerine gore klinik ve/veya genetik olarak NS tanisi alan 0-18 yas
arasindaki tiim hastalar dahil edildi. Olgularin bagvuru anindaki antropometrik 6l¢iimleri ve
tetkik sonuglart geriye yonelik olarak incelendi. BH tedavisi baslanan hastalarin tedavi
ozellikleri ve iki yillik izlemde yillik bilyiime hizlari, kemik yast ve OYB degisimleri,
laboratuvar tetkikleri degerlendirildi. OYB, Roche- Wainer- Thissen ydntemiyle hesaplandi.
Sonuglar ortanca (en kiigiik-en biiylik) deger olarak sunuldu. Bulgular: Calismaya dahil eden
olgularin (n=19) takvim yas1 6,3 (1,5 — 13,9) yildi, 10’u (%52,6) kiz, 16’s1(%84,2)
prepubertaldi. Antropometrik dlgiimlerinde agirlik, boy ve viicut kitle indeksi SDS degerleri
sirastyla -1,6 [(-3,7) —1,3], -2,6 [(-4,3) — 1,1], -0,3 [(-3,1) — 0,9] dl¢iildii. En sik saptanan klinik
bulgular kardiyovaskiiler anomaliler (%89,5) ve boy kisalig1 (%73,6) idi. Molekiiler genetik
analiz sonucunda en sik (%68,4) PTPN11 geninde patojenik varyant bulundu. On olguya
(%52,6) BH tedavisi basland1 ve tedavi dozu 35,5 (32 — 50) mcg/kg/giin idi. BH tedavisi
baslanan NS hastalarinin boy SDS degerleri daha diisiiktii (p=0,009). Bu hastalarin kemik
yasi/takvim yast oran1 0,6 (0,3 — 1), hedef boy SDS -0,6 [(-2,8) — 0,6], OYB SDS -1,6 [(-2,6) —
(-0,6)] hesaplandi. BH tedavisi alan olgularin kemik yasi/takvim yas1 orani tedavi altinda ilk y1l
artarken (p=0,015), ikinci yilda anlamli degisim gostermedi (p=0,093). OYB de tedavinin
birinci yilinda -1,3 [(-2,1) — (-0,7)] SDS’ye yiikselirken (p=0,015), ikinci yi1lda anlamli artis
olmadi (-1,3 [(-2,0) — (-0,1)] SDS; p= 0,612). Hastalarin BH tedavisi sonrasi birinci yilda IGF-
1 ve IGFBP-3 diizeyleri artis gosterirken (p=0,017 ve 0,012), tedavinin ikinci yilinda anlaml
fark yoktu (p=0,674 ve 0,093). Sonug: Bu ¢alismada, NS hastalarinda BH tedavisi ile kemik
yasindaki ilerlemenin ve OYB’deki kazanimmn ilk yil belirgin oldugunu ancak sonrasinda
benzer seviyede kaldigimi gosterdik. Benzer sekilde, IGF-1 ve IGFBP-3 diizeylerinin de
tedavinin ilk yilindan sonra anlamli degisim gdstermedigini saptadik. Bu sonuglar, NS’1i
cocuklarin BH tedavisi sonrasi tedavi yanit1 ve uzun dénemde boy tahmini i¢in ilk y1l sonunda
degerlendirme yapmanin uygun oldugunu, daha ileri donemde anlamli degisiklik olmadiginm
ortaya koydu.

Anahtar Kelimeler: Rasopati, rekombinant biiylime hormonu, boy kisalig1, nihai boy
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S-26 Rasopati Tanih Hastalarda Genotip-Fenotip iliskisi: Tek Merkez Deneyimi

Giiliimay Vural Topaktas', Berna Eroglu Filibeli!, Giilgin Arslan!, Emrullah Arslan!, Tayfun
Cinleti?, Taha Resid Ozdemir®, Bumin Nuri Diindar*
1 izmir Sehir Hastanesi Cocuk Endokrinoloji Klinigi
2 izmir Sehir Hastanesi Cocuk Genetik Hastaliklar
3 Izmir Sehir Hastanesi Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezi
4 {zmir Katip Celebi Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji Bilimdali

GIRIS: RASopatiler, RAS/MAPK yolagindaki gorev alan genlerdeki mutasyonlarin neden
oldugu sendrom grubudur. Noonan sendromu (NS) bu gruptaki en sik goriilen RASopati olup;
dismorfik yiiz, kisa boy, dogustan kalp hastaliklar1 ve degisen derecede gelisim geriligi ile
karakterizedir. Bu raporda, klinigimizde takip edilen ve molekiiler diizeyde tan1 alan RASopatili
olgularinin klinik ve molekiiler 6zelliklerinin gézden gegirilmesi ve genotip-fenotip iliskisinin
degerlendirilmesi amaglanmisti. BULGULAR: RASopati genetik tanisi alan 11 hastanin 7’ si
(%63,6) erkek, 4’1 (%36,4) kizdi. Hastalarin en sik bagvuru sikayeti boy kisaligi idi fakat
epilepsi ve astim gibi farkli hastaliklarin etyolojik sebepleri arastirilirken genetik tani alanlar
da bulunmaktaydi. Hastalarin ortalama tani yas1 8.1 (0,8-15,6) yil iken ortalama kilo SDS’1 -
2,03 (-4,51/-0,49), boy SDS’i -1,84 (-4,75/0,21) ve VKI SDS’i -1,6 (-2,79/0,23) idi. Tipik yiiz
goriinimii ve gogiis deformitesi 11 hastada en sik goriilen fizik muayene bulgusuydu.
Hastalarin molekiiler tetkiklerin 8 (%72,72)'inde PTPN11 varyasyonu saptanirken, 1'er hastada
SOS1 ve BRAF mutasyonu, 1 hastada da LZTR varyasyonu mevcuttu. Olgu serimizde en sik
gozlenen varyasyon, iki kardes hastada gorilen PTPNI1 novel c¢.316 G>C olup veri
tabanlarinda muhtemel patojenikti, bir diger novel varyasyon ise BRAF geni ¢.826 G>C idi ve
veri tabanlarinda muhtemel patojenik olarak yorumlandi. 8 hastada (%72,72) dogumsal kalp
hastalig1 olup en sik kalp rahatsizligi pulmoner stenozdu (%36). 7 erkek hastanin 3 (%42,8)
“linde inmemis testis dykiisii vardi. Takiplerinde 5 hastaya (%45,45) biiylime hormonu tedavisi
baslandi. Hastalarin antropometrik, klinik ve genetik Ozellikleri Tablo 1’de Ozetlenmistir.
Sonug: Bu raporda hastalarimizdaki farkli fenotipik ozellikler ve tani konulma siiregleri
RASopatilerin genetik olarak en heterojen endokrinolojik hastaliklardan biri oldugunu
dogrulamaktadir. Bu hastalardaki kullanilan tani kriterleri konusunda fikir birliginin olmamasi,
bu hastaliklarin tanisini, 6zellikle erken bebeklik doneminde ve yetiskinlikte, zorlastirmaktadir.
Taninin prognostik 6nemi hastaligin 6ngortilebilir ve tedavi edilebilir komplikasyonlari
(kardiyak hastaligin yayginlig1 ve kapsamu, biligsel ve biiylime bozuklugunun derecesi, kansere
yatkinlik) nedeniyle hasta yonetimi iizerinde dogrudan bir etkiye sahiptir.

Anahtar Kelimeler: RASopati, noonan
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Hastalar 1.Hasta 2.Hasta 3.Hasta 4.Hasta 5.Hasta 6.Hasta 7.Hasta 8.Hasta 9.Hasta 10.Hasta 11.Hasta
Cinsiyet Erkek Erkek Kiz Erkek Kiz Erkek Erkek Erkek Kiz Kiz Erkek
Syas9ay Gyas9ay 8 ay 15yas Bay 12yas 8ay Syas 13yasBay §ay 6yasay 7yas 8yas3ay
Yas
Boy kisalig Epileptik Epileptik Ulseratif kolit NF-1on tamisiile Prolaktin
Basvuru (SGA) nobetler nobetler ned takipli tetkik edilirken Boy kisaligs Boy kisaligi Hipoglisemi yuksekligiile Astim
Sikayeti SGA endokrin Allerjik rinit
basvurusuda
fenotipik
ozellikleri
PTPN11 PTPNT1 PTPN11 PTPNT1 PTPN11 PTPNT1 PTPNT1 PTPN11 LZTR C.-6C>T BRAF 5081
(c.172A>C) (€.316G=C) (c.316G=C) (c794G=A) (c.B36A>g) (c.417G=C) c.1510A>G (.211T=C) varyasyonu (c.B26G=C) (c.1642A=C)
p.Asn58His p.Asp106His p.Asp106His p.Arg265GIn pXY279C p.Glu139Asp p.Met504Val (Patojenik) Heterozigot pVal276Leu p.Ser548Arg
Genetik (Patojenik) Heterozigot Heterozigot (Heterozigot) (Patojenik) Heterozigot Heterozigot Noonan 2ve 10 Heterozigot Heterozigot
(Novel) (Nowvel) (Patojenik) (Patojenik) (Patojenik) icin anlambi (Muhtemel (Patojenik)
(veri tabaninda (veritabaninda Patojenik)
yuksek olasilikla yuksek
patojenik) olasilikla
patojenik)
Agirlik 13 kg 21kg 7.2kg 39.8 kg 36 kg 16.2 kg 31kg 4.8 kg 15 kg 21.2 kg 21.5kg
(-3,82 SDS) (-0,52 SDS) (-1,34 SDS) (-3,23 SDS) (-1,49 SDS) (0.07 SDS) (-1,98 SDS) (-4,51 SDS) (-2,75 SDS) (-0,49 SDS) (-1.09 SDS)
Boy 101.5em 119,2cm 71cm 153.4cm 142 cm 102 em 148.8 em 58.5em 108,5em 115cm 129.5cm
(Neyzi ve (-3,02SDS) (-0,21 SDS) (0.09 SDS) (-2.83 SDS) (-1,98 SDS ) (-2.02 SDS) (-2,26 SDS) (-4,75 SDS) (-2,28 SDS) (-1,23 SDS) (0.21 SDS)
Malaquias) (-0,37 SDS) (1,91 SDS) (5,35 SDS) (1,11 SDS) (1,64 SDS) (0,53 SDS) (1,47 SDS) (-1,94 SDS) (-0,35 SDS} (1,16 SDS) (2,2 SDS}
Viicut Kitle 12,62 14,78 14,28 16,91 17,86 15,57 14 14,03 12,74 16,03 12,82
indeksi SDS (-2,48 SDS) (-0,60 SDS) (-2,11 SDS) (-2,13 SDS) (-0,56 SDS) (0,07 SDS) (-2,79 SDS) (-2,46 SDS) (-2,17 SDS} (0,23 SDS) (-2,67 SDS)
Hedef boy 171,2cm 165,25 cm 165,25 cm 166.5 cm 177 cm 163,5cm
(-0,73 SDS) (-1,78 SDS) (-1,78 SDS) (-1,57 SDS) (0,06 SDS) (0,07 SDS)
Biiyiime
hermonu
tedavisi 4yil - - Jay 1.5yl 6yl 6yl - -
kullanimi
-Prepubertal -Prepubertal -Prepubertal -Puverte evre 4 -Puverte evre 4 -Prepubertal -Puverte evre 3 -Prepubertal -Prepubertal -Prepubertal -Prepubertal
-Antevert -Dasgik kulak -Hipertelorizm -Noonan -Epikantus -Sag inmemig -Pektus -Diisiik kulak -Hipertelorizm -Epikantus -Antevert kulak
kulak -Uzun ylz -Burun koku fenotipi yok -Fontal bossing testis+ excavatum -Basik burun -Uzun yiz -Sindaktili -Genis burun
-Hipertelorizm basik -Kisa yele boyun -Uggen yiz kokl
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S-27 Igsfl Geninde Patojenik Varyant Saptanan Olgularda Klinik ve Genetik
Ozelliklerin Degerlendirilmesi

Zehra Yavas Abali', Ummahan Tercan?, Asli Derya Kardelen Al?, Giiven Toksoy?, Firdevs
Bas?, Zehra Oya Uyguner’

1 istanbul Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Istanbul, istanbul Universitesi, Istanbul
Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Ad, Istanbul, Marmara Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig
Ve Hastaliklar1 Ad, Cocuk Endokrinolojisi Bd, Istanbul
2 Istanbul Universitesi, Istanbul T1p Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 Ad, Cocuk
Endokrinolojisi Bd, Istanbul
3 Istanbul Universitesi, Istanbul T1p Fakiiltesi, Tibbi Genetik Ad, Istanbul

Giris: IGSF1 geni (OMIM*300137, Immunoglobulin superfamily, member 1) kromozom
Xq26.1 bolgesinde yer alir ve hipofizde dnemli rolii olan bir transmembran glikoproteinini
kodlar. Bu gendeki hemizigot patojenik varyantlar, santral hipotiroidi, erken testikiiler biiytime
ile uyumsuz gecikmis testosteron artisi, prolaktin eksikligi, gecici kismi biiyiime hormonu (BH)
eksikligi, eriskin donemde makroorsidizm, dikkat eksikligi gibi ¢esitli klinik 6zelliklere neden
olur. Bu bildiride, IGSF1 eksikligi saptanan olgular sunulmaktadir. Yontem: Cocuk
Endokrinoloji Klinigi’nde ¢oklu hipofiz hormon eksikligi (CHHE) tanisi ile izlenen ve
molekiiler genetik analiz ile IGSF1°de patojenik varyant saptanan ii¢ aileden ii¢ erkek olgunun
klinik, biyokimyasal ve molekiiler verileri retrospektif olarak incelenmistir. Bulgular: Boy
kisalig1 (Olgu 1) ve santral hipotiroidi tanist (Olgu 2, Olgu 3) ile bagvuran olgularin basvuru
yagslari sirasi ile 13,2 yas, 7,3 yas ve 10,3 yas idi. Olgu 1 ve 2, LGA (large for gestational age)
idi. Bagvuru sirasinda Olgu 1’in boyu -2,0 SDS, Olgu 2’nin boyu 0,9 SDS, Olgu 3’iin ise -0,3
SDS idi. Tiim olgularin farkli yaslarda tespit edilen santral hipotiroidisi ve prolaktin eksikligi
mevcuttu. Olgu 1 ve Olgu 2’ye yillik biiylime hizlarinin diisiik olmasi ve BH uyar1 testinde BH
eksikligi saptanmasi nedeniyle 13,5 yasinda ve 11,5 yasinda BH tedavisi baslanmisti.
Makroorsidisi olan Olgu 2'nin 13,4 yasinda testis hacmi 20 mL olmasina ragmen testosteron
diizeyi 0,89 ng/dL idi. Olgu 3'iin ise 11,5 yasinda iken testis hacmi 10 mL idi ve testosteron
diizeyi 0,54 ng/mL idi. Olgu 1’in eriskin boyu 168,0 cm idi. Olgu 2, ii¢ y1l BH tedavisi
kullanmisti ve eriskin boyu 178,0 cm idi. Geng eriskin donemde Olgu 1’in IGF1 diizeyi yiiksek
saptanmasina ragmen Olgu 2’nin IGF1 diizeyi normal idi. Olgu 3’{in biiyiime hiz1 normal idi
ve BH eksikligi saptanmamaisti. Son degerlendirmede tiim olgular L-tiroksin tedavisi ile 6tiroid
durumda izlenmekteydi. Olgu 1°de laboratuvar ve klinik bulgular1 IGSF1 eksikligini
diisiindiirmesi nedeniyle IGSF1 geni Sanger dizi analizinde hemizigot NM _001170961.1:
c.3559C>T/p.(GIn1187*) varyant1 saptanmisti. Diger iki olguda ise CHHE yeni nesil dizileme
(YND) panel analizinde Olgu 2’de hemizigot c. 2395C>T/p.(Arg799%*) ve Olgu 3’te hemizigot
c.3375 G>A/p.(Trpl125*) (novel) patojenik varyant saptandi. Tim olgularin anneleri
heterozigot tastyicitydi. Sonug: Santral hipotiroidi ve/veya prolaktin eksikligi varliginda LGA
dogum Oykiisii, BH eksikligi, gec ergenlik doneminde IGF1 artis1 gibi klinik 6zellikler IGSF1
eksikligini akla getirmelidir. izole santral hipotiroidi ve testis biiyiimesi gibi 6zgiin bulgularin
varliginda hedef gen analizi tan1 konulabilse de giiniimiizde YND tekniklerine ulagilabilirlik
sayesinde CHHE ve silik bulgular1 olan olgular da tespit edilebilmektedir.

Anahtar Kelimeler: IGSF1, hipoprolaktinemi, biiylime hormon eksikligi, santral
hipotiroidizm, makroorsidizm
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S-28 Albright'in Herediter Osteodistrofisi Benzeri Fenotip ile Prezente Olan Nadir IKki
Farkh Norogelisimsel Bozukluk

Ece Eker!, Hatice Mutlu'
1 Cocuk Genetik Bilim Dal1, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Ankara

Giris: Brakidaktili tip E (BDE) izole bir dzellik olarak veya daha karmagsik sendromlarin (6rnegin;
Albright Herediter Osteodistrofisi (AHO)/ psddohipoparatiroidizm (PHP), Bilginturan sendromu, 2q37
delesyon sendromu) bir parcast olarak ortaya cikabilen nadir bir brakidaktili tipidir. AHO kisa boy,
yuvarlak yiiz, subkutan ossifikasyon, dis anomalileri ve BDE ile seyreder; olgularda obezite ve
gelisimsel gerilik goriilebilir. Hastalarda siklikla psddohipoparatiroidi izlenir. Bu bildiride klinigimizde
AHO benzeri fenotip ile tetkik edilen ancak farkli tanilar alan iki olgu sunulmustur. Olgu sunumu: Olgu
1: 12 yasinda kiz hasta boy kisaligi, metakarpal kisalik nedeniyle danisildi. 36 hafta 1670 gram olarak
dogdugu; postnatal donemde prematiirite ve beslenme izlemi i¢in yenidogan yogun bakim iinitesinde
(YDYBU) takip edildigi dgrenildi. Anne-babasi uzak akraba olan hastanin aile dykiisiinde ek dzellik
yoktu. Hastanin nérogelisimsel donlim noktalarinda geride kaldigir 6grenildi. 2 yasindayken nobet
gecirmeye basladigi 6grenilen hasta iki antiepileptik kullanmaktaydi. Fizik bakisinda viicut agirligt: 31,5
kg (SDS:-2,74), boy: 126 cm (SDS:-5,01), bas ¢evresi: 48 cm (SDS:-4,71) idi; bifrontal darlik, sis géz
kapaklar1, agsag1 doniik palpebral fissiirler, diisiik yerlesimli biiyiik kulaklar, biilb6z burun ucu, daginik
yerlesimli disler, yiiksek damak, prognatizm, brakidaktili goriildii. Direk radyografide her iki elde 3-4-
5.metakarpaller ve her iki ayakta 3-4.metatarsal kemiklerde kisalik saptandi. Hastanin genetik
analizinde PRMT7 geninde olas1 patojenik novel homozigot bir varyant (c.961del) saptandi. Hasta ‘Kisa
Boy, Brakidaktili, Entelektiiel gelisim geriligi ve Nobetler (SBIDDS)’ (#MIM:617157) tanisi ile takibe
alindi. Olgu 2: 12 yasinda kiz hasta boy kisaligi, hipotiroidi, kaba yiliz gdriiniimii olmas1 nedeniyle
psodohipoparatiroidi 6n tanisi ile danisildi. Prenatal risk faktorii olmayan hastanin 37 hafta 3300 gram
olarak dogdugu; postnatal donemde asfiksi ve erken neonatal sepsis nedeniyle YDYBU*de takip edildigi
Ogrenildi. Anne-baba arasinda akrabalik yoktu. Aile dykiisiinde ek 6zellik olmayan hastanin gelisimin
doniim noktalarinda geride kaldig1 6grenildi. Konjenital hipotiroidi nedeni ile levotiroksin kullandig:
Ogrenildi. Fizik bakisinda viicut agirhigi: 37 kg (SDS:-1,35), boy: 142 cm (SDS:-2), bas ¢evresi: 48 cm
(SDS:-4,39), kaba yiiz goriiniimii, genis palpebral aralik, biilbdz burun ucu, genis agiz, makroglossi,
prognatizm, brakidaktili, sol ayak 4.parmagin proksimal ¢ikigh oldugu goriildii. Direk radyografide sol
ayak 4.metatarsal kemikte ve bilateral ellerde 5.metakarpal kemikte kisalik saptandi Parathormon
seviyesi 86 pg/ml (ref:15-65 pg/ml) idi. Hastanin genetik analizinde CHAMP1 geninde daha 6nce
hastalik ile iligskilendirilmis patojenik heterozigot missense bir varyant (c.1192C>T) saptandi. Hasta
'Hipotoni, Dil gelisim bozuklugu ve Dismorfik o&zelliklerle seyreden norogelisimsel bozukluk'
(NEDHILD)/'CHAMP1-iliskili nérogelisimsel bozukluk' (MIM# 616579) tanisi ile takibe alindi. Sonug:
PRMT?7 iligkili nérogelisimsel bozukluk kisa boy, brakidaktili, zihinsel gelisim bozuklugu ve nobetlerle
karakterizedir. Hastalarda kisa boy (-1,4 ila -2,9 SDS), obezite, brakidaktili ve AHO’yu animsatan kisa
metakarpal ve metatarsal kemikler vardir. CHAMP1-iligkili nérogelisimsel bozukluk zihinsel gelisimde
bozulma, konusma ve dil bozuklugu, mikrosefali, ndbetler, hipotoni, oftalmolojik sorunlar,
kabizlik/gastrodzofageal reflii ve otizm ve uyku bozukluklari gibi davranis sorunlariyla iliskili ok nadir
bir nérogelisimsel bozukluktur. Simdiye kadar 42 hasta bildirilmistir. BD ya da BDE daha 6nce bu
sendromun bir pargasi olarak bildirilmemistir. AHO benzeri fenotip, genis bir hastalik spektrumu ile
ortak bulgular gosterebilir. Ayirict tanida ayrintili klinik degerlendirme ve genetik analizlerin uygun
kombinasyonu ile dogru tan1 koymak miimkiindiir. Farkli tan1 alan bu olgular AHO benzeri fenotipin
ayirict tanisina dikkat gekmek amaciyla bildirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Albright’in herediter osteodistrofisi benzeri fenotip, boy kisalig1, brakidaktili tip
E
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S-29 Klinik ve Molekiiler Heterojen Yolak Hastaliklari: Rasopati Sendromlari

Tiirkan Turkut Tan', Durdugiil Ayyildiz Emecen!, Enise Avc1 Durmusalioglu!, Yusuf Can
Dogan!, Zehra Burcu Yilmaz!, Deniz Ozalp Kizilay?, Tahir Atik!, Ozgiir Cogulu!, Esra Isik!
1 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali
2 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali

Giris-Amag: "RASopatiler" terimi ilk kez 2009 yilinda Tidyman ve Rauen tarafindan ortaya
atilmistir. Bu terim, klinik olarak oOrtlisen ¢oklu sistem bozukluklarin1 kapsayan bir grup
hastaligi ifade eder. Bu hastaliklarin ortak molekiiler patogenezi, altta yatan genetik
varyasyonlarin RAS/mitogen aktive protein kinaz (MAPK) sinyal yolaginin bilesenlerini veya
modiilatorlerini etkilemesi ve bu yolak iizerinden sinyal akisinin diizensizlesmesine yol
acmasidir. RASopatiler; Noonan sendromu (NS) ve iliskili bozukluklar, Nérofibromatozis tip 1
ve iligkili bozukluklar, "Sistemik olmayan" RASopatiler ve Mozaik RASopatiler olmak tizere
dort ana gruba ayrilmaktadir. RASopatiler arasinda en yaygin form, her 1000 ile 2500
yenidoganda bir goriilen Noonan sendromudur. Bu hastalar genellikle tipik yliz dismorfizmi,
konjenital kalp defektleri, kisa boy, ektodermal anormallikler ve degisken derecelerde
entelektiiel yetersizlik gibi ortak klinik 6zellikler sergiler. Bununla birlikte, bu fenotipler yiiksek
diizeyde genetik heterojenlik gosterir ve ¢ok sayida gen varyantindan kaynaklanmaktadir.
Klinik ve genetik cesitliligin yiiksek olmas1 tani siirecini oldukg¢a zorlastirmaktadir. Yeni nesil
dizileme tabanli yaklasimlar, birden ¢ok genin eszamanli olarak degerlendirilmesi ve hastaliga
neden olan yeni genlerin tanimlanmasini hizlandirmakta ayni zamanda hastaligin
patofizyolojisinin daha iyi anlasilmasi ve potansiyel tedavi yaklagimlarinin gelistirilmesine de
olanak tanimaktadir. Bu g¢alismada, RASopati spektrum bozuklugu tanistyla takip edilen
olgularin klinik bulgularini ve molekiiler 6zelliklerini degerlendirmeyi amacladik. Yontem: Ege
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali’nda, RASopati spektrum
bozuklugu tanist almis toplam 16 olgunun klinik bulgular1 ve molekiiler analiz sonuglari
retrospektif olarak degerlendirilmistir. NS fenotipik bulgular1 gostermeyen NF-1 tanili hastalar
calismaya dahil edilmemistir. Bulgular: Calismaya dahil edilen 16 olgunun %50°si kadin (n=8),
%50’si (n=8) erkekti. Olgularin %93,7’sinde (n=15) patojenik/olas1 patojenik varyant tespit
edildi. Olgularin %62,5’inde (n=10) Noonan ve iligkili hastaliklar genlerinde (PTPN11 bes
olgu, BRAF iki olgu, SHOC?2 bir olgu, SOS1 bir olgu, KRAS bir olgu) varyant saptandi. NS
olgularinin tamaminda kraniyofasiyal dismorfik bulgular tespit edildi. Pitozis (%82),
hipertelorizm (%63) ve asagi egimli palpebral fissiirler (%54) en sik goriilen bulgular
arasindaydi. Kisa boy olgularin %54’linde tespit edildi. Kardiyovaskiiler bulgular olgularin
%54’linde mevcuttu ve en sik pulmoner stenoz (%33,3), hipertrofik kardiyomiyopati (%33,3)
ve septal defektler (%33,3) saptandi. Olgularin %25’1 (n=4) "Sistemik olmayan" RASopati
grubundaydi ve RASA1 geninde 3 farkli varyant saptandi. Bu varyantlardan ikisi daha 6nce
literatiirde bildirilmemisti. Bir olguda (%6,25) NF-1 geninde daha once literatiirde
bildirilmemis bir varyant saptandi ve klinik ve molekiiler bulgulariyla NF-NS tanis1 aldi.
Hastaya yaygm pleksiform ndrofibromlar1 nedeniyle Selumetinib tedavisi planlandi. Izole
mozaik RASopati tanisiyla takip edilen bir olguda (%6,25) cilt biyopsisinden izole edilen DNA
orneginde KRAS, NRAS, HRAS genlerinde herhangi bir varyant saptanamadi. Sonu¢: Bu
calisma, RASopatilerin klinik ve molekiiler ¢esitliligini vurgulamaktadir. Klinik ve genetik
cesitlilik taniy1 zorlastirsa da, yeni nesil dizileme (NGS) yontemlerinin yaygin kullanimi tani
oranini onemli 6l¢iide artirmigtir. Sebep olan mutasyonun gdsterilerek kesin taninin konulmasi,
yalnizca daha saglikli bir genetik danisma ve prognoz ongoriisii saglamakla kalmamakta, ayni
zamanda hastaligin patofizyolojisinin daha iyi anlagilmasi ve potansiyel tedavi yaklagimlarinin
gelistirilmesine de olanak tanimaktadir.

Anahtar Kelimeler: rasopati, noonan, yeni nesil dizileme
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S-30 Ngs Tabanh Cnv Analiziyle 3M Sendromunda Yeni Bir Varyant: Ccdc8 Tiim Gen
Delesyonu

Enise Avel Durmusalioglu!, Hayrullah Manyas?, Tiirkan Turkut Tan!, Yusuf Can Dogan',
Esra Isik!, Ozgiir Cogulu', Tahir Atik'
1 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dal1
2 Sanlurfa Egitim Arastirma Hastahanesi, Cocuk Endokrin Hastaliklar

Giris — Amag¢ 3M sendromu, prenatal ve postnatal donemde belirgin biiyiime geriligi, liggen
yliz, dolgun burun ucu, uzun filtrum, kalin dudaklar gibi karakteristik yiiz 6zellikleri ve normal
zeka ile tanimlanan bir sendromdur. Literatiirde bildirilen olgularin yaklasik %77,5’inde CUL7,
%16’sinda OBSL1, %5’inden daha azinda ise CCDCS8 genindeki biallelik patojenik
varyantlarin hastaliga neden oldugu gdosterilmistir. Bu ¢alismada, 3M sendromunun tipik klinik
bulgularini tagiyan ve klinik ekzom sonucunda yeni nesil dizi analizi (NGS) tabanli kopya say1s1
degisikligi (CNV) analizi ile CCDCS8 geni tiim gen delesyonu tanimlanan bir aile sunularak,
sendromun klinik ve molekiiler profilinin genisletilmesi amag¢lanmistir. Olgu Dort yasindaki
erkek hasta, boy kisaligi ve dismorfik oOzellikler nedeniyle degerlendirildi. Prenatal
ultrasonografide ekstremite kisalig1 saptanan hasta, termde 2800 gram dogmus ve solunum
sikintis1 nedeniyle yenidogan yogun bakimda izlenmisti. Infant ddsnemden itibaren boy kisaligi
nedeniyle takip edilen hastanin yiirtimesi 1,5 yasinda, konusmasi ise 2 yasinda baglamisti. Anne
ve babasi akrabaydi ve iki kardesinde de benzer bulgular mevcuttu. Fizik muayenesinde boyu
78 cm (-4 SDS), viicut agirlig: 12,5 kg (-2,5 SDS) ve bas cevresi 48,7 cm (-1,62 SDS) idi. Goze
carpan bulgular arasinda rolatif makrosefali, kalin kaslar, epikantus, dolgun burun ucu, diisiikk
ve belirgin kulaklar, kalin dudaklar, everte alt dudak, mikrognati, kiiclik ve genis el-ayaklar,
eklem gevsekligi ve belirgin lomber lordoz vardi. Iskelet grafilerinde uzun kemiklerin ince
oldugu ve metafizlerin hafifce genisledigi gozlendi. Hastadan 3M sendromu 6n tanisiyla daha
once yapilan CUL7 ve OBSL1 gen analizlerinde herhangi bir patojenik varyant saptanmamusti.
Genetik heterojenitenin yiiksek oldugu ayirici tanilar nedeniyle Roche HyperCap DS Inherited
Disease Panel kiti ile klinik ekzom analizi yapildi. GATK-gCNV yontemiyle gerceklestirilen
NGS tabanli CNV analizinde, 19. kromozomda CCDCS8 genini tamamen kapsayan, yaklasik
2140 kb boyutunda homozigot delesyon saptandi. Ayni delesyon, hastanin etkilenmis iki
kardesinde de NGS tabanli CNV analizi ile dogrulandi. Sonu¢ CCDCS8 genindeki biallelik
patojenik varyantlar, 3M sendromunun nadir nedenleri arasinda yer alir ve literatiirde daha dnce
tiim gen delesyonu tanimlanmamaistir. Bu ¢alismamiz, 3M sendromunun klinik ve molekiiler
profilini genisletmekle birlikte, NGS tabanli CNV analizinin genetik tani siireclerindeki
onemini vurgulamaktadir.

Anahtar Kelimeler: 3M sendromu, CCDC8, NGS, CNV
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S-31 Sendromik Boy Kisahigi ile Degerlendirilen Olgularin Klinik ve Genetik
Spektrumlarinin Degerlendirilmesi

Fayize Maden Bedel', Ayse Sena Donmez!, Atilla Cay1r?
1 Erzurum Sehir Hastanesi
2 Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji Bilim Dal1

Sendromik boy kisaligi, genetik veya g¢evresel faktorlerin neden oldugu, belirli bir sendromla
ilgili olarak ortaya ¢ikan boy kisaligidir. Bu tiir boy kisaligi, genellikle diger fiziksel, zihinsel
veya gelisimsel anomalilerle birlikte goriiliir. Sendromik boy kisaligi nedenleri arasinda tek gen
varyantlari, kromozomal anomaliler ve metabolik bozukluklar yer alir. Ozellikle Turner
Sendrom, Prader-Willi Sendromu, Trizomi 21, 22q delesyon sendromu ve akondroplazi gibi
sendromlar en sik nedenler arasinda yer almaktadir. Hastanemizde sendromik boy kisaligi
nedeniyle degerlendirilen hastalardan trizomi 21, akondroplazi gibi daha sik goriilen hastaligi
olanlar ¢ikarilarak, kalan 22 hastanin yas, cinsiyet, anne baba akrabaligi, parental ve natal
Oykiileri kaydedildi. Antropometrik Olgiimleri, dismorfik yiiz 6zellikleri, eslik eden klinik
bulgular agisindan degerlendirme yapildi. Hastalardan elde edilen veriler esliginde uygun
molekiiler testler secilerek, hastalarin 20°sine tiim ekzom sekanslama, 2 hastaya ise
kromozomal mikroarray, 1 hastaya Silver-Russel MLPA c¢alisildi. Elde edilen sonuglar
'American Collage of Medical Genetics, 2015 kriterlerine gore smiflandirildi. Ug hastaya
mevcut testler ile tan1 konulamadi. Iki hastaya mikrodelesyon sendromu tanis1 konuldu. Yirmi
hastaya ise tek gen hastalig1 tanisi konuldu. Sonug¢ olarak mevcut genetik testler ile tam
konulamayan hasta oran1 %13,6 olarak bulunmus olup, klinik bulgular esliginde 6n tani
olusturarak uygun test se¢cimi ve degerlendirme tant koyma oranmi arttirmistir. Tani
konulamayan hastalar i¢in reanaliz planlanmis olup, ileri genetik tetkiklerin yapilmasi da
distinilmistir.

Anahtar Kelimeler: genetik kisa boy
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S-32 Sendromik Diyabetes Mellitus’Lu Olguda Yeni ve Nadir Bir Neden: Ppp1R15B
Gen Mutasyonu

Deniz Erden', Ulug Yis 2, Ayca Aykut 3, Asude Durmaz’, Korcan Demir !, Ayhan Abaci !, Ece
Béber !
1 Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dal, izmir, Tiirkiye
2 Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Nérolojisi Bilim Dali, Izmir, Tiirkiye
3 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Izmir, Tiirkiye

Giris Sendromik diyabet, cesitli genlerdeki mutasyonlarin neden oldugu ve farkli organ
tutulumlariyla birlikte goriilen nadir bir diyabet tiiriidiir. Bu mutasyonlardan bazilar
endoplazmik retikulum (ER) stres yanitin1 etkileyerek pankreas beta hiicrelerinin islevini bozar
ve apoptoza yol agar. PPP1R15B geni, ER stres yanitinin diizenlenmesinde rol oynar; literatiirde
bu gende mutasyonu olan dort olgu bildirilmistir ve ayn1 varyant (R658C) saptanmistir. On bes
ve yirmi sekiz yaslarindaki iki kardeste, mikrosefali, kisa boy, mental retardasyon ve diyabet
tanimlanmistir. Baska bir aileden ii¢ ve bes yaslarindaki iki kardeste ise mikrosefali, kisa boy
ve mental retardasyon bildirilmistir. Sunulan vakamiz, ayn1 pozisyonda farkli bir mutasyona
sahiptir ve diyabet bildirilen iiclincii vakadir. Olgu Biiylime geriligi ve hafif TSH ytiksekligi
(7,96 mIU/L) nedeniyle getirilen alt1 aylik erkek olgunun miadinda, normal agirlikta dogdugu,
anne ve babasinin ayn1 kdyden oldugu 6grenildi. Agirhig: 5,3 kg (-2,96 SDS), boyu 57 cm (-
4,07 SDS), bas cevresi 37,7 cm (-4,43 SDS) idi. Fizik muayenesinde aktif goriinlimde, ses ve
obje takibi vardi. On fontaneli 3x2 cm agik, testisler iki tarafli skrotumda, 1 ml olarak palpe
edilmisti. Serbest T4 1,24 ng/dL (0,5-1,51) TSH 4,46 mIU/L (0,38-5,33) olarak saptandi. TRH
uyart testinde 0, 20, 40 ve 60. dakikalarda TSH degerleri sirastyla 3,36 ml/L, 19,1 mIU/L, 9,01
ml/L, 6,79 mIU/L ve prolaktin degerleri 8,36 ng/mL, 41,5 ng/mL, 17,3 ng/mL, 12,8 ng/mL idi.
Hastanin biiylime geriligi olmasi ve gegmiste hafif yiiksek TSH degerleri olmasi sebebiyle L-
tiroksin tedavisi baglandi ve izleminde diisiik dozda devam edilebildi. Biiylime hormonu uyar1
testinde zirve yamt 35,8 ng/mL 6lgiildii. IGF1 jenerasyon testi yapildi, yamitsiz olarak kabul
edildi. Iki yasinda aferbril ndbet gegirmesi iizerine yapilan kranial magnetik rezonans
goriintiilemesinde gecikmis myelinizasyon/nérodejeneratif hastalikla uyumlu olabilecek
bulgular saptandi. Hastaya antiepiletik tedavi baslandi, ndbetsiz izlem siiresi dolan, kontrol
EEG’leri normal saptanan olgunun antiepileptik tedavisi takipte kesildi. izleminde kilo alimina
yonelik enteral beslenme, agir gelisim geriligine yonelik 6zel egitim destegi aldi. Dokuz yasina
geldiginde, tesadiifi olarak glikoziiri ve hiperglisemi saptanmasi sonrasinda idrar ketonu
negatif, aglik kan glukozu 143 mg/dL, es zamanl insiilin 3,76 mIU/L ve c-peptid 0,983 ng/mL
ve HbAlc %8 bulundu, diyabet otoantikorlar1 negatif saptandi. MODY agisindan HNF1A ve
GCK gen analizi normal bulundu. Olguya ¢oklu doz insiilin tedavisi baslandi. Izleminde HbA lc
degeri %6,2 ile %9 arasinda seyretti. Diyabetik ketoasidoz gelismedi. Takibinde sinofti, uzun
filtrum, mikrognati, yiiksek damak, her iki el 5. parmakta klinodaktili sekilindeki dismorfik
bulgular1 belirginlesen, bilateral isitme kaybi ve skolyoz gelisen olguya 16 yasinda yapilan tiim
ekzom analizinde PPP1R15B geninde homozigot, missense ¢.1973G>T (p.Arg658Leu, R658L)
mutasyonu saptandi. Anne ve babasinin heterozigot tastyict oldugu goriildi. Olgunun 17
yasindaki son degerlendirmesinde agirligi 31,8 kg (-5,92 SDS), boyu 146 cm (-4,42 SDS), bas
cevresi 45 cm (-8,38 SDS), pubik killanma Tanner evre 3, testisler 10-12 mL, giinliik insiilin
dozu 0,55 ii/kg/glin, HbAlc %8 idi. Sonu¢ Ek anomaliler gosteren diyabetli olgularin genetik
acidan detayl bir sekilde degerlendirilmesi biiylik dnem tagimaktadir. Olgumuzda PPP1R15B
geninde farkli bir varyant (R658L) ile literatiirle uyumlu klinik bulgular ve diyabet ortaya
cikmistir. Sendromik diyabet olgularinin analizinde PPP1R15B mutasyonlar1 goz oniinde
bulundurulmalidir.

Anahtar Kelimeler: diyabet, Wolcott-Rallison, endoplazmik retikulum, mikrosefali
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S-33 Mitokondriyal Diyabet Tanihh Hastada Mitokondriyal Biyoenerjetik Fonksiyonun
Degerlendirilmesi

Busra Giirpmar Tosun', Annelise Francisco?, Claudia D. C. Navarro?, Roger F. Castilho?,
Tuba Seven Menevse', Hamza Polat®, Burcu Oztiirk Hismi*, Ahmet Kahveci', Zehra Yavas
Abali!, Didem Helvacioglu', Serap Turan', Abdullah Bereket!, Belma Haliloglu', Tiilay
Giiran!

1 Marmara Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dal1, Istanbul
2 Campinas Universitesi T1ip Bilimleri Fakiiltesi Patoloji Boliimii, Brezilya
3 Marmara Universitesi T1p Fakiiltesi, Tibbi Genetik Bilim Dals, istanbul
4 Marmara Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Metabolizma Bilim Dal1, Istanbul

Giris: Mitokondriyal diyabet sensorinoral isitme kaybi, ensefalomiyopati, laktik asidoz gibi
multisistem tutulumu, ilerleyici non-otoimmun B-hiicre harabiyeti ile karakterize maternal
kalittml1 bir hastaliktir. Oksidatif fosforilasyon sisteminin alt birimlerindeki mutasyonlar
etyolojide yer alir. Mitokondriyal kompleksin bozukluklari, mitokondri i¢indeki siiperoksit
iretimini biiylik ol¢iide arttirdigi bilinmektedir. Genetik tani konulmasi, degisken kalitim
paterni ve klinik nedeniyle olduk¢a zordur. Olgular: 11 yasinda diyabetik ketoasidoz ile antikor
negative inslilin bagimli diyabet tanis1 alan, izleminde tekrarlayan hipoglisemi,
hepatosplenomegali, nefrolitiazis, tekrarlayan laktik asit yiiksekligi (2.9-4.5 mmol/l) nedeniyle
yapilan mitokondriyal hastalik panelinde MT-CO1 geninde homoplazmik c¢.795delA,
p-(E266Nfs*) tanimli mutasyonu saptanan hasta ve diyabetik olmayan annesi, ve kontrol grubu
olarak iyi ve kotii metabolik kontrollii otoimmun diyabet tanili sekiz hasta ve bes saglikli
cocuktan aliman numuneler karsilastirildi. Method: Tam kan Orneklerinden periferik kan
mononiikleer hiicreleri (PKMH) izole edilerek solunum deneyleri yapildi. Yiiksek
Coziiniirlikli Oksigrafi PKMH eritme ve yikamadan sonra 1,5 x 106 canli hiicre, 37°C'de
MiR05 solunum ortaminda inkiibe edildi, ardisik substrat ve inhibitor ilaveleri yapildi. Western
blot yontemi ile protein igerigi 6l¢iildii. Bulgular: Hasta ve annesinde piruvat ve malat kullanan
mitokondriyal kompleks I bagli oksidatif fosforilasyon sirasinda ve glutamat eklendiginde
diistik bazal oksijen tiiketim oran1 (OCR) gozlendi. Hastadan ve annesinden alinan bu veriler,
kontrol grubundaki ortalamadan iki standart sapma daha diisiiktii. Mitokondriyal kompleks II
icin siiksinat eklendiginde OCR'de hi¢bir fark goézlenmedi. Kompleks III inhibitdrii antimisin
A'nin eklenmesi, saglikli kontroller, hasta ve annesi arasinda benzer inhibisyon profili ile
sonuglandi. Kompleks IV'e bagli OCR’de gruplar arasinda farkli degildi. Western blot
analizleri, muhtemelen adaptif bir yanit olarak, hastada kompleks I ekspresyonununda artis
izlendi. Bu model, diyabetik olmayan annenin 6rneginde gdzlenmemistir. Otoimmiin tip 1
diyabetli ¢cocuklarda ise mitokondriyal fonksiyon bozuklugu izlenmedi. Sonug: Olguda diyabet
varlig ile iliskili oksidatif strese bagl gelisen artmis kompleks I ekspresyonu gosterilmistir.
Daha fazla biyokimyasal ve fonksiyonel degerlendirme yapilmasi tani ve klinik belirtilerin
mekanizmalarina iliskin bilgiler saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: non-otoimmun diyabet, sensdrinoral isitme kaybi, ensefalomiyopati,
laktik asidoz, mitokondrial komplex
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Figure 1: Substrat olarak piruvat, malat ve glutamat (PMG) varliginda oksidatif fosforilasyon
(OXPHOS) sirasinda OCR ile substrat olarak piruvat, malat, glutamat art1 siiksinat
(PMG+Succ) varliginda OXPHOS arasindaki oran.
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S-34 Mody: Ne Zaman Diisiiniilmeli? Ne Zaman Genetik Testlere Basvurulmali?

Ganimet Oner!, Leyla Ozer?
1 Tekirdag Dr. Ismail Fehmi Cumalioglu Sehir Hastanesi
2 Microgen Genetik Hastaliklar Tan1 Merkezi,ankara

GIRIS: Genglerin eriskin baslangichi diyabeti (MODY), genellikle otozomal dominant aktarilan
ve B hiicre disfonksiyonuna yol agan genetik kusurlardan kaynaklanan monogenik diyabet
formlaridir. Klinik 6zelliklerinin heterojen olmasi ve tek anlamli tani kriterlerinin olmamasi
nedeniyle, MODY siklikla tip 1 veya tip 2 diyabet olarak yanlis tan1 konulabilir ve bu nedenle
tanis1 cogunlukla genetik testlere dayanir. Monogenik diyabetin dogru teshisi tedaviyi 6nemli
Olciide degistirebilir. Bu ¢alismada olgularin  klinik 6zelliklerinin saptanan genetik
varyasyonlarla iligkisinin degerlendirilmesi ve erken donemde tani konulmasinin diyabet
yonetimindeki etkisinin incelenmesi amaglanmisti. MATERYAL-METOD: Tekirdag Dr.
Ismail Fehmi Cumalioglu Sehir Hastanesi Cocuk Endokrin Boliimii’'nde Agustos 2023-Aralik
2024 yillar1 arasinda takip edilen ve monogenik diyabetle iligkili gen paneli ¢alisilan hastalarin
sonuglari degerlendirilmistir. Genetik analiz, periferik kandan DNA izolasyonu sonrasinda Yeni
Nesil Dizi Analizi (NGS) yontemi ile calisildi. Toplam 20 gen iceren panelde MODY ve
neonatal diyabetle iligkili genler yer almaktaydi. ACMG 2015 Guideline kriterlerine gore
siniflandirilan varyantlar geriye doniik olarak incelendi. BULGULAR: MODY 6n tanisi ile
genetik analiz yapilan 11/16 (%68) olguda mutasyon saptandi. Mutasyon saptanan olgular
arasinda; 5 olguda GCK, 3 olguda HNF1A, 2 olguda ABCC8 ve 1 olguda G6PC2 genlerinde
heterozigot mutasyonu saptandi. GCK mutasyonu saptanan olgular rastlantisal hiperglisemi
sikayeti ile basvurmustu, sadece diyet ve yasam tarzi degisikligi ile takip edildiler. HNFI1A
mutasyonu saptanan 1. Ve 2. Olgu 15,4 yasinda ikiz esi olan kiz olgulardi. Bagvuru aninda
Hbalc degerleri sirasiyla %9,4 ve 11 idi. Hastalara subkutan insiilin tedavisi baglanmisti. Ailede
DM 6ykiisii olan olgularin, diyabet semptomlarinin olmamasi, diyabet antikorlarinin negatif
olmas1 nedeniyle yapilan genetik analizde her iki olguda HNF1A geninde c.685C>T
(p.Arg229*) heterozigot varyant (patojenik) saptandi. Olgulara oral siilfoniliire (gliklazid)
baslanarak subkutan insiilin tedavileri kesildi. Son kontrollerinde Hbalc degerleri sirasiyla
%35,9 ve 6,5 olarak goriildi. HNF1A mutasyonu saptanan 3.olgu erkek 16,3 yasinda diyabet
semptomlart ile basvurdu. Bagvuru aninda Hbalc degeri %12, diyabet antikorlar1 negatif
goriildii. Yapilan genetik analizde HNF1A geninde c.391C>T (p.Argl31Trp) heterozigot
varyant (patojenik) saptandi ve ilk tanidan 1,5 ay sonra oral siilfoniliire (gliklazid) baslanarak
insiilin tedavisi kesildi. Son kontrolde Hbalc degeri 6,7 goriildii. ABCC8 geninde mutasyon
saptanan olgunun biri diyabetik ketoz ile basvurmustu ve insiilin tedavisine devam
edilmekteydi. Diger olgu ise tedavisiz izlenmektedir. Olgularda ‘VUS’ olarak siiflandirilan bu
varyantlarin segregasyon analizleri devam etmektedir. SONUC: Bu klinik vakalara dayanarak
MODY ’nin belirti ve semptomlarinin erken taninmasi ve MODY farkindaliginin arttirilmasinin
onemi vurgulanmistir. Klinik uygulamada, maliyet etkinligi ve tanimlama arasinda bir denge
saglamak icin siki tarama kriterleri olusturulmalidir. Genetik testin gerekli olup olmadigim
belirlemek icin diyabet otoantikorlarinin sonuglari, diyabet aile Oykiisii, baslangic yast ve
endojen insiilin salgilanmasi dikkate alinmalidir. Siiphe ortaya c¢iktiginda, MODY tanisin
desteklemek i¢in genetik test yapilmali ve erken tedavi ve dogru aile taramasi saglanmalidir.

Anahtar Kelimeler: Hiperglisemi, MODY
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S-35 Hipoglisemiden Hiperglisemiye: Abce8 Gen Varyantlariin Klinik ile iliskisi

Cansu Koc¢!, Mehmet Akif Yiicesoy?, Durmus Durmaz?, Ayca Aslanger?, Asli Derya Kardelen
Al', Melek Yildiz!, Siikran Poyrazoglu!, Feyza Darendeliler!, Firdevs Bas!
1 istanbul T1p Fakiiltesi, Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dal1
2 Istanbul T1p Fakiiltesi, Tibbi Genetik Ana Bilim Dali

GIRIS: Pankreas B-hiicrelerinde insiilin salgisini diizenleyen potasyum bagimli ATP kanalmin
Siilfoniliire-1 (SURT1) alt birimini kodlayan ABCC8 genindeki varyantlar hiperinsiilinemik
hipoglisemi (HiH), gecici/kalict neonatal diyabet (NDM) ve genglerde eriskin tip diyabet
(MODY) gibi farkli klinik tablolara yol agabilir. Bu ¢alismada, ABCCS8 geninde saptanan farkli
varyantlarin klinik ile iligkisinin incelenmesi amaglanmigtir. Yontem: 1990-2024 yillart
arasinda klinigimizde HIH, NDM, MODY ve insiilin bagimli diyabet tanilari ile izlenen olgu
ve ailelerine ait klinik, biyokimyasal ve molekiiler analiz verileri geriye doniik olarak incelendi.
ABCCS geninde varyanta sahip olgular calismaya dahil edildi. Bulgular: Bu ¢alismaya 12 HiH
(Olgu 1-12), dort NDM kalic1 (Olgu 13-16) ve iki MODY (Olgu 17-18) olmak {izere toplam 18
olgu dahil edildi. HIH nedeniyle takip edilen olgularm %16,6’smin (n=2 Olgu 1, 2) histolojik
tanis1 fokal tiple uyumluydu. Olgu 1°de heterozigot c.4114C>T(p.GIn1372Ter) varyant
saptandi ve izleminde goriintiilemelerdeki tutulum bolgesinin rezeksiyonu sonrasi kiir oldugu
gozlendi. Olgu 2’de heterozigot klinik 6nemi belirsiz (VUS) ¢.2041-25G>A varyanti
saptanarak kirpilma hatasina yol agabilecegi diisliniildii. Olgunun subtotal pankreatektomi
sonrasinda tam iyilesme saglandi. Her iki olgunun asemptomatik babalarinda varyant
heterozigottu. Otozomal resesif kalitilan diffiiz tip, HIH olgularinin %33,3iinde (n=4, Olgu 3-
6) saptanan varyantlar sirastyla homozigot c.3512del(p.Leull71fs),
c.3643C>T(p.Argl215Trp), c.96C>A(p.Asn32Lys) ile c¢.2041-21G>A olup akraba olan
ebeveynler asemptomatikti. Olgu 4’e ilk basta uygulanan medikal tedavi sonrasinda tedavisiz
izlenirken hastada bozulmus glukoz toleransi (BGT) tespit edildi. Otozomal dominant kalitilan
diffiz tip, HIH olgularinin %33,3> (n=4 Olgu 7-10) idi. Olgularda heterozigot
c.3418G>T(p.Glul140Ter), c.4135G>A(p.Gly1379Ser), c¢.1792C>T(p.Arg598Ter), c.4612-
2A>G varyantlar1 saptandi. Fenotipleri HIH ile uyumlu olsa da, izlemde tedavi yanitlari
degiskenlik gostermis olup, bu varyantlarda sirasiyla spontan remisyon, medikal tedaviyle
kontrol ve subtotal pankreatektomiye yanit gézlendi. HIH olgularmin %16,6’sinda varyantlar
(n=2 Olgu 11,12) birlesik heterozigot saptandi. ¢.4612-2A>G/c.267>G(p.1le89Met) olgu
pankreatektomiyle, ¢.4310G>A(p.Argl436GlIn)/c.4478G>A(p.Argl493GlIn) olgu nifedipinle
kontrol altma alindi. HIH olgularinin %25'inde (n=3, Olgu 5,6,7), subtotal pankreatektomi
sonrasi diyabet gelisti ve bu hastalarin tedavisine insiilin ile devam edildi. Kalict NDM tanis1
alan Olgu 13’te homozigot patojenik ¢.2476C>T(p.Arg826Trp), iki kardes olguda (Olgu 14,15)
ise homozigot VUS c¢.1144G>A(p.Glu382Lys) varyantlar1 saptandi. Ug olgu da glibenklamid
tedavisiyle izlendi ve izlemlerinde C-peptid diizeylerinde artis goriildii. Birlesik heterozigot
c.1670T>G (p.lle557Arg)/c.3431G>T (p.Argll45Leu) saptanan NDM olgusunda (Olgu 16)
takip verileri mevcut degildi. MODY saptanan Olgu 17°de, heterozigot olasi patojenik
c.1616 A>G(p.Tyr539Cys) varyanti olup, BGT ile izlenmekteydi. Olgu 18’de heterozigot olasi
patojenik ¢c.946G>A(p.Gly316Arg) varyanti saptandi ve insiilin bagimli diyabetle
izlenmekteydi. Sonu¢: ABCCS8 genindeki farkli varyantlarin, hipoglisemiden hiperglisemiye
uzanan genis bir klinik spektrumla iliskili olabilecegi unutulmamalidir. Bu varyanta sahip HIH
olgularinda, modiile edici faktorlerin gen tlizerindeki etkisi, cerrahi miidahaleler ya da B-hiicre
fonksiyon kaybina bagli ileri donemde hiperglisemi gelisebilir. Molekiiler analizlerle bu
varyantlarin  erken tanmmasi, hastaligin seyri, komplikasyonlarin Onlenmesi ve
kisisellestirilmis tedavi yaklagimlari agisindan 6nem tagimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Hiperinsiilinemik hipoglisemi, Neonatal Diyabet, MODY, ABCCS8
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S-36 Farkh Klinik Bulgularla Basvuran: Alstrom Sendromu Olgular:

Ugur Cem Yilmaz', Deniz Ozalp Kizilay', Asude Durmaz?, Ayca Aykut?, Hiiseyin Onay>,
Damla Goksen*, Samim Ozen*
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2 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Ana Bilim Dali
3 Multigen Genetik Tan1 Merkezi
4 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji Ve Diyabet Bilim Dal1

Giris Alstrom Sendromu (AS), ALMS1 genindeki patojenik varyantlardan kaynaklanan,
1/1.000.000 siklikta goriilen ultra nadir otozomal resesif gegisli bir hastaliktir. G6rme ve isitme
kaybi, gelisme geriligi, obezite ve iliskili komorbiditeler, kardiyomiyopati, kisa boy ve
hipogonadizm hastaligin 6nemli klinik bilesenleridir. Farkli klinik 6zelliklerle izlenen, AS tanili
ii¢ olgu sunulmustur. Olgu 1: Otizm spektrum bozuklugu tanisi ile izlenen 11 yasinda erkek
hasta, ¢ok su igme ve sik idrara ¢ikma sikayetleri ile bagvurdu. Anne baba arasinda akrabalik
yok. Fizik muayenede; biling agik, boy: 146 cm(-0,34SDS), agirlik: 49 kg(0,7 SDS) ve VKI 23
kg/m?(1,12 SDS) idi. Akantozis nigrikans, santral obezite, hepatosplenomegali saptandi. Serum
glukoz 464 mg/dl, insiilin 248 pU/mL, C-peptid 16,9 ng/mL, HbAlc %12.4, idrarda glukoz +4
pozitif ve keton negatif saptandi. Asidoz saptanmadi. Trigliserid 305mg/dL, total kolesterol
194mg/dL, HDL 31mg/dL ve LDL 102mg/dL , AST 67 U/L, ALT 119 U/L saptandi. Olguya tip
2 diyabet tanis1 ile ¢oklu doz insiilin ve metformin tedavisi baslandi. Ug ay icerisinde de ¢oklu
doz insiilin tedavisi kademeli olarak kesildi. G6z bakisinda; retinal distrofi ve yaygin atrofik
degisiklikler ile isitme testinde bilateral sensorinoral isitme kayb1 bulundu. Hastanin ALMS1
geninde ACMG kriterlerine gore patojenik olarak degerlendirilen ve literatiirde daha once
tanimlanmamis yeni bir homozigot ¢.5091dup(p.Aspl698Argfs*6) varyant saptandi.
Literatiirde ilk defa, Alstrdom sendromu ile otizm spektrum bozuklugu birlikteligi bu olguda
gozlemlenmistir. Olgu 2: Biiylime geriligi nedeniyle takip edilen 10 yasinda erkek hasta, gérme
kayb1 ve fotofobi sikayetleriyle basvurdu. Aile Oykiisiinde birinci derece kuzen evliligi
mevcuttu. Fizik muayenede boyu 125 cm (SDS: -0,96), agirhig1 24,5 kg(SDS: -0,64), ve VKI
15,68 kg/m? (SDS: -0,38) idi. Laboratuvarinda lipit ve glukoz metabolizmas1 normal saptandi.
Hastada bilateral astigmatizma ve kon-rod distrofisi saptandi. Dilate kardiyomiyopati tespit
edildi. Hastanin ALMSI1 geninde yeni, patojenik homozigot c.24delG (p.W8Cfs*33) varyant
saptandi. Olgu 3: Cok su igme ve sik idrar yapma nedeni ile bagvuran 6,5 yasinda erkek hasta,
aile Oykiisiinde ikinci derece kuzen evliligi mevcuttu. Fizik muayenesinde boy 115 cm(-1,09
SDS), agirlik 35,1 kg(2,56 SDS), VKI 26,54 kg/m?(3,48 SDS) idi. Obezite, gérme ve isitme
kayb1 mevcuttu. Laboratuvar incelemelerinde aclik glukozu 138 mg/dL, HbA1c %8, trigliserid
242 mg/dl, total kolesterol 199 mg/dl, HDL-kolesterol 34 mg/dl, LDL-kolesterol 117 mg/dl
bulundu. Anti-GAD ve anti-insiilin otoantikorlar1 pozitif saptandi. Oftalmolojik
degerlendirmede retina distrofisi ve optik atrofi, karin ultrasonunda hepatosteatoz saptandi.
Insiilin tedavisi basland. izlemde 10 yasinda non-dipper hipertansiyon, 14 yasinda sol ventrikiil
hipertrofisi, 20 yasinda hipergonadotropik hipogonadizm tespit edildi. Hastanin ALMS1
geninde homozigot c. 11417 11421del (p. Lys3806llefs*2) patojenik varyant tespit edildi.
Tartisma ve Sonug: Alstrdm Sendromu, genis fenotipik 6zelliklere sahip genetik bir hastaliktir.
Ozellikle gdrme ve isitme kaybmin eslik ettigi diyabeti ve/veya kardiyomiyopatisi olan
olgularda diisiiniilmeli ve genetik arastirma yapilmalidir.

Anahtar Kelimeler: Alstrom Sendromu, ALMS1 Geni, Diyabet, Obezite, Gérme ve Isitme
Kaybi, Retinal Distrofi
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S-37 Genetik Obezitede Setmelanotid Tedavi Deneyimi: Tek Merkez Ger¢ek Yasam
Verileri

Deniz Ozalp Kizilay!, Ozlem Kayir Kurt!, Ugur Cem Yilmaz', Fulya Mete Kalayc1', Nihal
Giil Uslu!, Selin Uzun Karaiiziim!, Ruhsar Damla Goksen', Samim Ozen!
1 Ege Universitesi, Cocuk Endokrinoloji Ve Diyabet Bilim Dal1

Giris ve Amag MC4R analogu olan setmelanotid POMC, LEPR, PCSK1 eksikligi ve Bardet-
Biedl Sendromu (BBS)’'nda bircok iilkede obezite tedavisi i¢in endikasyon almstir.
Setmelanotid ile ilgili gercek yasam verileri ¢ok kisithdir. Bu calismada; merkezimizdeki
setmelanotid tedavisi alan olgularimizin O6zellikleri ve izlemleri sunulmustur. Yontem
Calismaya Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji ve Diyabet Bilim Dali’nda
takipli, setmelanotid tedavisi almakta olan POMC eksikligi tanili 3 hasta, LEPR mutasyonu
tanil1 1 hasta, BBS tanili 1 hasta olmak iizere toplamda 5 hasta alindi. Setmelanotid tedavisinin,
viicut agirhigi ve iligkili parametreler lizerine olan etkileri ile istah ve yasam kalitesi iizerine
olan etkileri aragtirildi. Sonuglar Hastalarin ortalama yasi1 17.1+£5.04 y1l (11.5-24) idi. Hastalarin
371 (%60) kiz, 2°si (%40) erkek, tedavi alma siireleri 2 ile 11 ay arasinda degismekte idi. BBS
tamli olgu disinda olgularin tiimiinde tedavi siiresince VKI de %5 ve daha fazla kayip
saptanirken tiim olgularda istah skorlarinda belirgin azalma ve yasam kalitesi skorlarinda
(YKS) diizelme gdzlendi. Tedavi éncesinde ortalama VKI 38,78+5,99 kg/m2 (32,36-48,20),
VKI SDS 3,35+0,96 (2,14-4,59) olup tedavi sonrasinda ortalama VKI 36,53+6,94 kg/m2
(29,30-47,80), VKI SDS 3,12+1,12 (1,79-4,63) ve VKI degisimi - 6,08+4,61 (0,80-9,90)
saptand1. Tedavi dncesi ortalama aglik skoru 8,80+1,10 (8-10), YKS 96,60+26,40 (62-120) olup
tedavi sonrasinda ortalama aglik skoru 3,604+2,70 (1-8), YKS 106,204+21,96 (68-124) olarak
saptand1. LEPR geninde varyant saptanan hastanin 5 aylik tedavi sonrasinda VKI degisimi -
%9,9 olup depresyon klinigi nedeniyle 1 ay tedaviye ara verildi. izleminin 9. ayinda hastanin
VKI degisimi -%0,8 olup depresyon kliniginin ilerlemesi nedeni ile tedavisi sonlandirildi.
Hastalarin 4’tinde bulanti, 4’tinde hiperpigmentasyon, 2’sinde bas agrisi, 2’sinde enjeksiyon
yerinde agr1 gibi tedavi kesmeyi gerektirmeyen advers olaylar gozlendi. Tablo 1’de olgularin
klinik ozellikleri ve tedavi yanitlar1 verilmistir. Sonuc¢ Setmelanotid, genetik obezite
bozukluklarinin yonetiminde aglik kontrolii ve agirlik kaybi saglama konusunda etkili bir
yaklasim sunmaktadir. Ozellikle POMC, PCSK1 ve LEPR eksikligi ve BBS gibi nadir
durumlarda, altta yatan molekiiler mekanizmalar1 hedef alarak hem klinik hem de yasam
kalitesi agisindan anlamli iyilesmeler saglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Setmelanotid, obezite, sendromik, monogenik
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Olgularin Ozellikleri
VKi VKi . Viicut ~ Viicut  Viicut

Oncesi  Sonrasi VVKI Yag Yag Yag Achk Achk YKS YKS
Hasta N 5 Degisim e Skoru  Skoru .
(kg/m?), (kg/m?), (%) (%) (%) Degisim Oncesi Sonrasi Oncesi = Sonrasi
SDS SDS ° Oncesi  Sonrast (%)
Pgﬁhiclf';s;':s‘f‘ 430’7483 2’64’3 99 550 @ 488  -112 10 3 76 112
FE(:IIZ(IeE li:;‘ss";';% 326’72 322’2 9,0 481 441 83 8 1 120 124
POMC Eksikligi 32,36 29,3
(Erkek, 195yas) 2,14 179 -9,4 40,0 37,8 5,5 8 2 120 116
"E(ITZ '\;';‘ty"":gon jgég 27612 0,8 57,6 55,4 3,8 8 4 62 68
(Klngsyas ) 336’5763 336’5225 13 45,0 50,7 12,4 10 8 105 111
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S-38 Erken Baslangich Agir Obezite Olgularinda “Rare Obesity Advanced Diagnosis -
Road” Genetik Tan1 Programinda Saptanan Genetik Nedenler ve Klinik Ozelikleri
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1 Ege Universitesi Cocuk Endokrinoloji Ve Diyabet Bilim Dali
2 Izmir Sehir Hastanesi Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali

Giris: Leptin- Melanokortin-4 reseptér (MC4R) yolagindaki genlerdeki varyantlar, hiperfaji ve erken
baslangicli obezite ile iligkilendirilmektedir. Bu hastalarin tan1 ve tedavi siireclerinde genetik testlerin
Oonemine dair farkindaligin artmasi, yeni nesil bireysellestirilmis tedavilerden fayda gorebilecek
bireylerin tespit edilmesini kolaylastirir. Ancak, bu popiilasyonda belirli genetik varyantlarm siklig
hakkinda bilgi sinirlidir. Bu baglamda, nadir MC4R yolag: hastaliklarindan siiphelenilen bireyler i¢in
genetik test erisimini artirmay1 amaglayan “Rare Obesity Advanced Diagnosis” (ROAD) genetik test
programi gelistirilmistir. Calismamizda, ROAD genetik test programindan elde edilen veriler
kullanilarak erken baglangicli obezite ile bagvuran bireylerde se¢ilmis nadir genetik hastaliklarin sikligi
degerlendirilmistir. Yontem: Ocak 2021 - Aralik 2024 tarihleri arasinda merkezimize basvuran, 6
yasindan dnce obezitesi baslayan, VKI SDS > 2 SDS olan, sendromik ve non-sendromik 72 hastanin
bukkal siiriintii 6rnegi kullanilarak genetik analiz gergeklestirildi. Tiim ekzom dizilimi (WES) verileri
kullanilarak obezite ile iligkili 80 gen {izerinde hedefli bir panel olusturuldu ve analiz bu genlere
odaklanarak yapildi. Analiz kapsaminda, kopya sayis1 degisiklikleri (CNV) de degerlendirildi. Saptanan
varyantlar, ACMG kriterlerine gdre patojenik (P), olas1 patojenik (LP) ve belirsiz klinik 6neme sahip
(VUS) olarak siniflandirildi. Bulgular: Toplamda 72 hastadan bukkal siiriintli 6rnegi alinarak genetik
analiz gerceklestirildi, 20 ornek gen analizi gergeklestirmek i¢in gerekli miktar ya da kalite kritelerini
karsilamamaktaydi. Calismaya alman 52 hastanin %63,5'i (n=33) kiz, %36,5’i (n=19) erkekti. Ornek
gonderilen olgularin yas ortalamasi 11,63 yil olarak belirlenmis olup, yas araligi minimum 1,71 yil ile
maksimum 19,5 yil arasinda degismekteydi. Olgularin ortalama VKIi: 34,60 kg/m?, VKI SDS degeri
3,34 ve VKi’nin 95. persentile oran1 144,94 olarak saptandi. Genetik analiz sonuclarina gore, toplam 4
(%7,7) olguda obezite ile iliskili genlerde hastalik yapici varyant tespit edildi. ACMG kriterlerine gore,
bu varyantlarin 2'si “olas1 patojenik” ve 2'si “patojenik” olarak olarak degerlendirildi. Bir olguda BBS4
geninde homozigot c.1091C>A p.(Ala364Glu) varyanti, bir olguda LEPR geninde homozigot
c.133 136dup p.(Tyrd6*) varyanti, bir olguda MC4R geninde heterozigot ¢.496G>A p.(Vall66lle)
varyant1 ve bir olguda da IFT172 geninde bilesik heterozigot c.3907C>T p.(Argl303%*), c.2462A>C
p.(Lys821Thr) varyantlar1 saptandi. Patojenik varyant saptanan bu olgularin ortalama VKI : 40,89
kg/m2 VKI SDS : 3,58 ve VKI’nin 95. persentile oran1 149,36 olarak hesapland1. Ayrica 2 (%3,8) olguda
POMC geninde heterozigot ¢.706C>G p.(Arg236Gly) varyantt ve PCSKI1 geninde heterozigot
c.1405G>A p.(Val469lle) varyantlar1 saptandi1 ve olgular tasiyici olarak degerlendirildi. Ek olarak 5
(%9,6) olguda klinik olarak anlamliligin1 dogrulamak igin ileri analizlere ihtiya¢ duyulan varyantlar ve
9 (%17,3) olguda da obezite ile iligkili ancak heniiz hastalikla iliskilendirilmemis genlerde varyantlar
saptandi. Sonug: Erken baslangicl obezitesi olan ve ¢aligmaya alinan hastalarin % 38,4'linde, ¢aligilan
SIM1, SEMA3 ailesi, PLXNA ailesi, POMC , PCSK1 , LEPR , SH2B1, NCOA1, BBS ailesi, MC4R,
MKSI, IFT172, NRP1, DYRKIB genlerinden en az birinde VUS, olas1 patojenik ya da patojenik
varyantlar saptandi. Bu bulgular, obezitesi olan hastalarda genetik testlerin tanisal verimi hakkinda
gergekei bir bakis agis1 sunmakta ve bu hastalarin ilerleyen donemde kisisellestirilmis tedavi almasina
yardimci olacagi diistintilmektedir.

Anahtar Kelimeler: erken baslangigli obezite, ROAD, leptin-melanokortin yolagi, sendromik obezite,
non-sendromik obezite, tiim ekzom sekanslama
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S-39 Sh2B1 Geni ile iliskili Yeni Bir Otozomal Resesif Coklu Hipofiz Hormon Eksikligi
ve Obezite Sendromu

Samim Ozen!, Fulya Mete Kalayci', Deniz Ozalp Kizilay', Ayca Aykut?, Damla Goksen',
Asude Durmaz?
1 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji Ve Diyabet Anabilim Dali
2 Ege Universitesi T1p Fakiiltesi, T1ibbi Genetik Anabilim Dali

Giris SH2B1 geni, leptin-melanokortin yolunda yer alan ve Janus kinazlarla iligkili tirozin kinaz
reseptorleri ve sitokin reseptorleri ile etkilesim gosteren 6nemli bir adaptor proteini kodlar.
Otozomal dominant kalitilan SH2B1 geninde heterozigot varyant goriilen olgular literatiirde
bildirilmistir. Burada ilk kez, SH2B1 geninde homozigot varyant saptanan ve ¢oklu hipofiz
hormon eksikligi ile sendromik obezitesi olan bir olgu sunulmustur. Olgu: Onbes yas yedi aylik
kiz hasta, primer amenore nedeniyle baslanan oral kontraseptif tedaviye ragmen menstriiel
kanama olmamas: iizerine bagvurdu. Miadinda ve 2800 gr dogdugu, ancak ndromotor gelisim
basamaklarinin geri oldugu 6grenildi. Sik kulak enfeksiyonu nedeniyle ventilasyon tiipii
takilma ve tonsillektomi operasyonu dykiisii mevcuttu. Anne ve baba arasinda ikinci derece
kuzen evliligi vardi. Her iki ebeveyn de obez olup annenin viicut kitle indeksi (VKI) 35,9
kg/m2, babanin ise 31,5 kg/m2 idi. Hedef boy 152,5 cm (-1,8 SDS) idi. Fizik muayenesinde;
agirlik 63,65 kg (1,1 SDS), boy 147 ¢cm (-2,57 SDS), VKIi 29,46 kg/m? (2,45 SDS) , puberte ;
pubik killanma evre 4 ve meme gelisimi Tanner evre 1 ile uyumlu idi. Akantozis nigrikansi,
santral obezitesi olan hastanin; diisiik sa¢ ¢izgisi, kisa boyun ve mikrognatisi saptandi. Ayrica
katarakt, strabismus, ambliyopi, miyopi, astigmatizma ve hafif isitme kaybi1 saptandi. WISC-R
testinde hafif diizeyde entellektiiel yetersizlik bulundu. Laboratuvar tetkiklerinde; hemogram;
normal, TSH: 1,6 mU/L (0,51-4,17), fT4: 0,94 ng/dl (0,98-1,63), FSH: 8,6 mIU/mL (3,5-12,5),
LH: 4,59 mIU/mL (2,4-12,6), estradiol (E2): <25 pg/mL (30,9-90,4), AMH: 0,26 ng/mL (1,9-
8,3), ACTH: 28,1 ng/L (7,2-63,3), Kortizol: 15,8 mcg/dL (4,82-19,5), IGF-1: 147 mcg/L (151-
485), prolaktin (PRL): 2,75 mcg/L (4,79-23,3) saptandi. Santral hipotiroidi ve PRL diistikliigii
saptandi. Puberte tarda nedeni ile yapilan LHRH testinde; pik FSH yanit1 29,6 mIU/mL, LH
82,1 mIU/mL, test sirasinda E2<25pg/ml olarak saptandi. Hipotalamik hipogonodatropik
hipogonadizm tanist konuldu. Ultrasonografide grade 2 hepatosteatoz, uterus hipoplazik, sag
over 1,8 cc ve sol over 2,99 cc olarak gozlemlendi. Genetik incelemede, sendromik obezite
acisindan klinik ekzom panelinde SH2B1 geninde homozigot c.2083G>A (p.Val695Met)
patojenik varyant1 saptandi. Anne ve babada ayni varyant i¢in heterozigot idi. Olguda santral
hipotiroidi, PRL diisiikliigii, hipogonadotropik hipogonadizm, serum IGF-1 diisiikliigii ile coklu
hipofiz hormon eksikligi diisiiniildii. Hipofiz MR normal idi. Hastaya, hipotalamik kaynakli
hipogonadotropik hipogonadizm tanisi ile dstradiol, santral hipotiroidi tanisiyla levotiroksin ve
obezite tedavisi tibbi beslenme tedavisi, egzersiz ve metformin tedavilerine baslandi. Tartisma
ve Sonu¢ SH2B1 geninde ilk defa saptanan homozigot varyanta eslik eden fenotipik bulgular
arasinda obezitenin yani sira boy kisalig1, entelektiiel yetersizlik, isitme kaybu, katarakt ve coklu
hipofiz hormon eksikligi eslik ettigi gosterilmistir. Bu bulgular literatiirde daha Once
heterozigot varyantlarda bildirilmemistir. SH2B1 geninde saptanan homozigot varyant ile genin
fonksiyonlarina ve fenotipik yansilamarina dair yeni bilgiler sunulmaktadir. Literatiire sundugu
bu yeni bulgular ile SH2B1 geninin hipogonadotropik hipogonadizm, obezite, boy kisaligi,
isitme kaybi1, katarakt ve entelektiiel yetersizlik ile seyreden otozomal resesif kalitilan yeni bir
sendromun tanimlanmasi agisindan 6nemli bir kaynak olacagi diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Sendromik obezite, hipopituitarizm, hipogonadizm, SH2B1
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S-40 Karmasik Fenotipli Sendromik Obezite: Roifman Sendromu ve Weyers Akrofasyal
Dizostoz Birlikteligi

Yusuf Can Dogan!, Mehmet Mert Topaloglu?, Tiirkan Turkut Tan!, Zehra Burcu Yilmaz',
Tahir Atik', Muhsin Ozgiir Cogulu!, Esra Isik'
1 Ege Universitesi, Cocuk Genetik Klinigi
2 Ege Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii

Giris ve Amag: Sendromik obezite, obeziteye eslik eden boy kisaligi, dismorfik o6zellikler,
norogelisimsel gerilik ve diger sistemik bulgular ile karakterize nadir bir klinik tablo olarak
tamimlanmaktadir. Dismorfik bulgular, eslik eden anomalilerin dikkatli bir sekilde
degerlendirilmesi ve ayrintil aile hikayesi ayirici tanida en 6nemli basamak olsa da dogru tani
icin her zaman yeterli degildir. Bu ¢caligmada, sendromik obezite nedeniyle arastirilan ve genetik
inceleme sonrast iki farkli nadir hastalik tanis1 alan bir ¢cocuk hasta sunulmustur. Bu olgu
sunumu, karmasik fenotiplerin incelenmesinde genetik incelemelerin dnemini vurgulamayi
amaclamaktadir. Yontem: Genetik nedenlere bagli sendromik obezite siiphesiyle ileri genetik
analiz amaciyla Ege Universitesi Cocuk Genetik Bilim Dali’na yénlendirilen olgunun,
dismorfik fizik muayene bulgulari, patolojik goriintileme bulgular1 ve norogelisimsel
degerlendirmesi kaydedilmis ve tiim ekzom sekanslama (WES) yontemi kullanilarak elde
edilen molekiiler analiz verileriyle birlikte degerlendirilmistir. Bulgular: Sekiz yasinda kiz olgu
boy kisaligi, obezite, kiiciik el ve ayaklar, néromotor gelisim geriligi ve dismorfik ozellikler
sebebi ile Cocuk Ggenetik Hastaliklar1 poliklinigine basvurdu. Aralarinda birinci derece kuzen
evliligi bulunan saglikli anne ve babadan term olarak dogdugu, ancak dogum agirliginin 1850
gram (<3p) oldugu; infantil donemde tekrarlayan enfeksiyonlar sebebiyle intravendz
immunglobulin aldig1 6grenildi. Olgunun 10 aylikken basini tutabildigi, 5 yasinda yiirlimeye
basladig1 ve su anda yalnizca iki kelimeli climleler kurabildigi; son {i¢ yildir 6zel egitim ve fizik
tedavi destegi aldig1 kaydedildi. Fizik bakida; tartis1 19 kg (-1,6 SDS), boyu 97 cm (-5,26 SDS),
bas ¢evresi 48 cm (-2,5 SDS) olarak degerlendirildi. Viicut kitle indeksi 20,2 (95p), boya gore
agirligiise %131 (2,5 SDS) olarak hesaplandi. Dismorfik degerlendirmede kaba yiiz gortiniimii,
sinofrizis, basik burun kokii, genis burun ucu, seyrek kaslar, bitemporal darlik, dar alin,
egzotropya, ileri deceli miyopi, silik filtrum, ince iist dudak, konik sekilli kopek disleri, biiyiik-
ayrik on disler ve ¢oklu frenulum kaydedildi. Ayrica eklem laksitesi, gevsek cilt, kiiciik el ve
ayaklar, bilateral simian ¢izgisi, brakidaktili, ayaklarda sandal acikligi ve sol ayakta 4-5.
parmaklarda sindaktili tespit edildi. Klinik bulgular ile spesifik tan1 belirlenemeyen olgu WES
ile degerlendirildi. WES verilerinin analizi ile EVC geninde (NM_153717.3) heterozigot olarak
saptanan c.1750del (p.GIn584ArgfsTer4) varyanti OMIM veritabaninda Weyers akrofasyal
dizostoz fenotipi ile; RNU4ATAC geninde (NR 023343.1) homozigot olarak saptanan
n.16G>A varyant1 ise OMIM veritabaninda Roifman sendromu ile iliskilendirilmekteydi.
Geriye doniik fenotipleme yapildiginda brakidaktili, kiigiik el-ayaklar, dis tutulumu, c¢oklu
frenulum bulgular1 Weyer sendromu ile iliskili iken; diisiik dogum agirligi, kisa boy, tekrarlayan
enfeksiyon hikayesi, néromotor gelisim geriligi, gz bulgulari, vertebral tutulum ve dismorfik
yiiz bulgular1 Roifman sendromu ile iligkili olarak degerlendirildi. Sonug¢: Bu olgu, nadir
goriilen iki genetik sendromun ayni olguda eszamanli bulunmasinin kompleks fenotipik
etkilerini ortaya koymaktadir. Obeziteye tanisal yaklasimda, ayrintili fenotipleme yapilmasi ve
molekiiler analiz sonuglarini degerlendirirken, 6zellikle akraba evliligi varliginda, iki farkl
genetik hastaliin bir arada goriilme olasiliginin akilda tutulmasinin 6nemi vurgulanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Pediatri, Sendromik Obezite, Tim Ekzom Sekanslama, Roifman
Sendromu, Weyers Akrofasyal Dizostoz, ikili Molekiiler Tan1
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S-41 Derin Intronik Mutasyonla Tami Alan Pc1/3 Eksikligi Olgusu

Ozge Yildirim Salbas', Oguzhan Akyaz?, Ayhan Abaci’, Ece Bober!, Sevim Cakar 2, Korcan
Demir*
1 Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali
2 Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Gastroenterolojisi Bilim Dali
3 Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dal1

4 Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali

Giris: PC1/3 eksikligi, proprotein konvertaz subtilisin/keksin tip 1 (PCSK1) genindeki
mutasyonlarin neden oldugu otozomal resesif bir hastaliktir ve yenidogan ddneminde
malabsorptif ishaller, ilerleyen donemde ishalin azalmasi ve hiperfaji ile birlikte erken
baslangigli obeziteyle bagvurabilir. Ayrica biliyime hormonu eksikligi, santral adrenal
yetmezlik, santral diabetes insipidus, santral hipotiroidi, hipogonadotropik hipogonadizm ve
proinsiilin-insiilin doniisiimiiniin azalmasina bagli postprandiyal hipoglisemi gibi endokrin
anormallikler de sik goriilmektedir. Literatiirde bildirilmis az sayida vaka olmakla birlikte
siklig1 belirsizdir. Pankreas gelisimi ile ilgili bir patoloji bildirilmemistir. Proinsiilin diizeyinin
tan1 koymadaki 6nemi vurgulanmistir ancak proinsiilin 6l¢iimiiniin zamanlamasi ve tani
koydurucu proinsiilin diizeyi ya da proinsiilin/insiilin orani belirsizdir. Olgu: Yedi yasindaki
erkek hasta, Innsbruck Tibbi Genetik Merkezi’nde yapilan genetik analizinde PCSK1 geninde
(c.1196+2681 T>A) homozigot mutasyon saptanmasi lizerine endokrinolojiye yonlendirildi.
Hastanemiz gastroenteroloji boliimiine yenidogan doneminde tedaviye direngli agir ishal ile
getirilen olguda modiiler beslenmeler denenmesine ragmen aralikli ishallerinin devam ettigi ve
uzun siire total parenteral nutrisyon tedavisine ihtiyacinin oldugu, endoskopik duodenum
biyopsisinde intraepitelyal lenfositoz icermeyen villoz atrofi izlendigi, bir yasindan itibaren
ishalinin geriledigi, sofra gidasi ile beslenebildigi ve 2 yasindan itibaren hizli kilo alimimnin
basladig1 6grenildi. Izlemde yag malabsorbsiyonu ve diisiik fekal elastaz (34-40 mg/mL, N>200
mg/mL) saptanan hastaya ekzokrin pankreatik yetmezlik tanisiyla enzim replasman tedavisi
(5000 IU/kg/giin pankreatin) ve yagda eriyen vitamin destegi baslanmis, kontrastli abdominal
MR goriintiilemesinde pankreas kuyruk kesimi hipoplazik saptanan hastada otoimmiin
pankreatit, kistik fibrozis, kronik pankreatit gibi ekzokrin pankreatik yetmezlik icin diger
sebepler dislanmigti. PCSK1 geninin dahil oldugu kronik ishalle ilgili panelde bir mutasyon
saptanmamis olan olgunun yurtdisinda yasayan benzer bir 0ykiiye sahip akrabasinda PCSK1
geninde intronik mutasyon saptandigi, hastamizin da aynmi tibbi genetik merkezinde tetkik
akrabaydi. Fizik muayenesinde agirlig1 1,24 SDS, boyu -1,18 SDS, viicut kitle indeksi 2,2 SDS
idi. Testisler bilateral prepubertal ve skrotumda, penis boyutu normaldi. Aksiller killanmasi
yok, pubik killanmasi Tanner evre 1 idi. Akantoz ve striasi yoktu. Laboratuvar tetkiklerinde;
sT4 0,84 ng/dL (N:0,5-1,51), TSH 4,96 mIU/L (N:0,38-5,33), ACTH 20,5 pg/ml (N:0-45),
kortizol 12,8 pg/dl, (N:5-23), IGF-1 46,7 ng/ml (-2,19 SDS), IGFBP-3 2,58 pg/dl (-0,65 SDS),
glukoz 55 mg/dl (N:60-100), sodyum 138 mmol/L (N:138-145), potasyum 4,23 mmol/L (N:3,4-
4,7), klor 101 mmol/L (N:98-113), total kolesterol 97 mg/dl (N: <200), HDL 21,9 mg/dl (N:31-
68), LDL 53,5 mg/dl (N:47-121), trigliserid 108 mg/dl (N:<150) ve idrar dansitesi 1007 idi.
Agclik insiilin diizeyi 0,62 pIU/ml (N:2,6-24), proinsiilin 147 pmol/L (N:3,6-22) olarak 6l¢iildii.
Sonug: Klinik bulgular varliginda ekzonlarda mutasyon saptanmamasi ya da heterozigot
degisim otozomal resesif hastalig1 diglamaz. Obezite nedeniyle basvuran hastalarda yenidogan
donemine ait 6zelliklerin iyi sorgulanmasi 6nemlidir. Siiphelenilen vakalarda proinsiilin diizeyi
tan1 koymada yardimcidir. PCSK1 geni mutasyonlarinda pankreas hipoplazisi eslik edebilir.

Anahtar Kelimeler: PCSK1 geni, PC1/3 eksikligi, monogenik obezite, proinsiilin
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S-42 Endokrinoloji ve Metabolizma Poliklinigimizde Ciddi Hipertrigliseridemi Nedeni
ile Izlenen Olgulardaki Creb3L3 Varyantimin Klinik ve Biyokimyasal Olarak
Degerlendirilmesi

Melih Bektas', Erhan Pariltay?, Haluk Akin?, Ilgin Yildirim Simsir!
1 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Endokrinoloji Ve Metabolizma
Bilim Dali
2 Ege Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali

GIRIS

Yiiksek aglik plazma trigliserid (TG) diizeyi, klinik olarak hipertrigliseridemi(HTG)
olarak tanimlanan sik goriilen bir dislipidemidir. Yiiksekligin derecesine bagl olarak, hafif -
orta HTG (>2-9,9 mmol/L [175-885 mg/dL]) ve siddetli HTG (>10 mmol/L [>885 mg/dL])

olarak siniflandirilmistir(1,2). Genetik ve cevresel faktorler dolasimdaki TG diizeylerini
etkiler(3).

Primer HTG oncelikle genetik faktdrlere bagliyken, sekonder HTG c¢evresel faktorler,
ilaclar veya diger hastaliklardan kaynaklanmaktadir. Hipertrigliseridemili olgularda 6ncelikle
sekonder nedenler arastirilmalidir(4). HTG’li olgularin ¢ogunda en azindan bir sekonder neden
bulunmasina ragmen, bu faktdrlere sahip olan olgularin hepsinde HTG gelismemektedir. Bu
durum HTG saptanan olgularda, poligenik 0Ozellikte genetik bir yatkinlik oldugunu
diisiindiirmektedir. Ayrica, sekonder bir HTG'nin siddeti muhtemelen genetik bir duyarlilik
tarafindan belirlenmektedir(5).

Siddetli hipertrigliseridemi vakalarinin yalnizca kiigiik bir bolimiinde altta yatan
monogenik bir neden vardir(4,6). Siddetli hipertrigliserideminin monogenik formu, ailevi
silomikronemi sendromu (FCS) olarak bilinir ve prevalansi yaklasik 1/300.000'dir. Buna
karsilik, multifaktoriyel silomikronemi sendromu (MCS) poligenik bir durumdur ve prevalansi
yaklagik 1/400'diir(4,6). FCS , genellikle trigliserid klirensinden sorumlu enzim olan lipoprotein
lipazi(LDL) kodlayan LDL genindeki patojenik varyantlardan kaynaklanir(4). FCS daha nadir
olarak da LDL’nin iki kofaktoriinii kodlayan dort gendeki varyantlardan kaynaklanir. Bu genler
apo C-II’yi kodlayan APOC2, apo A-V’i kodlayan APOAS, lipaz maturasyon fakotiir 1’1
kodlayan LMF1 ve glikozilfosfatidilinozitol ile baglanmis yiiksek yogunluklu lipoproten
baglayici proteinl’i kodlayan GPIHBP1’dir(4,7,8).Silomikronemi ve trigliserid ylikselmesi her
FCS hem de MCS de esit derecede siddetli olabilir ve her iki durumda da akut pankreatit riski
artabilir(4,6). MCS hastalarinda ayrica ASCVD riski de artmistir(4,9).

FCS ve MCS arasindaki ayrimin yonetim acisindan 6nemli sonuglari olabilir(4,10).
Hem FCS hem de MCS'de diyet degisikligi kritik olsa da, FCS'deki diyet onerileri, silomikron
trigliseridlerini azaltmak amaciyla diyet yagmi giinliik kalori alimimin %20'sinin altina
disiirmeye odaklanir(4). MCS'de, diyetin amaci, hepatik VLDL iiretimini azaltmak olup,
normal BMI varsa nétral kalorili veya BMI >25 kg/m? ise hipokalorik, diisiik glisemik indeksli
bir diyet uygulanmasi 6nerilir(4). Sekonder katkida bulunan faktorlerin kontrolii, FCS'ye
kiyasla MCS yonetiminde daha biiylik bir rol oynar(4). Geleneksel lipid diisiiriicii ilaglar,
MCS'de hipertrigliseridemiyi yonetmede daha etkili iken, FCS'li hastalar genellikle maksimal
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tedavi ve diyet kontroliine ragmen belirgin hipertrigliseridemi ile kalmaktadir(4). Kotii kontrol
altinda olan ve tekrarlayan pankreatit gegiren FCS hastalari, ayrica yeni ajanlarin klinik
denemelerine katilmaktan fayda gorebilirler(11). MCS'li bireylerin ¢ogu i¢ hastaliklari
uzmanlar1 tarafindan yonetilebilir, ancak FCS hastalarinin yonetim ve klinik arastirmalara
potansiyel erigim i¢in 6zel lipid kliniklerine yonlendirilmeleri faydali olacaktir(4).

FCS, genellikle cocukluk veya ergenlik doneminde ortaya ¢iktigindan, ge¢miste
trigliserid seviyeleri normal olan bir yetiskinin siddetli hipertrigliseridemi ile bagvurmasi
durumunda FCS olasilig1 oldukea diistiktiir. Monogenik FCS’de, fazla kilo/obezite, metabolik
sendrom, hiperkalorik ve yiliksek glisemik indeksli diyet, sedanter yasam, kontrolsiiz
hiperglisemi, asir1 alkol tiiketimi, katkida bulunan ilaglar, karaciger veya bobrek hastaligl ve
gebelik gibi sekonder faktorler genellikle yoktur. Bu ekonder faktorler var olsa bile hastaligin
gelisiminde etkisi azdir(4).

FCS’de geneleksel lipid disiiriicli tedavilere yanit genellikle zayiftir. FCS'de baskin
olarak silomikronlar ve minimal olarak da VLDL yiikseklikleri goriiliir. MCS'de ise hem
silomikronlar hem de VLDL yiikselir. Bu nedenle MCS olgularinda, FCS’ye kiyasla total
kolesterol ve non-HDL kolestarol diizeyleri daha yiiksek olma egilimdedir. FCS’li olgularda
temel bozukluk trigliserid yiiksekligidir, kolesterol ve apo B’de daha az yiikselme goriiliir.
Pankreatit hem FCS hem de MCS’de goriilebilir. Ancak ilk atagin erken yaslarda, hatta
cocukluk veya ergenlikte ortaya ¢ikmasi ve tedaviye ragmen tekrarlayan ataklarin olmasi, daha
cok FCS ile uyumludur(10).

Monogenik hipertrigliserideminin aksine poligenik hipertrigliseridemi daha karmasik
bir genetik profile sahiptir ve birden fazla genin, ¢evresel faktorlerle birlikte katkida bulundugu
bir durumdur. Bu baglamda, lipid metabolizmasini diizenleyen genlerden biri de CREB3L3
genidir. CREB3L3, trigliserid metabolizmasinda merkezi bir role sahiptir ve 0Ozellikle
multifaktoriyel hipertrigliseridemi ile iligkilendirilmistir.

Siklik-AMP'ye duyarli element baglayict protein H (CREB-H), CREB3L3 tarafindan
kodlanir. CREB-H karacigerde ve ince bagirsakta yiliksek oranda eksprese edilen bir
transkripsiyon faktoriidiir(10,12,13). Hepatik CREB-H aglik ile transkripsiyonel olarak aktive
edilir ve beslenme ile siiprese edilir(13—15).

CREB-H lipoprotein lipaz(LPL) iizerinde uyarici etkileri olan Apoa4, Apoa5 ve Apoc2
apolipoproteinlerini kodlayan genleri indiikler(12,13,15-17). CREB-H, trigliserid diigiiriicii
etkileri olan, karacigerde eksprese edilen bir hormon olan FGF21'i ve lipit damlacigi ile iliskili
bir proteini kodlayan Cidec'i de giiglii bir sekilde indiikler(12,17-19).

CREB-H nakavt farelerde yapilan bir ¢calismada , LPL aktivitesinin azalmasi ile iligkili
hipertrigliseridemi oldugu saptanmistir(20). LPL aktivitesinin azalmasinda, LPL aktivatorleri
olan Apoa4, Apoa5 ve Apoc2’nin ekspresyonundaki azalma ile LPL inhibitorii Apoc3’iin
indiiksiyonunun rol oynadig1 6ne siiriilmiistiir(20).

Hipomorfik veya non-fonksiyonel CREB-H proteini liretemine neden olan CREB3L3
genetik varyantlar1 insanlarda da mevcuttur(13,21). Yapilan bir ¢alismada hipomorfik veya non-
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fonksiyonel CREB-H proteini iireten varyantlarin hipertrigliseridemi hastalarinda kontrol
grubuna gore daha yaygin oldugu saptanmistir(21).

Biz de hipertrigliseridemi nedeniyle izlenen ve CREB3L3 varyant:1 saptanan olgularin
klinik, laboratuvar ve genetik 6zellikleri incelemeyi amagladik.

Materyal-Metot

Bu calisma, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma
Polikliniginde  degerlendirilen =~ CREB3L3 genindeki nadir varyantlarla iliskili
hipertrigliseridemili olgularin klinik, biyokimyasal ve genetik Ozelliklerini gostermeyi
amaclamaktadir. Retrospektif bir kohort ¢alismasi olarak planlanan bu arastirmada 30 Nisan
2014 ve 30 Nisan 2024 tarihleri arasinda izlenen CREB3L3 varyant1 saptanan olgular ¢calismaya
dahil edildi. Olgularin bazal demografik 6zellikleri, klinik ve laboratuvar verileri kaydedildi.
Verilerine ulagilamayan ve genetik incelemede CREB3L3 varyanti saptanmayan olgular
caligma disinda birakildi. Toplamda 5 olgu ¢aligmaya dahil edildi.

Ege Universitesi Tibbi Arastirmalar Etik Kurulu'ndan 22/08/2024 tarihinde 24-8T/111
numara ile etik kurul onay1 alinmistir.

Materyal-Metot:Bu ¢alisma, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Endokrinoloji ve
Metabolizma Polikliniginde degerlendirilen CREB3L3 genindeki nadir varyantlarla iligkili
hipertrigliseridemili olgularin klinik, biyokimyasal ve genetik Ozelliklerini gdstermeyi
amaclamaktadir. Retrospektif bir kohort ¢alismasi olarak planlanan bu arastirmada 30 Nisan
2014 ve 30 Nisan 2024 tarihleri arasinda izlenen CREB3L3 varyanti saptanan olgular ¢calismaya
dahil edildi. Olgularin bazal demografik 6zellikleri, klinik ve laboratuvar verileri kaydedildi.
Verilerine ulagilamayan ve genetik incelemede CREB3L3 varyanti saptanmayan olgular
caligma disinda birakildi. Toplamda 5 olgu ¢aligmaya dahil edildi.

BULGULAR:

OLGU-1:42 yasinda kadin.35 yasindayken hipertrigliseridemi ve diyabetus mellitus tanisi
almig. Tam1 aninda trigliserid diizeyi 1051 mg/dl goriildii.Fenofibrat baslanmis.Ancak hasta
fenofibrat tedavisini bir silire sonra birakmis.37 yasindayken karin agrisi yakinmasi ile
basvurdugunda akut pankreatit tanis1 almis.O donemde trigliserid diizeyi 2149 mg/dl
goriildii.ilag uyumu zayif olan hastanin 39 ve 40 yasindayken akut pankreatit ataklar1 olmus.O
donemlerdeki trigliserid diizeyleri 1076 ve 812 mg/dL goriildii.Hastanin genetik analizinde,
CREB3L3 geninin ¢.819-2A>G (NM_001271995) varyant1 tespit edilmistir. Bu varyant,
mevcut veri tabanlari ve literatiir degerlendirmesi 1s1ginda klinik 6nemi belirsiz varyant (VUS)
olarak siiflandirilmstir.

OLGU-2:47 yas kadin.34 yasindayken trigliserid diizeyi 337mg/dl olmasi1 iizerine
hipertrigliseridemi tanist almig ve fenofibrat baglanmis.39 yasindayken diyabetus mellitus
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tanis1 almis.46 yasindayken karin agris1 yakinmasi sikayetiyle akut pankreatit tanis1 almis.O
donemde bakilan trigliserid diizeyi 6998 mg/dL goriildii.Lipemik pankreatit nedeniyle
plazmaferez tedavisi almig.Tedavisi bazal insiilin gemfibrozil, orlistat, niasin seklinde
diizenlenmis. Hastanin bu tedavi altinda trigliserid degeri 208mg/dL goriildii. Hastanin genetik
analizinde, CREB3L3 geninde tespit edilen c¢.1069C>T (p.Arg357) varyanti tespit
edilmistir. Varyant olas1 patojenik olarak siiflandirilmistir.

OLGU-3:75 yasinda erkek.Diyabet mellitus, intersitisyel pulmoner fibrozis, hipertansiyon
tanis1 olan hasta 62 yasindayken trigliserid diizeyi 304mg/dL goriilerek hipertrigliseridemi
tanis1 almis.Gemfibrozil baslanmis. Hi¢ pankreatit Oykiisii yok.Son poliklinik vizitinde
tedavisine bazal insiilin, gemfibrozil, niasin, orlistat seklinde devam edildigi goriildii ve bu
tedavi altinda trigliserid diizeyi 242mg/dL goriildii. Hastanin genetik analizinde, CREB3L3
geninde c.732dup (p.Lys245GlufsTer130) varyanti tespit edilmistir.Bu varyant, olas1 patojenik
olarak siniflandirilmistir.

OLGU-4:27 yasinda erkek.26 yasindayken bilinen kronik bir hastaligi ve aktif yakinmasi
yokken bakilan tetkiklerinde trigliserid 1270mg/dL saptanmis ve gemfibrozil baslanmis.Bu
tedavi altinda trigliserid 153 mg/dL saptanmis.Hi¢ pankreatit dykiisii yok.Hastanin genetik
analizinde, CREB3L3 geninde c.732dup (p.Lys245GlufsTer130) varyanti tespit edilmistir. Bu
varyant, olas1 patojenik olarak siniflandirilmistir.

OLGU-5:66 yasinda kadin.36 yasindayken hipertrigliseridemi tanist almis.Biri nekrotizan
olmak iizere 6 kez pankreatit Oykiisii mevcut. 63 yasindayken diyabetus mellitus tanis1 almis.
Son poliklinik vizitinde tedavisine bazal-bolus insiilin, gemfibrozil, orlistat seklinde devam
edildigi goriildii. Hastanin genetik analizinde, CREB3L3 (NM_032607.3) geninde heterozigot
c.822-2A>G varyantt tespit edilmistir. CREB3L3 geninin, OMIM veritabaninda (OMIM
#619324) otozomal dominant kalitilan Hipertrigliseridemi 2 hastaligi ile iliskili oldugu
bildirilmistir. Tespit edilen bu varyant, mevcut genetik veritabanlarinda daha O&nce
tanimlanmamistir ve ACMG kriterlerine gore 'belirsiz klinik dneme sahip (VUS) olarak
simiflandirilmstir.

SONUC

Hipertrigliseridemi nedeniyle yapilan genetik analizde, CREB3L3 varyant1 saptanan 5
olgudan Ti¢ii olas1 patojenik varyant, ikisi ise klinik O6nemi belirsiz varyant olarak
degerlendirilmistir. Olas1 patojenik varyant saptanan 3 olgudan yalnizca birinde akut pankreatit
Oykiisti bulunurken, olas1 patojenik varyant olarak tanimlanan 2 olguda ise akut pankreatit
oykiisii mevcuttu. Bu varyantlara sahip daha fazla olgunun incelenmesi, bu varyantlarin
klasifikasyonuna katki saglayabilir.

5 olgunun yalnizca birinde hepatosteatoz ve diyabet mellitus olmadigi goriildii. Bu
olgunun tan1 ve tedaviye baglama yaginin daha erken olmasi bu duruma katki saglamis olabilir.
Diger 4 olguda hem diyabet mellitus hem de hepatosteatoz mevcuttu. Farelerde adenoviral
CREB-H asir1 ekspresyonun karacigerde glukoneogenez genlerini indiiklendigi ve plazma
glukoz seviyelerini artirdig1; buna karsilik adenoviral CREB-H supresyonun plazma glukoz
seviyelerinin azaldig1r gosterilmistir(12,15). Buna karsilik hem transgenik yollarla hem de
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adenoviral yolla CREBH ekspresyonu, fare karacigerlerinde glukoneogenez genlerini
indiiklemesine ragmen plazma FGF21 seviyelerinin 6nemli 6l¢iide artti§1 ve bunun sonucunda
plazma glukoz seviyelerinin diistiigiinii gosterilmistir(12,22). CREB-H'nin plazma glukozunun
diizenlenmesi iizerindeki net etkileri baglamda degerlendirilebilir ve 5 olgunun dordiinde
diyabet tanisinin olmasina bu durum katkida bulunmus olabilir.

CREB3L3 varyanti saptanan hem saglikli hem de hipertrigliseridemili olgularin
incelendigi daha genis calismalara ihtiya¢ vardir. Bu alanda yapilacak calismalar hem bu
varyantlarin klasifikasyonun degismesini saglayabilir; hem de dislipidemi, diyabet, obezite
metabolik disfonksiyonla iliskili karaciger hastaliginin tedavisinde yeni tedavi hedefleri
gelismesine katkida bulunabilir.
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Tablol1.

Yas/ | B | D| Hepa | Tan | Hipertr | A.Pa | Ilk | Ata | Plaz | Ekz | CREB3L3
Cins | M| M| toste |1 igliseri | nkre | Pan | k maf | okri | varyanti
iyet |1 atoz | Am | demi atit | krea | Am1 | erez | n
nda | Tam Atag | tit | nda | ihtiy | pan
Ki Yasi 1 Ata | ki ac1 | kre
Trig Kk Trig as
liser Sira | liser yet
id sind | id mez
aki | Diiz ligi
Yas | eyle
ri

O |42/IK |3 |+ |+ 105 | 35 3 37 | 214 |- + €.819-2A>G

lg |adin |7 1 kez 9 NM_001271

u- 8 995

1 VUS

O |47/K |3 |+ |+ 337 | 34 1 46 | 699 |+ + €.1069C>T

lg |adin |4 kez 8 (p.Arg357%)

u- 1 Olasi

2 patojenik
varyant

O |75/E |3 |+ |+ 304 | 62 Yok |- - - - c.732dup(p.

lg | rkek |2 Lys245Glufs

u- 2 Ter130)

3 Olasi1
patojenik
varyant

O |27E |2 |- |- 127 | 26 Yok | - - - - C.732dup(p.

lg | rkek |7 0 Lys245Glufs

u- 5 Ter130)

4 Olasi1
patojenik
varyant

O |66/K |2 |+ |+ Bili | 36 6 Bili | Bili | + + €.822-2A>G

lg | adin | 8 nmi kez | nmi | nmi NM_032607

u- 5 yor yor | yor 3

5 VUS
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S-43 Antley-Bixler Sendromlu Iki Kardeste Por Geninde Yeni Bir Varyant

Volkan Karaman', Ozge Bayrak Demirel?, Talha Ozden!, Ayca Dilruba Aslanger!, Melek
Yildiz2, Siikran Poyrazoglu?, Firdevs Bas?, Zehra Oya Uyguner!
1 istanbul Universitesi, Istanbul T1p Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Istanbul, Tiirkiye
2 Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 Anabilim Dals,
Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dal1, Istanbul, Tiirkiye

Giris: P450 oksidorediiktaz (POR) genindeki bi-allelik patojenik varyantlar, otozomal resesif
kalitiml1, kuskulu genital yapinin da eslik ettigi Antley-Bixler sendromu (ABS) (MIM#201750)
ve steroidogenez bozukluguna (MIM#613571) neden olmaktadir. ABS, kraniyosinostoz,
radyohumeral sinostoz, orta yiiz hipoplazisi, femoral egrilik, kulaklarda sekil bozuklugu,
koanal atrezi, araknodaktili ve bozulmus steroidogenez gibi cesitli klinik belirtiler ile
karakterize, nadir bir sendromdur. POR geni (NM_001395413.1, NP_001382342.1) 16 ekzonlu
olup, 7q11.23 bolgesinde yer almaktadir. Bu gendeki degisimlerin ilk kez 2004 yilinda
tanimlanmasindan bugiine kadar, 100 farkli patojenik varyant bildirilmistir. Bu varyantlardan
yaklasik %14 kiiclik insersiyonlarla iligkilidir. Bu ¢calismada ABS ile iliskili oldugu 6ngoriilen
yeni bir varyanta sahip iki kardes sunulacaktir. Olgular: Kuskulu genital yap1 nedeniyle tetkik
edilen 13 yas 4 ay (1. olgu) ve 8 yas 9 ay (2. olgu) olan iki erkek kardes, POR eksikligi 6n
tanistyla genetik degerlendirme i¢in gonderilmisti. Anne baba arasinda 1. derece kuzen evliligi
bulunmaktaydi. Birinci olgu, miadinda, 3500 gram agirliginda dogmustu. Kugkulu genital yap1
nedeniyle dort kez genital diizeltme operasyonu dykiisii vardi. Boyu 165 ¢cm (0,64 SDS), agirlig
53,5 kg (0,16 SDS) idi. Puberte muayenesi Tanner evre 2 ile uyumluydu. ikinci olgu, miadinda,
3300 gram agirliginda dogmustu. Tek tarafli inmemis testis nedeniyle 1,5 yasinda orsiopeksi
yapilmisti. Boyu 140,5 cm (0,74 SDS), agirligi 31,5 kg (0,74 SDS) idi. Prepubertaldi. Her iki
kardesin fizik muayenesinde; brakisefali, radyoulnar sinostoz, fasiyal dismorfizm (orta yiiz
hipoplazisi, frontal bossing, belirgin alin, prognatism), proptozis, hipoplazik antiheliks ve
ayaklarda parmak pozisyon anomalisi mevcuttu. Bazal kortizol diizeyleri yetersiz (sirasiyla 9,7
ve 7,56 ug/dL), progesteron diizeyleri yiiksek (sirasiyla 28,5 ve 8,71 ng/mL) saptanmusti.
Standart doz ACTH testlerinde kortizol yamiti yetersiz saptandigindan iki kardese de
hidrokortizon yerine koyma tedavisi baslanmisti. Genetik analiz sonucunda her iki kardeste de
POR geninde yeni (novel) homozigot ¢.1195 1196insCCTCGGAGC/p.(Pro396 Glu398dup)
insersiyonu saptandi. Literatiirde daha once bildirilmemis olan bu degisim icin segregasyon
analizinde ebeveynlerin tasiyici oldugu gdsterildi. Saptanan bu varyant toplumlarda ¢ok nadir
bildirilmis olup, in silico analiz araglarinda ACMG kriterlerine gore "6nemi bilinmeyen degisim
(VUS)" statiisiinde yer almaktadir. Kodladig1 genin FAD FR domaininde (PS51384) yer alan
bu degisimin islev kaybina neden olmasi1 beklenmektedir. Sonug: Bu ¢alisma, POR genindeki
yeni bir varyantin her iki kardeste POR eksikligine yol agtigin1 gostermistir. Hastalar, klinik ve
molekiiler 6zellikleriyle literatiire sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: P450 oksidorediiktaz (POR), Antley-Bixler sendromu (ABS)
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S-44 Friedreich Ataksisi ve Steroidogenez Bozukluklar:

Ozge Bayrak Demirel', Ceyda Oney Y1lmaz?, Sinan Akbas®, Tugce Kandemir', Ayga Dilruba
Aslanger®, Asli Derya Kardelen Al', Hiilya Maras Geng?, Melek Yildiz!, Edibe Pembegiil
Yildiz?, Siikran Poyrazoglu!, Feyza Darendeliler', Firdevs Bas'

1 istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 Anabilim Dals,
Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dal1, Istanbul, Tiirkiye
2 Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 Anabilim Dals,
Cocuk Néroloji Bilim Daly, Istanbul, Tiirkiye
3 Istanbul Universitesi, Istanbul T1p Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Istanbul, Tiirkiye

Giris ve Amag: Friedreich ataksisi (FA), FXN genin ilk intronunda GAA tekrar artis1 sonucunda
gelisen, demir-stilfiir (Fe-S) kiime biyosentezinde bozulma ve mitokondriyal disfonksiyonla
karakterize, otozomal resesif bir hastaliktir. Fe-S kiimeleri, steroidogenezde kritik rol oynayan
Tip 1 enzimlerin (CYP11A1, CYPI11B1, CYP11B2) aktivitesi i¢in gereklidir. Hayvan modeli
ve insan hiicre kiiltiirii calismalarinda FA modellerinde 6zellikle erkeklerde testosteron ve
progesteron diizeylerinin azaldigi bildirilmistir. FA tanili erkeklerde hastaligin daha agir
seyretmesi bu durumla iligkilendirilmistir. Bu alanda insanlarda yapilmis klinik calismaya
literatiirde rastlanmamistir. Bu ¢alismanin amaci, FA tanili hastalarda steroidogenezde olasi
bozukluklar1 arastirmak ve hastaligin etkilerini degerlendirmektir. Yontem: Calisma
retrospektif olarak planlanmistir. FA tanist molekiiler olarak kesinlesmis 13- 17 yaslari
arasindaki dort hastaya (3 erkek, 1 kiz) ait veriler hasta dosyalar: taranarak degerlendirilmistir.
Hastalarin puberte evreleri, bazal steroid hormon diizeyleri ve standart doz ACTH testi
sonuglar1 degerlendirilmistir. Bulgular: Tiim hastalar Tanner evre 5 iken yapilmis olan
degerlendirmelerde ii¢ hastada (2 erkek, 1 kiz) bazal kortizol diizeyi alt sinira yakin saptandi.
Ayni li¢ hastada progesteron diizeyi laboratuvar 6l¢lim siirinin altinda olarak (<0,2 ng/mL)
raporlanmisti. Tiim hastalarin androstenedion ve DHEA-S diizeyleri normal araliktaydi.
Standart doz ACTH testinde kortizol yaniti tiim hastalarda yeterli diizeydeydi. Ug erkek
hastanin ikisinde total testosteron diizeyi diistik (2,06 ve 2,88 ng/mL; Tanner Evre 5 i¢in total
testosteron alt sinir1 3,5 ng/mL), birinde alt sinira yakin (3,65 ng/mL) saptandi. Kiz hastanin
folikiiler fazda bakilan Gstradiol diizeyi normaldi (54 pg/mL). Sonuglar: FA tanili hastalarda
steroidogenezde olas1 bozukluklar, progesteron diisiikliigii ve 6zellikle erkeklerde testosteron
diizeylerindeki azalmalar ile kendini gostermektedir. Bu bulgular, literatiirde Fe-S kiime
biyosentezindeki bozulmalarin steroidogenezde yer alan Tip 1 enzimlerin aktivitesini
etkileyebilecegini gosteren 6nceki deneysel verilerle uyumludur. Bazal kortizol diizeylerindeki
diisiik degerlere ragmen standart doz ACTH testi ile yeterli yanit alinmasi, adrenal rezervin
korundugunu gostermektedir. Kiz hastada 6stradiol diizeyinin normal olmasi, bu bozuklugun
cinsiyet farkliliklariyla iliskilendirilebilecegi hipotezini desteklemektedir. Bulgularimizin daha
genis bir hasta grubu ile yapilacak ileri ¢alismalarla desteklenmesi ve steroidogenezdeki diger
ara iirlinlerin LC-MS gibi ileri yontemlerle detayl1 incelenmesi, FA'nin steroidogenez ve gonad
fonksiyonlar1 iizerindeki etkilerinin daha iyi anlasilmasina katki saglayabilir. FA tanili
erkeklerde testosteron tedavisinin hastalik siddetine olan etkileri klinik ¢alismalarla
incelenebilir.

Anahtar Kelimeler: Friedreich ataksisi, steroidogenez, FXN geni, gonad fonksiyonlari
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S-45 Konjenital Hipogonadotropik Hipogonadizm Tamli Hastalarin Degerlendirilmesi

Gozde Tanis', Merve Nur Hepokur!, Asan Onder Camas', Elif Yilmaz Giile¢?, Hamdi Cihan
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1 istanbul Medeniyet Universitesi, Gdztepe Prof. Dr. Siileyman Yal¢in Sehir Hastanesi, Cocuk
Endokrinolojisi
2 Istanbul Medeniyet Universitesi, Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yal¢in Sehir Hastanesi, Tibbi
Genetik

Giris: Gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) veya gonadotropin yetmezligine bagli ortaya
¢ikan tablo hipogonadotropik hipogonadizm (HH) olarak adlandirilir. Insidans: yaklasik 1-
10:100.000 canli dogumdur. Konjenital veya edinsel olabilir. Son yillarda, HH’ nin molekiiler
temellerini anlamada genetik analizlerin 6nemi giderek artmistir. Bu ¢alismada, konjenital
hipogonadotropik hipogonadizm (KHH) tanis1 alan 12 hastanin genetik incelemeleri
degerlendirilmis ve elde edilen sonuglarin klinik yonetim iizerindeki etkileri tartigiimistir.
Materyal-Metod: Prof. Dr. Siileyman Yal¢in Sehir Hastanesine 2017-2024 yillar1 arasinda KHH
tanist ile izlenen hastalar retrospektif olarak basvuru sikayetleri, klinik bulgulari, saptanan
genetik mutasyonlari agisindan incelendi. Sonuglar: KHH tanist alan 12 hastanin %50°si erkekti
(n=6). Hastalarin ortalama bagvuru yasi 10.9 (0,41-17,33) yil idi. Erkek hastalarin {igii
mikropenis, ikisi hipospadias + kriptorsidizm ve biri puberte tarda ile basvururken, kiz
hastalarin besi puberte tarda ile bagvurmustu, FGFR1 mutasyonu ile bagvuran bir kiz hastanin
pubertesi Tanner evre 5 idi, ancak primer amenore mevcuttu. Dort hastada GNRHR, {i¢ hastada
PROKZ2, ii¢ hastada FGFR1, bir hastada HSGST1 ve 1 hastada da ANOS1 geninde mutasyon
mevcuttu. Sadece ANOS1 mutasyonu ile bagvuran hastada anosmi mevcuttu. Tartisma: KHH’1i
hastalarda genetik testler, tan1 dogrulugunu artirmak ve tedaviye rehberlik etmek agisindan
kritik bir neme sahiptir. Ayrica hastalarin ailesel gecis risklerini degerlendirmede ve genetik
danismanlik hizmetleri sunmada da 6nemli bir rol oynamaktadir. Bu bulgular, KHH nin genetik
temelli  heterojenitesini  vurgulamakta ve bireysellestirilmis tedavi stratejilerinin
gelistirilmesinin 6nemini desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Konjenital Hipogonadotroik Hipogonadizm, Gecikmis puberte
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6. Ege Endokrin Hastaliklar ve Genetik Sempozyumu
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S-46 Androjen Duyarsizhigi Sendromu Olan Hastalarda Klinik ve Genetik
Degerlendirme: Tek Merkez Deneyimi

Siikrive Tugce Celebi!, Ihsan Turan', Can Celiloglu!, Mevra Cay', Ayse Merve Cimen!,
Leman Damla Kotan!, Eda Mengen', Bilgin Yiiksel!
1 Cukurova Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali

Giris: Androjen reseptorii (AR) gen mutasyonlar1 46,XY cinsiyet gelisim bozukluklarinin
(CGB) baslica nedeni olup degisen derecelerde (komplet, parsiyel ve hafif) androjen
duyarsizligi ile iliskilidir. Klinik 6zellikleri ve T/DHT orani ile androjen duyarsizligi sendromu
(AIS) 6n tanis1 olan hastalarda tespit edilen AR varyantlarinin degerlendirilmesi amag¢lanmistir.
Materyal-method: Klinigimizde takip edilen AR varyanti molekiiler analizlerle dogrulanmais,
birbirinden bagimsiz 14 ailede toplamda 16 olgu calismaya alindi. Basvuru sikayetleri, dis
genital yapilari, yetistirilme cinsiyeti, atanan cinsiyetleri, gonadektomi zamanlamasi, puberte
evreleri ve seks hormonu diizeyleri retrospektif olarak degerlendirildi. Farkli seviyelerde
virilizasyon iceren olgular fenotiplerine gére CAIS (Komplet AIS), PAIS (Parsiyel AIS) ve
MAIS (Hafif AIS) olarak siniflandirilmistir. Varyantlar lokasyonlarina gére Ligand baglama
(LBD) ve N-terminal alanda (NTD) bulunanlar olmak fiizere ikiye ayrilmistir. Bulgular:
Bagvuru aninda olgularin ortanca yasi 48 ay (min:1-max:198 ay) olarak saptandi. Hastalarin
altis1 minipuberte doneminde, dordii prepubertal ve altis1 pubertal donemdeydi. 16 hastanin
dokuzu (%56,2) CAIS, altis1 (%37,5) PAIS ve biri (%6,2) MAIS olarak siniflandirildi. En
belirgin klinik bulgu kriptorsidizmdi. T/DHT oran1 dokuz hastada calisilabilmisti. Olgularin en
yiiksek T/DHT orani 10,50’idi (min:0,00-max:10,50 median:1,51). AR gen analizi ile 10 farkli
dizi varyant1 saptandi. LBD bdlgesindeki hastalarda median fallus uzunlugu 0,5cm (0,5-3,5)
median eksternal genital skorlamasi(EGS):1(1-6) iken, NTD bolgesindekilerde median fallus
uzunlugu 2,75 cm (0,5-5), median EGS:6(0-9) idi. LBD grubunda skrotal flizyon sikligi LBD
olmayan gruptan daha distiktii. Hastalarin klinik ve hormonal verileri Tablo 1’de, genetik
analizleri Tablo 2’de 6zetlenmistir. Tartisma: AR varyantlar1 LBD alaninda yer alan hastalarin
EGS's1, T/DHT ve skrotal fiizyon oran1t NTD ‘de yer alan hastalara gore 6nemli 6l¢iide diisiik,
fallus uzunlugu ise daha kisa olarak gozlendi. LBD’li dokuz olgunun yedisi CAIS, ikisi PAIS
klinigindeydi. Bu bulgular 151g1nda AR varyanti LBD’de lokalize olan olgularin daha siddetli
klinige sahip oldugunu gozlemledik. Calismamiz LBD’nin AR geninde fonksiyonel agidan
onemini vurgulamakla birlikte bu bilgi i¢in daha fazla sayida olgu igeren AIS serisine ihtiyag
duyulmaktadir. AR geninde sadece p.Pro392Ser varyanti tagiryan CAIS tanili bir olguyu ilk kez
bildiriyoruz. Bu bilgi daha once ayni varyanti tasiyan ve bildirilen olgularin tartismasini
genisletecektir. AR genindeki p.Arg856His varyant1 ii¢ kardesin ikisinde ambigus genitale
klinigiyle PAIS’e, birinde primer amenore sikayetiyle CAIS e sebep olmustur. Caligmamiz bu
mutasyonun ayni1 aile bireylerinde dahi klinik heterojenite gosterebilecegini ilk kez
vurgulamistir. Calismamizin bir diger bulgusu gonadektomi yapilan ve gonadoblastom
saptanan CAIS’li bir hastada miilleriyen dokunun varligiydi. Miilleriyen yapilarla CAIS
birlikteliginin patogenezi belirsiz olup bu birliktelige 6zgii herhangi bir genetik bozukluk
saptanmamustir. Hi¢cbir AIS’li olgumuzda yanlis pozitif T/DHT orani rastlanmadi. Bu aragtirma
T/DHT oranlarmin olgularin puberte evresine gore degerlendirmesi gerektigini tekrar
vurguladi. PAIS’li olgularda CAIS’li olgulara gore daha yiiksek T/DHT orani saptansa da olgu
sayisindaki yetersizlik kesin olarak belirlenemeyen cut-oft degerleri T/DHT orani ile AIS
gruplandirmasi ve AIS tanisin1 dogrulamada yetersiz olup AR gen analizi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Androjen Duyarsizligi Sendromu, Androjen Reseptér Geni, Cinsiyet
Gelisimi Bozukluklar1
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Tablo 1: AIS tanili hastalarin klinik ve hormonal 6zellikleri

Kisaltmalar: K, Kadin; E, Erkek; PAIS, Parsiyel androjen direnci sendromu; CAIS, Komplet androjen direnci sendromu; MAIS,
Hafif androjen direnci sendromu; EMS, Eksternal maskiilinizasyon skoru; LBD, Ligand baglama alani; NTD, N-terminal alan;
B/L, Bilateral; R, Sag; L, Sol; MP, Mikrofallus; BS, Bifid skrotum; C, Kordi; IH, Inguinal herni; GN, Gonad nonpalpabl;
RGP, Sag gonad palpabl; LGP, Sol gonad palpabl; CM-, Kliteromegali yoklugu; CM+, Kliteromegali varlig1; PSH, Penoskrotal
hipoapadias; PH, Proksimal hipospadias; DH, Distal hipospadias; Mu+,Mulleriyen yapilar var; Mu-, Mulleryan yapilar yok;
RGS, Sag skrotal gonad; LGS, Sol skrotal gonad; RGI, Sag inguinal gonad; LGI, Sol inguinal gonad; RGA, Sag abdominal
gonad; LGA, Sol abdominal gonad; RGAb, Sag gonad yoklugu; LGAb, Sol gonad yoklugu; -,veri yok. Ayni aileye ait bireyler
*ve * ile gosterilmistir.
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Hasta Yetistiri | Klinik cDNA Protein Domain Franklin

No Ime Tan1 ACMG
cinsiyeti

1 E PAIS ¢.228 239dupGCAGCAGCAGCA p.GIn77 GIn80dup | NTD VUS

2 K CAIS €.222 239dupGCAGCAGCAGCAGCAGCA | p.GIn75 GIng0odup | NTD VUS

3 K CAIS c.1975A>T p.Lys659Ter LBD LP

4* K CAIS c.1174C>T p.Pro392Ser NTD B

5* E MAIS c.1174C>T p.Pro392Ser NTD B

6 E PAIS c.1174C>T p.Pro392Ser NTD B

7 E PAIS c.1174C>T p.Pro392Ser NTD B

8 K CAIS €.2246C>T p.Ala749Val LBD LP

9 K CAIS €.2246C>T p.Ala749Val LBD LP

10* E PAIS .2567G>A p.Arg856His LBD P

11* K CAIS C.2567G>A p.Arg856His LBD P

12* E PAIS C.2567G>A p.Arg856His LBD P

13 K CAIS €.2566C>T p.Arg856Cys LBD P

14 K CAIS C.2668G>A p.Valg90Met LBD P

15 E PAIS c.1389C>T p.Gly463Gly NTD VUS

16 K CAIS c.2197G>A p.Asp733Asn LBD P

Tablo2: AR varyantlarinin molekiiler genetik 6zellikleri

Kisaltmalar: K, Kadin; E, Erkek; VUS, 6nemi belirsiz; P, Patojenik; LP, Muhtemelen patojenik; B, Zararsiz; CAIS, Komplet
androjen duyarsizligt; PAIS, Kismi androjen duyarsizligi; MAIS, Hafif androjen duyarsizligi; LBD, Ligand baglanma alani;
NTD, N-terminal baglanma alani. Ayni aileye ait bireyler * ve * ile gosterilmistir.
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S-47 Prematur Over Yetmezliginin Nadir Bir Genetik Nedeni: Homozigot Psmc3Ip
Mutasyonu

Halil Ortlek !, Mehmet Boyraz?, Ayse Burcu Ari *, Esra Kilig?, Fatih Giirbiiz 2
1 Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Cocuk Endokrinoloji Klinigi
2 Ankara Yildirrm Beyazit Universitesi, Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, Cocuk Endokrinoloji
Bilim Dali
3 Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, Cocuk Genetik Klinigi

Giris: Prematur over yetmezligi (POY), 40 yasindan Once, over rezervinin erken tiikkenmesi
veya rezidiiel follikiillerin disfonksiyonu sonucu gelisen over yetmezlik tablosudur. 4 aydan
uzun siiren adet diizensizligi (amenore veya oligomenore), yliksek gonadotropin (FSH> 25
IU/L) ve diisiik estradiol seviyeleri ile karekterizedir. Farkli etnik gruplarda goriilme sikligt
degismekle birlikte, <40 yas kadinlarin %1-2’sinde, <20 yas kadinlarin yaklasik %0,01'inde
POY saptanir. Vakalarin %701 idiopatik olup, tanimlanmis nedenler arasinda kromozomal
defektler, genetik sendromlar, gonadal enzim kusurlari, otoimmunite, iyatrojenik nedenler
(kemoterapi, cerrahi), viral enfeksiyonlar ve radyasyon bulunmaktadir. Genetik nedenler
vakalarin 9%10,8’1 olusturur. Germ hiicre gelisiminden follikul olusumuna kadarki molekiiler
stirecte rolii olan 60’1 {izerinde gen tanimlanmis olup, bu genlerin kusurunda POY klinigi
gelismektedir. PSMC3IP  follikulogenez asamasindaki mayoz boéliinme, homolog
rekombinasyon ve DNA ¢ift zincir onariminda rol alan bir gendir. PSMC3IP geninin her iki
allelindeki otozomal resesif kalitima bagli mutasyonlarda POY gelistigi bilinmektedir. Burada
karim agrist nedeni ile bakilan abdominal ultrasonografide (USG), overlerin vizualize
edilememesi {izerine yapilan incelemede hipergonadotropik hipogonadizmi saptanan ve
etyolojide PSMC3IP geninde homozigot mutasyon olan bir olgu sunulacaktir. Olgu: 11 yas 9
aylik kiz hasta, dispeptik sikayetler i¢in tetkik edilirken yapilan abdominal USG'de over dokusu
izlenmemesi nedeniyle cocuk endokrinoloji poliklinigine bagvurdu. Ozge¢misinde herhangi bir
ozellik olmayan hastanin, basagrisi nedeni ile g¢ocuk noroloji boliimiinde takip edildigi
ogrenildi. Fizik muayenesinde viicut agirligi 41 kg (0,51 SDS), boyu 143 cm (-0,12 SDS) idi.
Sistem bulgular1 dogal olan hastanin pubertal degerlendirmesinde telars Tanner evre 3, pubik
killanma evre 4, aksiller killanmasi evre 3 olup menars yoktu. Hastanin laboratuvar
degerlendirmesinde; TSH: 1,92 mU/L (0,64 - 6,27 mU/L) sT4: 1,25 ng/dl (0,86 - 1,4 ng/dl ),
anti TPO ab ve anti TG ab negatif, prolaktin: 7,3 pg/L (N: 3,5-18,2 ng/L ), FSH: 93,4 U/L (Y),
LH: 15,5 U/L, Estradiol: 17 ng/L, AMH: < 0,01 pg/L ilk bulgu olarak 6lg¢iildii. Kemik yas1 10
yas ile uyumlu idi. Suprapubik pelvik USG’de uterus boyutlar1 24x9x9 mm, myometrium ekosu
homojen, endometrial kalinlagma saptanmadi. Pelvik MR’1nda vajen yapist bulunan, uterus
boyutlar1 kiiclik olan hastanin her iki overi vizualize edilemedi. Kromozom analizi 46 XX,
mikrodizin analizi normal saptanan hastanin eslik edebilecek ek patolojiler agisindan yapilan
Ekokardiyografi ve abdomen USG’sinde normal bulgular izlendi. WES analizinde, PSMC3IP
geninde ( NM_016556.4) ¢.496 _497del p.( Argl66AlafsTer5) homozigot mutasyonu saptandi.
Segregasyon analizi PSMC3IP geni acgisindan heterozigot mutasyonla uyumlu idi. Hasta
klinigimizde hormon replasman tedavisi ve hipogonadizme bagli komplikasyonlar i¢in takip
edilmektedir. Sonug: PSMC3IP geninde homozigot mutasyonlar gonadal yetmezlik yapmakla
birlikte herhangi bir dismorfik bulgu veya sendromik 6zellik tagimayabilmektedir. Bu agidan
primer over yetmezligine sahip hastalarda ek patolojik bulgular veya dismorfik bulgular olmasa
bile PSMC3IP genindeki mutasyonun bu tabloya yol agabilecegi ve bu agidan inceleme
yapilmasi gerektigi akilda tutulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Prematur Over Yetmezligi, PSMC3IP mutasyonu, ¢ocukluk ¢agi
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S-48 Androjen Duyarsizhgi Sendromunun Genetik ve Klinik Ozelliklerinin Analizi: 9
Aileyi Iceren Bir Kohort Calismasi

Ilknur Kurt', Senol Demir?, Zehra Yavas Abali!, Bilgehan Bilge Gegkinli?, Serap Turan',
Abdullah Bereket!, Tiilay Giiran'
1 Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinoloji Ve Diyabet Bilim Dal1, Istanbul
2 Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Bilim Dal1, Istanbul

Giris: Androjen Duyarsizligi Sendromu (Androgen insensitivity syndrome, AIS), X'e bagh
genetik bir hastaliktir ve 46, XY bireylerde cinsiyet gelisimi bozukluklarinin (CGB) en yaygin
nedenidir. AIS klinik ve genetik bulgular1 degerlendirilerek olarak 3 alt gruba ayrilir: tam, kismi
ve hafif form. Fenotip, tam formda (CAIS) normal kadin dis genital organlarindan, hafif formda
(MALIS) infertilite ve/veya jinekomasti ile iliskili normal erkek dis genital organlarina kadar
degisir. Kismi formda (PAIS), androjen reseptdr fonksiyonunun diizeyine gore fenotip
degiskendir, yetersiz virilize erkek dis genital organlar1 goriiliir ve kriptorsidizm, mikropenis,
hipospadias veya bifid skrotum goriilebilir. Bu calismada AIS olgularinin klinik ve genetik
ozelliklerinin degerlendirilmesi planlandi. Materyal ve Metod: Anamnez, detayli klinik
muayene ve kromozom analizi degerlendirildi. DNA dizilemesi i¢in 6300 geni kapsayan
SOPHIATM Clinical Exome Solution (CES) v3 yeni nesil dizileme kiti ve Illumina NovaSeq
platformu kullanildi. 46, XY DSD ile iligkili 24 geni igeren 6zel bir panel olusturuldu ve veriler
Sophia DDM platformu kullanilarak analiz edildi. AR geninde (NM:000044.6) hemizigot
varyant saptanan dokuz aileden 15 olgu ¢aligmaya alindi. Bulgular: 15 olgunun 7’sinde disi dis
genital fenotip, 6 olguda ise yetersiz virilizasyon saptandi ve kardes olan 2 olgunun birinde
inmemis testis operasyonu ve digerinde oligoastenospermi diginda 6zellik yoktu. Dort olguda
(%27) akraba evliligi vardi. Genetik inceleme sonucunda 15 olgunun 7°si PAIS, 6’s1 CAIS, 2’si
MAIS olarak sonuglandi. PAIS olgulariin 4’1 yenidogan déneminde yetersiz virilizasyon ile
basvururken, 3’ii pubertede virilizasyon ile bagvurdu. Infantil doneminde tan1 alan 4 PAIS
olgusunun erkek cinsiyet yoniinde gelisimine karar verilirken, pubertede tani1 alan 3 PAIS
olgusu disi cinsiyetten erkek cinsiyet yoniine tercih etti. PAIS olgularinin tiimiinde mikrofallus
bulunmaktaydi ve dordiinde hipospadias da mevcuttu, tiimiine orsiopeksi yapilmisti. PAIS
olgularinda missense varyant saptandi [c.2134C>G, p.(GIn712Glu)(n=4), c.1794C>A,
p.(Ser598Arg)(n=1, novel), c.1789G>A, p.(Ala597Thr)(n=1)]. Genotip fenotip iliskisinde
PAIS ile uyumlu bildirilen ¢.2072A>G, p.(Asp691Gly) varyantini tasiyan bir olgunun dig
goriiniimii tamamen disi fenotipindeydi. CAIS olgularinin 4’1l primer amenore ile bagvururken,
2’s1 inguinal herni operasyonunda testis dokusu goriilmesiyle yonlendirildi. CAIS olgularinin
tiimii disi cinsiyetlerini korudu. Puberte donemindeki 5 CAIS olgusu gonadektomi oldu. CAIS
olgularinin dérdiinde frameshift varyant [¢.1625 1629dup, p.(Arg544Leufs*20)(n=2, novel) ve
c.1890del, p.(Lys631Serfs*2)(n=2)] ve ikisinde nonsense varyant [c.1921C>T,
p.(GIn641*)(n=1, novel) ve c.1605C>G, p.(Tyr535*)(n=1)] saptandi. MAIS olgularindan ilk
tan1 konulanda bilateral inmemis testis, kardesinde oligoastenospermi mevcuttu ve tiimii erkek
cinsiyetlerini korudu. MAIS olgularinda missense varyant saptandi [c.1174C>T,
p.(Pro392Ser)(n=2)]. Tek semptomu oligoastenospermi olan MAIS olgusu disinda pubertal
hastalarin AMH diizeyleri yiiksekti. Sonug: AIS'nin tan1 ve yonetim siireglerinde genetik ve
klinik ozelliklerin birlikte degerlendirilmesi kritik 6neme sahiptir, bireysellestirilmis hasta
yonetimi i¢in 6nemlidir. Calismamizda farkli AIS semptomlarina yol agabilecek {i¢ tanesi yeni
tamimlanmis olmak tlizere 9 varyant saptandi. Anahtar kelimeler: Androjen duyarsizlig
sendromu, AR geni, Cinsiyet gelisimi bozuklugu

Anahtar Kelimeler: Androjen duyarsizlig1 sendromu, AR geni, Cinsiyet gelisimi bozuklugu
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S-49 X Kromozomunda Sayisal ve Yapisal Anomali Saptanan Hastalarin Klinik ve
Fenotipik Ozelliklerinin Retrospektif Olarak Incelenmesi

Melis Eviipoglu', Aysegiil Yilmaz!, Omer Salih Akar!, Leyla Akin!
1 Ondokuz Mayis Universitesi

Giris ve Amacg: X kromozomunda sayisal ve yapisal anomaliler, ¢esitli klinik ve fenotipik
sonuclara yol agabilen genetik bozukluklardir. Bu ¢aligmada X kromozomunun sayisal ve
yapisal anomalilerinin klinik ve fenotip tizerine olan etkilerinin degerlendirilmesi
amaclanmistir. Genel Bilgiler: X kromozom anomalileri, genetik ve fenotipik olarak genis bir
spektrumda seyreder. En sik 45,X, ikinci siklikta mozaik form gozlenmektedir. X
kromozomunun sayisal anomalisi en sik Turner Sendromun klinigi ile iligkilidir. TS u bir¢ok
sistemi etkilemektedir, en sik boy kisalig1 ve primer ovaryan yetersizlik ile prezente olur. Gereg
ve Yéntem: Bu galisma, 2003-2024 yillari arasinda Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali’na bagvuran, X kromozomunda sayisal ve yapisal
anomali saptanan 65 hastay1 kapsamaktadir. Hastalarin demografik verileri, dismorfik
bulgulari, kardiyovaskiiler ve endokrin sistem bulgular1 ve laboratuvar sonuglart retrospektif
olarak incelenmis ve karyotip tipine gore gruplandirilmistir. Verilerin degerlendirilmesinde
istatistiksel analizler uygulanarak, klinik 6zellikler ile karyotip dagilimi arasindaki iliskiler
arastirilmistir. Bulgular: Hastalar Monozomi X, mozaik X kromozom anomalisi, izokromozom
Xq, Diger X kromozom anomalileri ve triple X olarak gruplandirildi. En sik mozaik kromozom
anomalisi (%50,7) saptand1. Calismaya dahil edilen olgularin ortalama tani yas1 11,02+5,08 yil,
en sik bagvuru nedeni boy kisalig1 (%69,2) olarak saptandi. Olgularin %67,6°sinda (n=44) agir
boy kisaligi ve %10,7‘sinde (n=7) boy kisalig1 saptandi. Agir boy kisalig1 saptanan 44 olgunun
26 (%59) tanesinin mozaik grubunda, 13 (%29,5) tanesinin monozomi X grubunda yer aldig1
goriildii. BH tedavisinin nihai boy tizerine pozitif yonde etkisi oldugu goriildii. Olgular;
kardiyak patolojiler, gastrointestinal sistem bozukluklari, genitoiiriner sistem bozukluklari,
fenotipik anomaliler, kas-iskelet patolojileri, kulak burun bogaz patolojileri, okiiler patolojiler,
otoimmiin ve metabolik hastaliklar ve anomaliler agisindan incelendi. Tartisma ve Sonuc: Bu
caligmada X kromozom anomalilerine sahip 65 hasta incelenmis ve bu hastalarin fenotipik ve
klinik 6zellikleri detayl bir sekilde degerlendirilmistir. Olgularimizin tan1 yaslarinin ortalamasi
11,02+5,08 y1l olup Tiirkiye ortalamasina yakin, uluslararasi kaynaklara gére daha gec oldugu
gorildii. Olgularin biiyiime hormonu tedevisi baslama yaglarinin ortalamasi 10,7543,69 yil
olarak saptamistir ve bulgularimizin literatiir ile uyumlu oldugu goriilmiistiir. Calismamizda
fenotipik 6zellikler incelendiginde en sik gozlenen bulgu %70,5 kisa boyun deformitesi, %63,2
diisilk ense sac ¢izgisi ve 4. metakarp kisaligi, %51,4 cubitus valgus deformitesi idi.
Calismamizda, Mozaik turner (%50,7), Monozomi X (%33,8) ve Izokromozom Xq (%6,1) en
sik goriilen karyotipler arasinda yer aldigi gézlemlenmistir. Monozomi X vakalarinda daha
ciddi klinik bulgularin varlig1 dikkat ¢ekmis, bu gruptaki hastalarin kardiyovaskiiler (%27,6),
gastrointestinal (%16,9) ve renal komplikasyonlar (%13,8) agisindan yiiksek risk tasidigi
belirlenmistir. Mozaik Turner Sendromu gibi varyantlar, klinik farkliliklar ve geg¢ ortaya ¢ikan
semptomlarla iligkili olarak tani yasimin gecikmesine neden oldugu goriilmiistiir. TS'lu
hastalarda biiylime hormonu tedavisi ile anlamli bir boy kazanim1 gézlenmis olup, tedavi siiresi
ve baglangi¢ boyu gibi faktorlerin tedavi basarisini etkileyen onemli degiskenler oldugu
goriilmistiir. Ayrica pubertal indiiksiyon ve hormon replasman tedavisi (HRT) ile pubertenin
basarili bir sekilde taklit edilebildigi ve hastalarin yasam Xkalitesini olumlu etkiledigi
saptanmistir. X kromozom anomalileri, genis klinik bulgularla ortaya ¢ikan genetik bozukluklar
olup, erken tani ve tedavi siirecleri hastalarin yasam kalitesini 6nemli Olciide iyilestirebilir.
Calismamiz, X kromozom anomalilerinin klinik bulgularin1 detaylandirarak, multidisipliner
yaklagimlarin 6nemini vurgulamaktadir.

Anahtar Kelimeler: X kromozom anomalileri, Turner sendromu, monozomi X, genetik analiz.
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S-50 46, xy Cinsiyet Gelisim Bozuklugu ile iliskili Ribozomopati-Dhx37 Varyant:: Iki
Kardesin Tam Siireci ve Klinik Izlemi

Esra Kogyigit !, Sibel Tugce Avgiin', Asli Ece Solmaz?, Selen Hiirmiizlii Kézler!, Gizem Boke
Koger!, Giirkan Tar¢in!, Mehmet Sézen 3, Berrin Cetinarslan®, Filiz Mine Cizmecioglu Jones'
1 Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinoloji Ve Diyabet Bilim Dali
2 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, T1bbi Genetik
3 Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, Endokrinoloji Ve Metabolizma Bilim Dal1

Giris: DHX37 ribozom biyogenezinde 6nemli rol oynayan DExD/H-box ailesinden bir helikazin
kodlanmasindan sorumlu otozomal bir gendir. Bu gendeki varyantlar yakin donemde tanimlanmis olup
46,XY bireylerde testikiiler regresyon sendromu, gonadal disgenezi veya anorsi ile iliskilendirilmistir.
Bu bildiride ayni aileden 46,XY cinsiyet gelisim bozuklugu (CGB) tanist ile farkli cinsiyetlerde
yetistirilen iki kardesin tanisal siiregleri ve uzun doénem izlem bulgular1 sunulmaktadir. Olgu Sunumu:
Olgu 1: Erkek yoniinde yetistirilen 35 yasinda proband, ilk kez 2 aylik iken kuskulu genital nedeniyle
degerlendirildi. Miadinda 3000 gr agirliginda dogmus olup perinatal 6zellik yoktu. Anne ve baba
arasinda akrabalik yoktu. Fizik bakisinda dis genital yap1 skoru (DGS) 7 olup; tam labioskrotal fiizyon,
gonadlar nonpalpabl, fallus 11 mm, hipospadias saptanmadi. Minipuberte doneminde bakilan
tetkiklerinde hipergonadotropik hipogonadizm (FSH: 47 IU/mL, LH: <1 IU/mL, total testosteron (tT):
<0,1 ng/dL), kortizol 1,9 pg/dL, 17-OHP: 0,4 ng/mL, 1-4 delta androstenedion<0,1 ng/mL (05.1.2),
DHEA-S: 5,7 pg/dl (54-64) saptandi. Standart doz ACTH testi ile konjenital adrenal hiperplazi disland,
hCG testinde testosteron artigi saptanmadi. Karyotip 46,XY saptanan olguda pelvik USG’de ve
laparotomide Miillerian yapilar ve gonadlar goriillemedi. Iki yasinda yapilan bilateral inguinal
eksplorasyonda kor sonlanan spermatik kord yapisi izlenmis olup testis dokusu saptanmadi. Testikiiler
regresyon sendromu On tanisi ile izleme alinan olgunun 13 yasindaki bagvurusunda fizik bakida
mikropenis (2 cm) ve hipoplazik skrotum, tetkiklerinde hipergonadotropik hipogonadizm (FSH: 180
IU/mL , LH: 34 IU/mL , TT <0.050 ng/dL) saptanmas1 lizerine puberte indiiksiyonu (testosteron
propiyonat), topikal testosteron tedavisi ve rekonstriiktif cerrahi planlandi. Cerrahi tedaviyi kabul
etmeyen ve diizenli izlemi olamayan olgu 21 yasinda iken tekrar degerlendirildi. Fizik bakisinda
mikropenis (3 cm), skrotum hipoplazik, sekonder seks karekterleri geri (axiller killanma evre 2, pubik
3) lipomasti ve jinekomasti mevcuttu. Kardesi olgu 2’de CGB iligkili DHX37 gen varyant1 saptanmast
tizerine olgudan da tek gen analizi gonderildi, sonug bekleniyor. Olgu 2: Disi yonde yetistirilmis olan
31 yasinda, probandin kardesi ilk kez 2 yas 6 aylikken degerlendirildi. Fizik bakisinda DGS 5.5; tam
labioskrotal fiizyon, 10 mm fallus ve penoskrotal hipospadias saptandi, gonadlar bilateral ele
gelmiyordu. Minipuberte doneminde bakilan tetkiklerinde hipergonadotropik hipogonadizm (FSH 28
IU/mL, LH: 5 IU/mL, TT: <0,1 ng/dL) mevcuttu, 17-OHP: 0,24 ng/mL, 1,4 delta androstenedion<2,6
ng/ml, DHEA-S<5pg/dL saptandi. Pelvik USG’de Miillerian yapilar goriintiilenemedi, bilateral inguinal
herni ve igerisinde testis siipheli yap1 saptandi. Karyotip 46,XY saptanan olgu CGB konseyinde
degerlendirilerek disi yonde gelisimine karar verildi. Puberte indiiksiyonu 12 yas 8 aylik iken baslanan
olguya Ostrojen replasmani sonrasinda siklik tedavi ile devam edildi. Cinsiyet gelisim bozuklugu igin
caligilan hedeflenmis yeni nesil dizi analizi sonucunda DHX37 geninin ekzon 7 bolgesinde
heterozigotc.1051G>A (p.Gly351Ser) novel 6nemi bilinmeyen varyant (VUS) saptandi. Segregasyon
analizi devam etmektedir Sonug: Literatirde DHX37 genindeki varyantlarin ¢ok farkli fenotipler ile
gorildigi bildirilmistir. Olgu 1’de DHX37 geninde varyant heniiz dogrulanmamais olsa da kardesi ile
benzer klinige sahip olmasi ayni varyanttan etkilenmis oldugunu diisiindiirmektedir. Son zamanlarda
tanimlanmig olan bu genin muhtemelen ayni varyantindan etkilenmis iki kardes benzer fenotipe sahip
olmakla birlikte farkli cinsiyetlerde yetistirilmistir DHX37 genindeki varyantlarm CGB
fenotip&genotip iliskisi, bu olgularin biitiinsel saglik ve mutlu bir yasam siirdiirebildigi cinsiyet se¢imi
gizemini korumaktadir.

Anahtar Kelimeler: Cinsiyet gelisim bozukluklari, DHX37, 46,XY DSD, Yeni nesil dizi analizi
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S-51 Parsiyel Androjen Reseptor Kusurunda Nadir Genetik Varyantlar

Tugce Kandemir', Ayca Dilruba Aslanger?, Volkan Karaman?, Asli Derya Kardelen Al',
Melek Yildiz!, Siikran Poyrazoglu!, Feyza Darendeliler!, Birsen Karaman®, Firdevs Bas!
1 istanbul Universitesi Istanbul T1p Fakiiltesi Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 Anabilim Dal,
Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dals, Istanbul
2 Istanbul Universitesi, Istanbul T1p Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Istanbul
3 Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Istanbul,istanbul
Universitesi, Cocuk Saglig1 Enstitiisii, Pediatrik Temel Bilimler Anabilim Dali, istanbul

Giris-Amag:Androjen reseptdr kusuru(ARK),46,XY cinsiyet gelisim bozukluklarinin en sik
goriilen nedeni olup Xql2’ye lokalize AR geni ile iligskili X'e bagh resesif kalitilan bir
hastaliktir. ARK,androjen reseptdrii baglanma aktivitesindeki degisikliklere bagli olarak
tam,kismi(PARK) ve minimal/hafif( MARK) olmak iizere formlara ayrilmaktadir ARK ile
iligkili 500'den fazla patojenik varyant tanimlanmig ancak belirgin bir genotip-fenotip iliskisi
kurulamamaistir. Ayrica somatik mosaizm ve andploidi gibi nadir durumlar fenotipik cesitliligi
artirir.Calismamizda, beklenenden farkli ek sitogenetik ve molekiiler bulgulara sahip PARK
tanil ii¢ olgunun klinik verilerini sunarak,genetik varyasyonlarin fenotipik heterojenlik,izlem
stratejileri ve tedavi zorluklart iizerindeki etkilerini degerlendirmeyi amagcladik.
Bulgular:Klinigimizde takip edilen 42 ARK tanili olgu retrospektif olarak degerlendirildi.Bu
olgularin 13’1 tam ARK,29’u ise PARK taniliydi.Olgularin %96’sinda ek sitogenetik anomali
saptanmazken olgularin iiclinde 47,XYY, 47 XXY karyotipi ve mozaik ARK saptandi. Olgu
1,iki yas dort aylik iken kasik bolgesinde sislikle bagvuran ve kiz cinsiyette yetistirilen olgunun
fizik muayenesinde,bilateral inguinal bolgede gonadlar 3 ml palpabl,fallus 1 cm,fallus kokiinde
iiretra mevcut idi(AIS Evre 3).HCG testinde testosteron yanit1 yeterli olup T/DHT oran1 3 ve
adrenal prekiirsorleri normaldi.Pelvik ultrasonografide prostat gozlenirken uterus ve over
yapilarina rastlanmadi.Her iki testis inguinal kanal distalinde 1 ml hacminde izlendi.Karyotip
47, XYY ve AR geni dizi analizinde hemizigot c.2482T>G(p.Phe828Val) yanlis anlamli
mutasyon saptandi.Bilateral gonadektomi ve vajinoplasti sonrasi 11 yas 9 aylikken cins steroid
replasmani baslandi. Olgu 2,on yas alti aylikken mikropenis,jinekomasti nedeni ile
yonlendirilen olgu,yenidogan déneminde kuskulu genitalya(AIS Evre 2) ve penoskrotal
hipospadias nedeniyle tetkik edilmisti, HCG testinde testosteron yaniti yeterli, T/DHT oran1 10
saptanmisti.U¢  kez hipospadias onarim  operasyonu gecirmisti.Karyotip  46,XY
saptanmisti.Bagvuru fizik muayenesinde testisler bilateral skrotumda(8 ml/8 ml),penis boyu 4
cm,pubik killanma evre 1 idi.Bilateral jinekomasti mevcuttu.Ultrasonografide sag testis 3,6
ml,sol testis 4,3 ml idi ve miilleryan yap1 goriilmedi.FSH 15,4 TU/mL,LH 13 IU/mL,total
testosteron 3,76 ng/mL,E2 7,99 pg/mL,adrenal onciiller normaldi.Klinik ekzom dizi analizinde
AR geninde %68 varyant frekans1 gozlenen olas1 patojenik c.1736G>A,p.(Ser579Asn) yanlis
anlamli varyant saptandi.Aromataz inhibitérii baslanan hastanin takibinde ultrasonografide
meme dokusu sagda 22,4 ml,solda 35 ml degerlendirilmesi ve psikolojik rahatsizlik duymasi
iizerine 11 yas 2 aylik iken jinekomasti nedeniyle bilateral mastektomi yapildi. Olgu 3,dogumda
fark edilen kuskulu genital yap1 nedeniyle 2 aylik iken klinigimize yonlendirildi.Anne baba
arasinda akrabalik Oykiisii olmayan hastanin kardesi cinsiyet gelisim kusuru ile
izlenmekteydi.Fizik muayenesinde sagda 0,1 ml gonad ele geliyordu,solda gonad palpe
edilememisti(AIS Evre 5).Pelvik ultrasonografide sag testis perineal alanda 0,7 ml,sol testis
inguinal kanalda 0,6 ml degerlendirildi,miilleryen yapilar goriilmedi. HCG testinde testosteron
yanit1 yeterli, T/DHT orami 6,4 idi.Kromozom analizi 47, XXY olan olgunun AR geninde
heterozigot olas1 patojenik c¢.2676T>A(p.Phe892Leu) varyanti saptandi.Erkek yoniinde
yetistirilen olguya kordi eksizyonu,hipospadias onarim ve iireteroplasti operasyonu
yapildi,izleminde mikropenis agisindan dihidrotestosteron tedavisi verildi. Sonug:AR ile ilislili
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PARK olgularinda belirgin bir genotip-fenotip iligkisi gosterilememekle birlikte nadir olarak
cinsiyet kromozom sayisal anomalileri de eslik edebilmektedir.Calismamizdaki Olgu 1°de
47,XXY karyotipi varliginin rastgele X inaktivasyon olasiligina yol acarak fenotipin PARK
ozellikleri sergilemesine neden olabilecegi diisiiniildii.Kismi virilizasyona sahip Olgu 2'de
ise,AR geninde varyant frekansinin %068 saptanmasi ve karyotip analizinin 46,XY
olmasi,durumun somatik mosaizm veya XXY mosasizmi ile aciklanabilecegini
diistindiirmektedir.Bu agidan yanak mukozas1 veya fibroblast gibi farkli dokulardan mosaizmin
gosterilmesi i¢in yapilacak analizler onemlidir.Calismamizdaki farkli ek sitogenetik ve
molekiiler bulgular cinsiyet gelisim kusurlarinda kapsamli genetik inceleme ve multidisipliner
hasta yonetiminin énemini vurgulamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Parsiyel androjen reseptor kusuru, andploidi, somatik mosaizm, androjen
reseptdr geni, cinsiyet gelisim kusuru
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P-01 Charge Disosiasyonu Klinik Tanili Olguda Biiyiime Hormon Eksikligi ve
Hipoparatiroidi: Missense Kmt2D Varyanti

Ahmet Kahveci', Busra Giirpmar Tosun', Senol Demir?, Elif Kelestemur!, {lknur Kurt!,
Didem Helvacioglu', Zehra Yavas Abali', Belma Haliloglu', Tiilay Giiran', Abdullah
Bereket!, Bilgen Bilge Geckinli?, Serap Turan'

1 Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinoloji Ve Diyabet Bd
2 Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Abd

Giris: BCAHH sendromu (Brakial ark anomalileri, koanal atrezi, athelia, isitme kaybi ve
hipotiroidizm), KMT2D genindeki missense varyantlarin neden oldugu isitme kaybi, dis ve
renal anomaliler, beslenme giicliikleri ve immun yetmezlik gibi Kabuki sendromu ile ortak
ozelliklere sahip olan, ancak hipotiroidi, bliylime hormonu eksikligi, hipoparatiroidizm gibi
kliniklere sebep oldugu tanimlanan ¢ok nadir bir sendromdur. Olgu: Kombine immun
yetmezlik, unilateral displastik bobrek, biiyiime gelisme geriligi, obstriiktif uyku apne tanilari,
CHARGE disosiasyon klinik tanist ile takipli 20 aylik erkek hasta TSH yiiksekligi [TSH:14.4
pulU/ml (0.34-5.6) sT4:0.9 ng/dl (0.93-1.7)] nedeniyle tarafimiza yonlendirildi, izleminde L-
tiroksin tedavisi baslandi. Aralarinda akrabalik olmayan saglikli anne ve babadan 39 GH’de,
2600 gram (-2.2 SDS) NSD ile dogmus ve koanal atrezi tanistyla yenidogan yogun bakim yatisi
yapilmis oldugu 6grenildi. Noromotor gelisimi sinirda geri idi. Bagvuru muayenede boyu 77.5
cm (-2.2 SDS), agirligi 10.98 kg (-0.8 SDS), bas ¢evresi 45 cm (-2.6 SDS) olup; yiiz asimetrisi,
burun kokii basikligi, septal deviasyonu, burun ucunda skin tagi, prognatizmi, iist ii¢ kesici disi,
dar ve yiiksek damagi, antevert ve diisiik kulaklari, helix anomalisi, meme bas1 hipoplazisi,
ayak bas parmak biiyiikliigii ve dar omuzlari imevcuttu. Gastrostomi ile besleniyordu.
Ekokardiyografik goriintiilemesi normaldi. 2 yasinda sensorinoral isitme kaybi tespit edilerek
bilateral kohlear implant takildi. 7 yasinda brakial kist nedeniyle opere oldu, gastrostomi tiipii
kapatildi. Izleminde biiyiime hiz1 diisen hastanin IGF-1"i 9.89 pg/L (-3.2 SDS) ve IGFBP3ii
1.06 mg/L (-3.7 SDS) olup uyar testinde pik biiylime hormonu yanit1 yetersizdi (1.22 ng/mL).
Hipofiz BT’sinde non-fonksiyone 13x11 mm makroadenom tespit edildi. Tekrarlayan
goriintiilemelerinde boyut artis1 izlenmedi. 9.9 yasinda iken 0.02 mg/kg/g dozunda biiyiime
hormonu basland1 (Boy: 107.8 cm, -4.96 SDS). Tedavi altinda ilk y1l uzama hiz1 10.7 cm idi.
11 yasinda asemptomatik iken hipoparatiroidi tanisi aldi, oral kalsitriol ve kalsiyum destegi
basland1 (Ca: 6.8 mg/dL, P: 8 mg/dL, PTH: 14.5 ng/L). Karyotip 46,XY, microarray analizi
normal sonuglandi. Yeni nesil dizileme analizinde KMT2D geninde heterozigot ¢.10661G>C
(p.Arg3554Pro) missense in silico patojenik de novo varyant saptandi. Sonug: Heterozigot
KMT2D missense varyantlar klinik ve epigenetik olarak Kabuki sendromundan farkli olan
coklu malformasyonlara sahip yeni bir fenotipin nedeni olarak literatiirde az sayida vakada
tanimlanmistir. Olgumuz CHARGE disosiasyonu tanisiyla izlenmis olup KMT2D missense
varyantlarinin klinik 6zelliklerin daha 1yi tanimlanmasina katkida bulunmak, ayirici tanida ve
tedavide bir segenek olarak klinisyenlere farkindalik saglamak amagli sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Kabuki Sendromu, KMT2D, hipoparatiroidi, Charge Disosiasyon
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P-02 Noonan Sendromu Tanmisinda Zorluklar: Kat6B Varyant1 Saptanan Bir Olgu

Sirmen Kizilcan Cetin', Zeynep Siklar!, Elif Ozsu!, Zehra Aycan', Merih Berberoglu!
1 Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali

Giris:Noonan Sendromu( NS), Rass/MAPK yolunda yer alan genlerdeki varyantlarin neden
oldugu otozomal dominant bir hastaliktir. Tipik yiliz goriinlimii, kardiyovaskiiler anomaliler,boy
kisalig1, goglis deformiteleri ve genitoliriner anormallikler gibi ¢ok yonli klinik bulgularla
karakterizedir NS'nin heterojen dogasi, genetik taninin hem zorluklarini hem de 6nemini
artirmaktadir. Burada klasik bulgularla bagvuran ancak genetik tanisinda zorluk yasanan bir
olgu sunulmustur. Olgu Sunumu: 6 aylik erkek hasta, bilateral kriptorsidizm nedeniyle
bagvurdu. Oykiisiinde antenatal ultrasonografide oligohidramnioz tespit edilmistir. Fetal
ekokardiyografi (EKO) degerlendirmesinde muskiiler VSD, kistik higroma siiphesi ve tek
tarafli renal agenezi saptanmistir. Hasta, 35. hafta 1,600 gr dogum agirlig1 ile intrauterin
bliylime geriligi tanist almistir. Gorme ve igitme fonksiyonlari normal olarak degerlendirilmis,
noromotor gelisim basamaklar1 normal izlenmistir. Anne-baba arasinda akrabalik
bulunmamakla birlikte ayni kdyden olduklar1 6grenilmistir. Fizik muayenede boy 62 cm (-1,36
SD, 8,69 p), agirlik 7,3 kg (-0,23 SD, 40 p), bas ¢evresi 42 cm (-0,73 SD, 23 p), viicut kitle
indeksi (VKI) 18,99 kg/m? (1 SD, 89 p), iist/alt segment oram1 1,2, iist kol/alt kol oran1 1,1
olarak 6l¢iildii. Bas ve boyun bolgesinde dismorfik yiiz 6zellikleri (liggen yiiz, genis alin, badem
gozler, belirgin kirpikler, blefarofimozis, belirgin supraorbital katlanti, asag1 egimli palpebral
fissiir, kaba ve kivrimli kulaklar, basik burun kokii, bulboz burun, dolgun yanaklar, yiiksek
damak, dolgun dudaklar, uzun filtrum, mikrognati) ile kisa ve webbed boyun, iistte pectus
excavatum, altta pectus karinatum saptandi. Kardiyak muayenede 2/6 iifiiriim mevcut olup
ekstremitelerde klinodaktili, kisa metakarp ve metatars kemikleri ile kisa ayak parmaklari
gbzlendi. Laboratuvar incelemesinde ACTH 48,16 pg/ml, kortizol 11,12 ng/dl, FSH 2,61
mlU/ml, LH 4,7 mIU/ml, total testosteron 14,9 ng/dl ve AMH >245 ng/ml bulundu. HCG uyar1
testine yeterli yanit alindi. Kemik surveyde T1 ve T2 vertebralarinda posterior fiizyon defekti
tespit edildi. C7-T1 disk mesafesi daralmis olup, L2 vertebra korpusunun anterosuperior kesimi
hipoplazik ve hafif inferior gagalasma gostermekteydi. Ayrica koksa valga ve bilateral femur
boynunda genisleme izlendi. Diger goriintiillemelerde renal ultrasonografide sol bdobrek
agenezisi, skrotal ultrasonografide bilateral inmemis testis ve EKO’da kii¢lik VSD saptandi.
Van der Burgt kriterlerine gore klinik NS diisiiniilen hastadan rasopati paneli istendi. Yeni nesil
dizileme ¢aligmasinda KAT6B geninin 18. ekzonunda ¢.3935A>G (p.Lys1312Arg) varyanti
heterozigot olarak bulundu. ACMG kilavuzuna gére bu varyant "Klinik Onemi Bilinmeyen
Varyant" olarak degerlendirildi. Varyantin iligkili oldugu hastaliklar agisindan yapilan
degerlendirmede, Genitopatellar Sendrom i¢in yiliz goriintiisii, VSD ve kriptorsidizm anlamli
bulundu. OHDO Sendromu i¢in yiliz goriintiisii, kriptorsidizm ve klinodaktili mevcuttu.
Segregasyon analizi sonucunda annede ayni varyant saptanmasiyla varyant benign olarak
degerlendirildi. Son muayenesinde 5,6 yasinda olan hastanin boyu 107 ¢cm (-1,46 SD), VKI 17
kg/m? (1 SD), testis voliimii 2-3 ml, pubik killanmasi yoktu, penil uzunlugu 6,5 cm idi ve yillik
boy uzamasi 6,5 cm olarak hesaplandi. Hastadan tam ekzon dizileme (WES) calismast
stirmektedir. Sonug: Giliniimiizde Ras/MAPK yolaginda (PTPN11, SOS1, RAFI1,, KRAS,
MRAS, NRAS, RRAS, BRAF, RIT1, SOS2, LZTR1, RASA2, RRAS, RRAS2 MAP2K1)
taniml1 genlerle olgularin %85°1 gilinlimiizde agiklanabilmektedir. Her ne kadar pozitif
sonuglanan sonuglanan genetik analiz NS taniy1 dogrulasa da negatif test sonuglar1 taniy1
dislayamaz. Bu nedenle NS tanisinda hala klinik tan1 6nemini korumaktadir.

Anahtar Kelimeler: Noonan Sendromu, KAT6B, boy kisalig1
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P-03 Boy Kisaliginda Acan Sendromlu Olgular: Tek Merkez Deneyimi

Serife Ebru Oziidogru', Nazli Sultan Ozsoy', Ayse Karadag', Emine Kaygi Tartic1', Aynura
Aliyeva', Ulkii Giil Siraz', Nihal Hatipoglu'
1 Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi

GIRIS: Biiyiime plag1 i¢in 6nemli olan agrekan proteoglikanmin kodlayan ACAN genindeki en
az 25 farkli mutasyon, oldukca degisken iskelet bozukluklarina neden olabilir. Bu incelemenin
amaci, kisa boyun nadir genetik nedenlerinden ACAN mutasyonlarina dikkat ¢ekmektir.
OLGULAR: OLGU 1: Bes yas 2 aylik kiz hasta boy kisalig1 nedeniyle basvurdu. Hikayesinde
boyu (AHB) 150cm (-2,23SDS) idi. Fizik bakida boy 99,1cm (-2,18SDS) olan hastanin kemik
yast takvim yasi ile uyumluydu. Genetik analizinde ACAN gen mutasyonu bulundu. Biiylime
hiz1 yetersiz olan hastaya biiylime hormon (BH) tedavisi baglandi. On ii¢ yas 4 aylikken boy
145,1cm (-2,32SDS) pubertesi evre 5 ile uyumluydu. OLGU 2: Sekiz yas 7 aylik boy kisalig1
ile getirilen ve hikayesinde 6zellik olmayan kiz hastanin hikayesinde AHB 150,5cm (-2,15SDS)
idi. Fizik bakida boy 117,8cm (-2,13SDS), prepubertaldi. Takiplerde uzama hiz1 yetersiz olan
BH yetersizligi gosterilen hastada ACAN gen mutasyonu bulundu ve tedavi baslandi. On ii¢
yas 4 aylikken boy 145,1cm (-2,32SDS), pubertesi evre 5’di. OLGU 3: Dort yas 5 aylik kiz
hasta boy kisalig1 nedeniyle getirilen ve hikayesinde 6zellik olmayan hastanin AHB 151,5cm
(-1,98SDS)’di. Fizik bakida boy 91,1cm (-3,33SDS) ve orantisizlik vardi. Kemik yas1 takvim
yastyla uyumlu olan hastada ACAN gen mutayonu saptandi. BH tedavisi baglanan hastanin 5
yas 5 aylikken ki kontroliinde boy 96,7cm (-3,27SDS) idi. OLGU 4: Ug yas 3 aylik erkek hasta
boy kisalig1 ve iskelet displazileri diisiiniilerek yonlendirildi. Hikayesinde 6zellik olmayan
hastanin AHB 158cm (-2,89SDS)’di. Fizik bakida boy 86,6cm (-2,98SDS)’di. Rizomelik
indeksi 1,3 olan hastanin kemik yas1 bir yil ileri ve genetik sonucu ACAN gen mutasyonuyla
uyumlu bulundu ve BH tedavisi baslandi. Alt1 yas, 4 aylik iken boy 106,3cm (-2,57SDS) idi.
OLGU 5: Bes yas 4 aylik kiz hasta boy kisalig1 nedeniyle basvurdu. Hikayesinde 6zellik yoktu.
AHB 154cm (-1,55 SDS) idi. Fizik bakida boy 106,5cm (-2,4SDS) olan hastanin takiplerde
uzama hiz1 yetersizdi. ACAN gen mutasyonu saptandi. Son kontrolde 10 yas , 5 aylik iken boy
129,1cm (-1,89 SDS) ve prepubertaldi. Takiplerde kemik yas1 geri ve biiytime hizi1 normal
seyretti. OLGU 6: Ug yas 4 aylik kiz hasta boy kisalig1 nedeniyle bagvurdu. Hikayesinden
tethered kord operasyonu gecirdigi, mesane botoksu uygulandigi 6grenildi. AHB 154cm (-
1,55DS) idi. Fizik bakida boy 90cm (-1,76SDS), spina bifida ve skolyozu vardi. Kemik yas1
kendi yasiyla uyumlu olan hastada ACAN gen mutasyonu saptandi. Sekiz yas, 5 aylikken boy
119,7cm (-1,78SDS) ve prepubertaldi. Biiyiime hiz1 yeterli seyretti. OLGU 7: Dokuz yas 8 aylik
kiz hasta boy kisaligi nedeniyle bagvurdu. Hikayesinde ozellik yoktu. AHB 163,5cm (-
2,06SDS)’di. Fizik bakida boy 128cm (-1,21 SDS) olan hasta prepubertaldi. Genetik
degerlendirmesi ACAN gen mutasyonu ile uyumlu olan hastaya BH tedavisi baglandi. Hastanin
son kontrolde 10 yas 5 ay iken boy 154,4cm (-2,22SDS) pubertesi evre 5’di. Kemik yas1 14 yas
ile uyumlu idi. SONUC: Buradaki birkag¢ olguda oldugu gibi malformasyon olmasa da kemik
yasinin kendi yasiyla uyumlu olmasi ACAN sendromu agisindan uyarici olabilir. Taninin ileri
genetikle belirlenmesi tedavinin kisisellestirilmesinde onemli bir basamaktir. ACAN gen
mutasyonu ACAN/NM 001135.3/EKZON 12 ACAN/NM_001135/INTRON
ACAN/NM_001135/ 3 ACAN/NM 001135/ ekzon 7 ACAN/NM 001135/ ekzon 12
ACAN/NM 001135/ ekzon 1 ACAN/NM_001135/ intron

Anahtar Kelimeler: Boy kisaligi, ACAN Sendromu
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ACAN | ACAN/NM_001 | ACAN/N | ACAN/NM | ACAN/N | ACAN/N | ACAN/N | ACAN/
gen 135.3/EKZON M_00113 | _001135/3 | M_00113 | M_00113 | M_001135 | NM_001
mutasyo | 12 5/INTRO 5/ ekzon 7 | 5/ ekzon | / ekzon 1 135/

nu N 12 intron
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P-04 IgfIR Heterozigot Mutasyonu Olan Sga Dogumlu Bir Olgunun Klinik Ozellikleri
ve Genetik Incelemesi

Mehmet Ali Oktay!, Aylin Kiling Ugurlu!, Esra D6ger!, Giilsiim Kayhan?, Mahmut Orhun
Camurdan !, Aysun Bideci'
1 Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dal1, Ankara
2 Gazi Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi, Tibbi Genetik Bilim Dali, Ankara

Giris

Hem IGF1 hem de IGF1R genleri, insanlarda dogum &ncesi ve sonrasi bilyiime ile gelisim
slireclerinin diizgiin bir sekilde gergeklesmesi i¢in hayati bir 6neme sahiptir (1, 2). IGF1R
genindeki heterozigot, homozigot veya birlesik heterozigot mutasyonlar, siddetli intrauterin
biiytime geriligi (IUGR), postnatal biiyiime geriligi ve mikrosefali neden olmaktadir. Bialelik
mutayonu olan hastalarda heterozigotlardan farkli olarak; siddetli TUGR, entelektiiel
yetersizlik, nérogelisimsel gerilik, beyin anomalileri, kalp anomalileri ve dismorfik bulgular
eslik edebilmektedir (1-3)( OMIM #2700450).

IGF1R mutasyonlarinin, kiiciik dogum agirlikli (SGA) olgularinin etiyolojisinde dogrudan bir
etkisinin bulundugu bildirilmistir (1). IGF1R geni, kromozom 15¢.25-q.26 bolgesinde yer alir
(4). Bu gen yaklasik 100 kb uzunlugunda olup, kodlayici dizisi 21 ekzondan olusmaktadir (4).
IGF1R, hiicre dis1 ligand baglanma bolgeleri iceren iki a alt birimi ve hiicre i¢i tirozin kinaz
domainlerine sahip iki B alt biriminden olusan bir reseptor proteinini kodlamaktadir. Bu
reseptor, translasyon sonrasi ¢esitli modifikasyonlarla olgunlasir (5). IGF1R biyosentezi, sinyal
iletimi ve reseptor kinaz aktivitesini etkileyen mekanizmalara iligkin ¢alismalar, gerek prenatal
gerekse postnatal biiylime siireglerinin anlasilmasinda 6nemli katkilar saglamigtir (1).

Literatiirde, IGF1R mutasyonlarinin prenatal ve postnatal biiylime geriligine sebep olmasinin
yant sira, endokrin ve metabolik siireglere de etki edebilecegi gosterilmistir (1-5). SGA dogum,
mikrosefali veya biliylime geriligi gibi bulgularla degerlendirilen hastalarda IGF1R’e yonelik
genetik analiz, erken tan1 ve tedavi stratejilerini belirleme acisindan 6nem tasimaktadir. Bu
yazida, IGFIR geninde heterozigot mutasyonu saptanan SGA dogumlu ve bliylime gelisme
geriligi bulunan bir hasta sunulacaktir.

Olgu

Biiylime ve gelisme geriligi nedeniyle degerlendirilen 1 yas 4 aylik erkek hasta, 38 hafta 1975
gram (-3,76 SD) dogum agirligi, 45cm (-2,19 SD) dogum boyu ile diinyaya gelmistir. Anne
boyu 147 cm (-2,74 SD), baba boyu 182,4 cm (1,01 SD) olup hastanin mid-parental boyu
(MPH) 171,2 cm (-0,81 SD) olarak hesaplanmistir. Aile Oykiisiinde ebeveynler arasinda
akrabalik bulunmamaktadir.

Fizik muayenede hastanin boyu 72,5 cm (-2,7 SD), viicut agirlig1 6,8 kg (-4,09 SD), rolatif
agirhigr %82, bas cevresi 43,5 cm (-3,12 SD) olarak saptanmustir. Testis voliimleri bilateral 2
ml, gergin penis uzunlugu ise 3,5 cm olarak 6l¢iilmiistiir. Karaciger, bobrek ve tiroid fonksiyon
testleri normal smirlarda olup, ¢6lyak otoantikorlari negatif olarak bulunmustur. Hastanin
basvurusunda IGF1: 46,1 ng/ml (-1 SD), IGFB3: 3008 ng/ml (+1 SD) saptanmistir. Kan sekeri
takipleri boyunca herhangi bir anormallik izlenmemistir.
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Hasta, yetersiz beslenme bulgular1 géstermesi nedeniyle bu yonde degerlendirilmis ve enteral
beslenme firiinleri ile destek tedavisine baglanmistir.

Takiplerde, hastanin uzama hizinda diisiis, SGA dogum &ykiisii ve mikrosefali varligi nedeniyle
genetik analiz yapilmistir. Genetik incelemede IGF1R geninde heterozigot c.3595G>A
p.(Glyl1199Arg) varyanti tespit edilmistir. Ayn1 varyant hastanin annesinde de heterozigot
olarak saptanmistir (Sekil 1). Hasta i¢in biiylime hormonu tedavisi planlanmis ancak aile
tedaviyi kabul etmediginden uygulanamamustir. Takip siirecindeki antropometrik dl¢timleri ve
laboratuvar sonuglar1 Tablo 1°de sunulmaktadir.

Tartisma

IGF1 reseptorii, normal veya yiiksek IGF1 seviyelerine ragmen gelisim gostermeyen sendromik
olmayan SGA'l1 cocuklarda mutasyonu gozlemlenen birkag genden biridir (1). IGF1R
mutasyonlari, IGF1 eksikligi nedeniyle gelisim gosteremeyen hastalardan klinik olarak ayirt
edilemeyebilir, ancak farklt tedavi yaklasimlar1 gerektirebilir, bu nedenle genetik
degerlendirme biiylik 6nem tagimaktadir (1).

IGF1 sinyal yolu, IGF1 ligandinin IGF1 reseptoriine baglanmasiyla baslar (6). Ligand-
baglanma, reseptdriin otofosforilasyonuna ve ardindan adaptor proteinlerinin (IRS, Shc) aktive
olmasina yol acar. Aktivasyona gegen bu proteinler, iki ana yolak olan MAPK/ERK ve PI3K
— AKT yollarini baslatir (6). MAPK/ERK yolu hiicre biiyiimesi ve proliferasyonu diizenlerken
, PI3K — AKT yolu ise metabolizma ve hiicre hayatta kalmasini kontrol eder (6).

IGF1R defekti olan hastalarin fenotipinin bazi1 6zelliklerinin Silver-Russell sendromu (SRS,
OMIM #180860) veya SHORT sendromu (OMIM #269880) ile benzerlik gosterebilecegi,
ancak bu benzerliklerin sinirli oldugu ve IGF1R defektlerinin teshisini zorlastirabildigi
belirtilmistir (7, 8). Bununla birlikte, mikrosefalinin varligi IGF1R kusurlari agisindan oldukg¢a
0zgiil gériinmektedir.

Walenkamp ve arkadaglari, /GFIR kusurlarma sahip ilk kapsamli hasta serisini sunarak,
molekiiler incelemeleri yonlendirebilecek bir klinik skor sistemi ortaya koymuslardir (9). Bu
sistem; dogum boyu veya dogum kilosunun <—1 SDS, ilk basvuruda bag ¢evresinin <—2 SDS,
Ik basvuruda boy uzunlugunun < —2,5 SDS, yas ve cinsiyete gdre ortalamanin iizerindeki
plazma IGF-I diizeyleri olmak {izere dort temel Olciit icerir (9). Bu odlgiitlerden en az iigiiniin
karsilanmasi halinde /GF'IR i¢in molekiiler analiz yapilmasi 6nerilmekte olup, bu yaklagimin
s6z konusu kohortta duyarlilifi %76 olarak bildirilmistir (9). Daha genis kapsamli IGF-I bir
seride ise bu skorun etkili oldugu gosterilmistir (10).

IGFIR defektlerinde rekombinant biiylime hormonu (rGH) tedavisinin etkinligi heniiz
kesinlesmemistir. Bu konuya dair sinirli bilgi bulunmakta olup, farkli baslangi¢ yaslari, tedavi
stireleri ve doz diizeyleri {lizerine ¢aligmalar vardir (9, 10). rGH tedavisini tamamlayarak nihai
boyuna ulagan 12 hastada, ortalama boy kazanimi 1,0 SDS olarak bildirilmis olup hastalarin
biiyiik bir kisimda ise yiiksek IGF-1 konsantrasyonu nedeni ile rGH dozu yiikseltilmemistir
(10).

IGFIR genindeki homozigot patojen varyant, ayni varyantlar heterozigot olarak tasiyan
akrabalara kiyasla biliylime, mikrosefali ve zihinsel gerilik gibi klinik 6zellikler agisindan daha
belirgin ve siddetli bir fenotip ile iliskilendirilmektedir (2, 5). IGF1R defektlerinin fenotip
genotip iligkisi heniiz netlesmemistir (1, 2, 5). Walenkamp ve arkadaslari, ilk defa bir pediatrik

95



olguda tanimlamis ancak olgunun ayrintili klinik ozelliklerinden bahsedilmemistir (9).
Olgumuz ise IGF1R Glyl199Arg varyanti olan ilk Tiirk pediatrik olgu olarak
kaydedilmektedir.

Sonug¢
IGFIR gen mutasyonlari, SGA dogumlu ve gelisimsel gerilik gosteren hastalarda 6nemli bir
genetik rol oynamaktadir. Bu vaka, IGF1IR Glyl1199Arg varyantinin biiyiime geriligi ile

iliskisini gosteren ilk Tiirk pediatrik olgusu olarak sunulmustur. Erken genetik degerlendirme,
tan1 ve tedavi stratejilerinin belirlenmesi agisindan kritik 6neme sahiptir.
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Tablo 1. Hastanin antropometrik ve laboratuvar verileri

TY: Takvim yasi, BY: Boy yasi, KY: Kemik yasi, VA: Viicut Agirligi, BMI: Body Mass Index,

TY(y | BY(y | KY(y | Boy VA BMI Uza | IGF1(ng/ml) | IGFPB3(ng/ml
1) 1) 1) (cm)/ | (k9)/(S | (kg/m?)/ | ma |/SD )ISD

SD D) SD hiz1

(y1h)
1 yas | 7 ay - |725-168 [-|129 /[-|75 |46,1/-1 3008 /+1
4 ay 2,7 4,0 3,2
2 yas | 1 yas - | 81,2/- | 8,5/- 12.,8/- 116 |- -
2ay |4ay 2,18 3,7 3,0
2 yas | 1 yas - | 85,55/-19,6/- 13,1/- 8,5 196,6/ +2 -
7ay |8ay 2,1 3,3 2,6
3yas |1 yas |2 yas|86,6/- |10,1/- |13,4/-2 |58* |162,8/+1,5 |4728/+2,5
9ay |8ay |2 3,3

SD: Standart Sapma
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6. Ege Endokrin Hastaliklar ve Genetik Sempozyumu

IGF1R
c.3595G>A

Proband: Het

Mother: Het

Father: WT

Sekil 1. IGF1R genindeki ¢.3595G>A p.(Gly1199Arg) varyantinin Sanger dizileme

goriiniimii
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P-05 Ailesel Boy Kisaligina Yol Acan Shox Geninde Yeni Bir Varyasyon

Nurdan Ciftci', Hayriye Nermin Kegeci'
1 Konya Sehir Hastanesi

GIRIS: Short stature homebox geni, X ve Y kromozomlarmin kisa kollarinin psddootozomal
bolgelerinde yer alir. SHOX genindeki patolojiler klinik olarak boy kisaligi ve/veya iskelet
deformiteleri( mezomelik displazi ve madelung deformitesi) ile karakterizedir. SHOX geninin
bir kopyasinin fonksiyonel kayb1 Leri Weill sendromuna yol agarken, her iki kopyanin kayb1
ciddi mezomelik displazi, boy kisalig1 ve ekstremite deformiteleri ile karakterize Langer
Mezomelik Displaziye neden olmaktadir. SHOX gen mutasyonlart c¢ogunlukla biiyiik
delesyonlardan kaynaklanir, ekzon mutasyonlar1 nispeten nadirdir. OLGU: On bir yasinda
erkek hasta 6 yasindan itibaren farkedilen boy kisalig1 sikayeti ile bagvurdu. Miadinda, 3000
gram dogum Oykiisii olan hastanin ilag kullanimi1 ve/veya kronik hastalik dykiisii yoktu. Anne,
baba, babanin anne ve babasinin da kisa boylu oldugu 6grenildi. Boyu 128 cm(-2.37 standart
sapma) ve oturma yliksekligi/boy orani standart sapma skoru 2.72 olan hastanin fizik
muayenesinde hafif madelung deformitesi ve orantisiz boy kisaligi disinda patolojik bulgu
yoktu. Pubertesi Tanner evre 2 ile uyumluydu. Anne ve baba boylarinin standart sapma skorlari
sirastyla -3.08 ve -4.73 idi. Babasinda belirgin madelung deformitesi vardi. Hastanin tam kan
sayimi, karaciger ve bobrek fonksiyon tetkikleri, somatomedin diizeyi ve tiroit fonksiyon
tetkikleri normaldi. Colyak antikorlar1 negatif olan hastanin kemik yasi1 takvim yasina uygundu.
SHOX genine yonelik molekiiler sitogenetik analiz yapildi ve delesyon saptanmadi Klinik
ekzom sekanslama analizi yapilan hastada SHOX geninde heterozigot daha dnce bildirilmemis
muhtemel patojenik varyasyon tespit edildi. Isitme degerlendirmesi normal olan hastaya
endikasyon dis1 onam ile biiylime hormonu tedavisi baslandi. Segregasyon analizi planlandi.
SONUC: SHOX gen mutasyonlart ¢ogunlukla biiylik delesyonlardan kaynaklanir, ekzon
mutasyonlar1 nispeten nadirdir. Saptanan bu varyant SHOX geninin mutasyon spektrumunu
zenginlestirmektedir. Klinik bulgular varliginda delesyon tespit edilemeyen hastalarda yeni
nesil dizileme analizinin 6nemini vurgulamaktayiz.

Anahtar Kelimeler: madelung, kisa boy, delesyon
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P-06 Nadir Bir iskelet Displazisinde Biiyiime Hormon Tedavisi Deneyimi

Elif Tugce Tunca Kiiciikali!, Aylin Kiling Ugurlu', Esra Ddger!, Giilsiim Kayhan 2, Mahmut
Orhun Camurdan !, Aysun Bideci
1 Gazi Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi, Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali
2 2. Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali

Giris: Kartilaj oligomerik matriks proteini (COMP), kolajen olusumu ve ekstraselliiler matriks
stabilitesi i¢in kritik dneme sahip olan pentamerik ekstraselliiler matriks glikoproteindir. COMP
gen mutasyonlarinda ekstraselliiler matriks stabilitesinin bozulmasina sekonder kondrosit
apopitozisi artmakta ve nadir iki iskelet displazisi olan psddoakondroplazi (PSACH) ve ¢oklu
epifiz displazisi (MED) meydana gelmektedir. Burada COMP gen mutasyonu tanis1 almis, boy
kisaligi ile klinigimizde izlenen bir olgu sunulacaktir. Olgu: 6 yas 7 ay kiz olgu romatoloji
tarafindan boy kisalig1 ile klinigimize yonlendirilmisti. Ozgegmisinde 39+4 haftada 2660 gram
dogdugu, yasitlarina gore hep kisa oldugu, FMF nedeniyle romatoloji takibinde olup kolsisin
tedavisi sonrasinda atagi olmadig1 6grenildi. Soyge¢misinde anne ve baba arasinda akrabalik
yoktu. Anne boyu 150,9cm, baba boyu 165c¢m olarak olgiildii (MPH:151,4cm). Fizik
muayenede viicut agirligi 16,5 kg (-1,94 SD), boy 106,5 cm (-2,5 SD) ve pubertesi Tanner evre
1 olarak saptandi. Laboratuvar incelemesinde; IGF-1: 152 ng/ml (+1 SD), IGFBP3: 428 1ng/ml
(0/+1 SD), tiroid fonksiyon testleri normal, ¢dlyak antikorlar1 negatif, kemik yas1 6 yas 9 ay
olarak saptandi. Yapilan biiyiime hormonu uyari testinde pik yanit 20,4 ng/mL ile artmis olarak
saptandi. Hasta uzama hiz1 takibine alindi. Izlemde uzama hizinin 3,7cm/y1l olmas: iizerine
hastaya somatropin tedavisi baslandi. Tedavi altinda uzama hizlar1 1. yi1l 7em/yil, 2. Yil
8,3cm/y1l ve 3. Y1l 7,6 cm/y1l ve IGF-1 degerleri +1SD idi. Kromozom analizi 46,XX olup boy
kisalig1 genetik panel sonucunda COMP geninde ¢.1767C>A (p.Asn589Lys) heterozigot (klinik
onermi belirsiz) varyant saptandi. Mevcut varyantin, patojene yakin VUS varyant olarak
degerlendirilmesi ve hastanin son kemik yasinin 14 yas ile uyumlu olmasi tizerine somatropin
tedavisine devam edilemedi. Hastanin son bagvurusunda takvim yas1 12, boy yas1 10yas 2 ay,
kemik yas1 14 yas, viicut agirhg 35,9kg (-1,28 SD), boyu 138,1cm (-2,35 SD), pubertal
muayenesi Tanner evre 4 ile uyumluydu, tedavisiz uzama hiz1 2,4cm/yildi. Tartisma/Sonug:
COMP gen mutasyonu nadir iki iskelet displazisine neden olmakla birlikte, klinige iskelet
displazi bulgular1 belirgin olmadan idiyopatik boy kisaligi ile bagvurabilmektedir.
Ekstraselliiler matriks stabilizasyonunu saglayan COMP’un kondrosit ve kan diizeyinin, serum
biiytime hormonu ve IGF-1 diizey artis1 ile korele oldugu gosterilmistir. Bu nedenle COMP gen
mutasyonu saptanan boy kisalig1 olgularinda biiyiime hormonu tedavisinin final boya katki
saglayabilecegi diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: iskelet displazisi, COMP geni, Biiyliime hormonu tedavisi
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P-07 Biiyiime Hormonu Duyarsizlik Sendromu Tamh Iki Olgunun Sunumu

Ece Eker', Hatice Mutlu!
1 Cocuk Genetik Bilim Dal1, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi

Girig: Biiyiime hormonu duyarsizlik sendromu diger bilinen adi ile Laron sendromu (LS),
Biiyime Hormonu Reseptor genindeki (GHR) homozigot veya birlesik heterozigot
varyantlardan kaynaklanan agir boy kisaligi, gecikmis kemik yasi, karakteristik yliz gériintimii
ve 1liml ekstremite kisalig1 ile karakterize otozomal resesif gecisli bir hastaliktir. Etkilenen
olgularda kalga displazisi, ince ve yiiksek perdeli ses, kiigiik genitalya, obezite goriilebilir.
Insiilin benzeri biiyiime faktorii 1 (IGF1) diisiik izlenirken biiyiime hormonu (GH) seviyeleri
diisiikk veya normal izlenir. Hastalar biiyiime hormonu tedavisine yanitsizdir. Tedavide 2005
yilinda FDA onay1 olan rekombinant insan IGF-1 (rIGF-1) molekiilii iilkemizde 2011 yilindan
beri onayli olarak kullanilmaktadir. Bu bildiride klinigimizde LS tamisi alan iki olgu
sunulmustur. Olgu sunumu: Olgu 1: 18 aylik erkek hasta klinigimize boy kisaligi nedeni ile
konsiilte edildi. Annesinde gestasyonel diyabet 0ykiisli olan hasta 3600 gram, 50 cm olarak
dogmustu. Anne-baba arasinda akrabalik Oykiisii mevcuttu. Ailede boy kisaligi dykiisii yoktu.
Hastanin 14 aylikken yiiriimeye basladig1 6grenildi. Fizik bakisinda viicut agirligi: 8200 gr (-
2,7 SDS), boyu: 70 cm (-3,6 SDS), bas ¢evresi: 45,5 cm (-1,9 SDS), frontal bossing, burun kokii
basik, 1liml1 rizomeli ve brakidaktili mevcuttu. Kisa gogiis kafesi, subkostal oluklanma, belirgin
karin ve sol inguinal hernisi izlendi. Direk radyografisinde kostalarda genisleme, vertebral
govdelerde 1limli ovoidlesme goriildii. Abdomen ultrasonografisinde hepatomegali saptandi.
Hastadan MPS dislandi. LS 6n tanisi ile gonderilen GHR dizi analizinde 3.ekzon iizerinde
homozigot delesyon saptandi. Glukagon uyart testine pik biiyiime hormonu yanit1 18,34 ng/ml,
IGF-1: 26.1 ng/ml (referans 59-143 ng/ml) olarak bulundu. Su an 8 yasinda olan hasta 3 yildir
rIGF-1 kullanmakta, giincel viicut agirligi 24 kg (0,0 SDS), boyu ise 115 cm (-2.2 SDS). Olgu
2: 10 aylik kiz hasta klinigimize protein enerji malniitrisyonu, hipotonisite, dismorfik gdriinim
nedeni ile konsiilte edildi. Prenatal 6zelligi olmayan hasta 36 hafta, 3335 gram olarak dogmustu.
Neonatal hipoglisemi nedeni ile yenidogan yogun bakim iinitesinde takip edilmisti. Anne-baba
arasinda 1.kuzen evliligi mevcuttu. Hastanin oral alim intoleransi nedeni ile nazogastrik sonda
ile beslenmeye bagladig1 6grenildi. Fizik bakisinda viicut agirligi: 4900 gr (-4,5 SDS), boyu: 57
cm (-5,6 SDS), bas cevresi: 41 cm (-3 SDS), frontal bossing, derin yerlesimli gozler, basik
burun kokii, kollarin proksimalinde 1limli kisalik goriildii. Tiz sesli aglamaktaydi. Hastanin
santral hipotonisitesi mevcuttu. Direk radyografilerinde kemik minerelizasyonu geri olarak
izlendi. LS 6n tanisi ile istenen tetkiklerinde glukagon uyari testine pik biiytime hormonu yaniti
30,0 ng/ml, IGF-1: 8 ng/ml (referans 59-143 ng/ml) olan hastada GHR geninde daha once
bildirilmis olas1 patojenik homozigot bir varyant (c.723C>T) saptandi. Hasta klinigimizce LS
tanisi ile takibe alindi. rIGF-1 tedavisi i¢in bagvurusu yapildi. Tartisma: GHR geni tizerinde
delesyonlar, missense, nonsense ve splice bolgelerini iceren c¢ok sayida mutasyon
tanimlanmistir. Cogu biiylime hormonu duyarsizlik sendromu otozomal resesif olarak kalitilir
ve ciddi biiyiime yetersizligi ile seyrederken, bazi vakalar daha hafif fenotiplerle iliskilendirilen
heterozigot dominant negatif GHR mutasyonlariyla baglantilidir. Biiylime hormonu duyarsizlik
sendromu icin yeni genetik Ozellikler tanimlandik¢a, her yeni mutasyon genotip-fenotip
iliskisine dair Oonemli katkilar saglamaktadir. Biiylime geriligi olan hastalarin etiyolojik
arastirilmasi, Ortlisen fenotiplerin daha 1yi tanimlanmasina olanak sunarak, klinisyenlerin uygun
tedavi segeneklerini degerlendirmesine ve hasta yonetiminin 1iyilestirilmesine katkida
bulunacaktir.

Anahtar Kelimeler: Laron sendromu, biiylime hormonu duyarsizlik sendromu, GHR
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P-08 Boy Kisalig1 Ayirici Tanisinda Nadir Bir Sendrom: Progresif Psodoromatoid
Displazi

Dilek Bingél Aydin!, Atilla Cayir 2
1 Tatvan Devlet Hastanesi
2 Atatiirk Universitesi

Giris Boy kisaligi ve biliyiime hormonu eksikligi (BHE), pediatrik endokrinoloji pratiginde sik
karsilasilan klinik durumlardir. Ancak, nadiren bu belirtiler, milyonda bir goriilen genetik bir
hastaligin ilk ipucu olabilir. Progresif psddoromatoid displazi (PPD), erken ¢ocukluk
doneminde artrit benzeri semptomlarla ortaya ¢ikabilen, ancak genellikle yanlis tan1 alan nadir
bir iskelet displazisi alt grubudur. Bu yazida, BHE 6n tanist1 ile degerlendirilirken ve PPD tanisi
alan 8 yasinda bir olgu sunulmaktadir. Vaka Takdimi Sekiz yasindaki kiz hasta, boy kisalig1 ve
biliylime hormonu eksikligi siiphesi ile dis merkezde tetkik edildigi gerlgesi ile klinigimize
bagvurdu. Ilk yapilan biiyiime hormonu uyar: testinde yeterli yanit alindig1 6grenildi. Fizik
muayenede boyu -2.97SDS ve el eklemlerinde hareket kisitlilig1 mevcuttu. Ayrintili dykiide, 1
yasindan itibaren el parmaklarinda sislik ve kronik halsizlik sikayetlerinin oldugu 6grenildi.
Anne baba 2. derece kuzendi. Daha 6nce yapilan romatoljik tetkiklerde romatoid faktor ve
CRP’sinin negatif oldugu goriildii. Radyolojik incelemede vertebralarda platispondili ve
skolyoz saptandi. Iskelet displazisi siiphesiyle yapilan yeni nesil dizileme analizinde CCN6
geninde homozigot 727-731. bazlar arasinda delesyon saptandi ve bu delesyon daha once
tanimlanmis olast patojenik bir varyantti. Aile Oykiisii sorgulandiginda, kiz kardesinde de
benzer semptomlarin bulundugu 6grenildi. Kardese yapilan genetik analizde ayni mutasyon
dogrulandr. Klinik ve genetik bulgular dogrultusunda hastaya PPD tanist konuldu. Sonug
Progresif psddoromatoid displazi, nadir goriilen otozomal resesif gecisli ve ilerleyici seyirli
inflamatuvar olmayan artrit ile seyreden bir iskelet displazisidir. Bu olgu, boy kisalig1 ve artrit
benzeri semptomlarla bagvuran hastalarda iskelet displazilerinin goz ardi1 edilmemesi
gerektigini vurgulamaktadir. Ayrica, erken genetik tani, hastalarda gereksiz tedavi ve
prosediirlerin dnlenmesine yardimei olabilir.

Anahtar Kelimeler: boy kisaligi, iskelet displazisi, progresif psddoromatoid displazi
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P-09 Rasopatiye Yol Acan De Novo Shoc2 Varyantli Bir Siit Cocugu: Gevsek Anagen Sa¢
ile Seyreden Noonan Benzeri Sendrom Tip 1

Sebla Giines', Salih Burak Erarslan?, Zehra Manav?, Tolga Uniivar!, Ahmet Anik!
1 Aydin Adnan Menderes Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali,
Aydn, Tiirkiye
2 Aydin Adnan Menderes Universitesi T1p Fakiiltesi, Tibbi Genetik Bilim Dali, Aydin,
Tiirkiye

GIRIS RASopatiler; hiicre farklilasmas1 ve ¢cogalmasi i¢in hayati 6nem tasiyan RAS/MAPK
yolaginda gorevli molekiilleri kodlayan genlerdeki varyasyonlarin neden oldugu ve klinik
olarak birbiriyle ortiisen pek ¢ok sistem bozukluklarinin bir arada goriildiigii bozukluklardir.
RASopatiye yol agan SHOC2 geni varyasyonlar1 nadir bir hastalik olan “’Gevsek anagen sa¢
ile seyreden Noonan benzeri sendrom” a neden olurlar. Otozomal dominant gegisli ya da de
novo varyasyonla gelisen bu sendrom Noonan sendromunu andiran kisa boy, kardiyak ve
biligsel defektler ile ciltte hiperpigmentasyon, kolay koparilabilen ve yavas biiyiiyen seyrek
saclar gibi ektodermal anomalilerle karakterizedir. OLGU Bir yas 4 aylik erkek olgu biiylime
geriligi nedeni ile getirildi. Sezaryen ile 35+4 haftalikken ve 2895 gram (AGA) dogan olgu ilk
defa yenidogan yogun bakimda genel durumu kétii, entiibe, atriyal septal defekt, pulmoner
stenoz, pulmoner hipertansiyon, subaortik stenoz ve sag ventrikiil konsantrik hipertrofisi
tanilari ile izlenirken sendromik goriiniimii (gorece makrosefalik goriiniim, sach deride yaygin
alopesi, zayif ve kolay koparilabilen saglar, yetersiz gelismis kas ve kirpikler, genis ve belirgin
alin, hipertelorizm, diisiik ve arkaya dogru yerlesimli kulaklar, yiiksek damak, belirgin yanaklar,
uzun filtrum, mikro-retrognati, kisa boyun, biiytime geriligi ve hipotonisite) nedeniyle danisildi.
Kraniyal, karin ve {iriner ultrasonografisi, géz dibi bakist ve isitme testi normal olarak
degerlendirilen olgunun kontrol ekokardiyografisinde hipertrofik kardiyomyopati saptanmasi
izerine taranan metabolik tetkiklerinde Pompe tanisindan uzaklasildi. Endokrin ve metabolik
hastaliklar panelinde (klinik ekzom sekanslama) varyasyon saptanmadi. Soyge¢miste akraba
evliligi ya da ailede benzer hastalik dykiisii olmayan, yogun bakimdan taburcu oldugundan beri
nazogastrik sonda ile beslenmeye devam eden olgunun son kontrolde viicut agirlig1-6.58 SDS,
boyu-5.44 SDS, bas ¢evresi-5.39 SDS, viicut kitle indeksi-5.39 SDS, hedef boyu-0.21 SDS ve
yillik uzama hizi son 3 aya gore 16.7 cm/y1l (-0,13 SDS, WHO) olarak tespit edildi. Laboratuvar
tetkiklerinde IGF1 15.1 ng/mL (<-2 SDS), IGFBP3 600 ng/ml (<-2 SDS), kemik yas1 9 ay
(takvim yas1 16 aylikken) olarak tespit edilip, koagiilasyon parametreleri ve diger 6n hipofiz
hormon sonuglar1 normal olarak degerlendirildi ve karyotip analizi 46, XY olarak sonug¢landi.
Olgunun Noonan sendromuna benzer klinik tablosu, 6zellikli sag-kas ve kirpik yapisi ile agir
bliyiime gelisme geriligi olmasi1 nedeniyle gergeklestirilen 6380 genlik klinik ekzom
sekanslamada SHOC2 (NM_007373.4) geninde c.4A>G (p.Ser2Gly) missense varyanti
heterozigot olarak saptandi. ACMG kriterlerine gore patojenik olarak degerlendirildi. Bu
varyant literatlirde “’Gevsek anagen sag ile seyreden Noonan benzeri sendrom tip 17 ile iligkili
bulundu. Segregasyon analizi normal olan olguda saptanan varyant de novo olarak kabul edildi.
Olgunun biiyiime gelisme geriligi, kardiyopatisi ve beslenme giicliikleri agisindan takibine
devam edilmekte olup izlemde yillik biiylime hizina gore biiyiime hormonu tedavisine karar
verilmesi planlandi. SONUC “’Gevsek anagen sag ile seyreden Noonan benzeri sendrom tip 1”’
ile dogan, agir biiylime -gelisme geriligi, hipotonisitesi, beslenme giicliigii ve kardiyomyopatisi
olan 1 yas 4 aylik erkek olguunun sunuldugu bu olgu raporunda Noonan sendromuna benzeyen
sendromik goriiniimii, hipertrofik kardiyomyopati/pulmoner stenoz gibi kardiyopatisi ve
biiyime gelisme geriligi olan vakalarda SHOC2 mutasyonunun akla getirilmesinin gerektigi
vurgulanmak istenmistir.

Anahtar Kelimeler: RASopati, SHOC2, Noonan benzeri sendrom, biiytime geriligi,
kardiyopati
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P-10 Boy Kisaliginin Nadir Bir Nedeni: Psodoakondroplazi

Serife Oztiirk Yilmaz', Merve Berfin Aktan Karaca?, Ayhan Abaci’, Mehmet Kocabey?,
Semra Giirsoy !
1 Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 Ad, Cocuk Genetik
Hastaliklar1 Bd, Izmir
2 Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi, Tibbi Genetik Ad, izmir
3 Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinoloji Ad, Izmir

BOY KISALIGININ NADIR BIR NEDENI: PSODOAKONDROPLAZI GIRIS
Psddoakondroplazi (PSACH, OMIM # 177170), kisa ekstremitelerde orantisiz boy kisaligi, alt
ekstremitelerde valgus veya varus deformiteleri, brakidaktili, eklem gevsekligi ile karakterize
otozomal dominant kaliim gdsteren bir osteokondrodisplazidir. Klinik bulgular 19.
kromozomda yer alan “kartilaj oligometrik matriks proteini” (COMP; 600310) genindeki
heterozigot mutasyonlara bagli olarak ortaya c¢ikmaktadir. COMP kikirdak ve kas-iskelet
dokularinda bulunan bir hiicre dis1 matriks proteini olup, kikirdagin normal gelisimi ve kemige
doniisim siireci icin gerekli proteinin sentezlenmesini saglar; ancak COMP genindeki
mutasyonlar, proteinin yanlis katlanmasina ve kondrosit i¢inde birikmesine yol acarak erken
kondrosit 6liimii ile sonuglanmakta ve bu durum psédoakondroplazide neden olmaktadir . Tan1
klinik bulgular ve radyografik degerlendirme bulgularina dayanilarak konulmakta olup, taninin
kesinlestirilmesi icin COMP genindeki mutasyon varliginin gosterilmesi gerekir. Burada boy
kisalig1 ile bagvuran klinik ve radyolojik bulgular ile taninip, COMP geninde patojenik varyant
saptanan psddoakonroplazili bir olgu sunulacaktir. OLGU 12 yasinda kiz hasta boy kisaligi
nedeni ile gocuk genetik poliklinigine yonlendirildi. Boyu 127 cm (-5 SDS), agirhig1 5.4 kg (-
2.16 SDS) ve bas ¢evresi ise 52 cm (-1.91 SDS) olarak 6l¢iildii. Hastanin fizik muayenesinde
ekstremitelerde rizomelik kisalik, brakidaktili, interfalangeal eklemlerde ekstansiyon kisitliligs,
basparmaklarda hiperlaksite ve yiirlime bozuklugu mevcuttu. Kemik grafilerinde bilateral {ist
ve alt ekstremitelerde rizomelik kisalik, metafizlerde genisleme ve konturlarinda diizensizlik
oldugu goriildii. Oncelikli olarak incelenen FGFR2 ve FGFR3 genlerinde patolojik bir
mutasyon tespit edilmedi. Ardindan iskelet displazi paneli ¢aligilan hastada COMP geninde
c.805G>C (p.Asp269His) varyant1 heterozigot olarak saptandi. Daha Once literatiirde
“Clinvar”da bir bildirimi mevcut olan varyant ACMG kriterlerine (PM2, PP3, PM1, PM5) gore
olas1 patojenik olarak degerlendirildi. SONUC COMP iligkili psddoakondroplazi, hastalarda
dogumda belirgin anormallik olmamasi, karakteristik epifiz ve metafiz radyografi bulgular1 ve
de eklem hiperlaksitesi ile taninan akondroplazi benzeri rizomelik bir iskelet displazisidir. Biz
de bu olguyu hastalardaki klinik ve radyolojik bulgulara dikkat ¢ekmek i¢in sunmak istedik.
Anahtar Kelimeler: Boy Kisaligi, Psédoakondroplazi, COMP geni

Anahtar Kelimeler: Anahtar Kelimeler: Boy Kisaligi, Psédoakondroplazi, COMP geni
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P-11 Thrb Geninde Heterozigot Varyanta Bagh Gelisen Tiroid Hormon Direng
Sendromu

Giilsen Gezer Duman', Ozge Kopriilii', Filiz Hazan!, Ibrahim Mert Erbas!, Ozlem
Nalbantoglu!, Behzat Ozkan'
1 S.b.ii Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 Ve Cerrahisi Egitim Ve Arastirma Hastanesi

Giris: Tiroid hormon direnci (THD), hedef dokularda tiroid hormonlarina kars1 gelisen yanitin
azalmasiyla karakterize bir sendromdur. En sik form olan THD-beta, 20.000-40.000 canli
dogumda bir goriliir, ¢ogunlukla otozomal dominant gecislidir. Etkilenen olgularda,
baskilanmamis tiroid stimulan hormon (TSH) ile birlikte serbest trityodotironin (sT3), serbest
tetraiyodotironin (sT4), reverse T3 (rT3) seviyelerinde yiikselmeler goriiliir. Olgular genellikle
asemptomatiktir ancak tasikardi gibi hipertiroidi bulgular1 goriilebilecegi gibi hipotiroidi
bulgular1 da goriilebilir. Bu calismada tasikardi nedeni ile tetkik edildigi sirada sT4 ve sT3
yliksekligine ragmen baskilanmamis TSH diizeyi ile tan1 alan ve genetik analizinde THRB
geninde heterozigot varyant saptanan olgu sunuldu. Olgu: 17 yas kiz olgu, tasikardi nedeniyle
tetkik edildigi sirada sT4 yiiksekligi nedeni ile poliklinigimize yonlendirildi. Olgunun son 2
aydir sT4 ve sT3 yiiksek, TSH normal aralikta seyretmekteydi. Oz-soygecmisinde &zellik
yoktu, anne baba arasinda akrabalik bildirilmedi. Fizik bakisinda; Viicut agirlig: 68,7 kg (1,5
SDS), Boyu 150,7 cm (-2,06 SDS), Viicut kitle indeksi 30,2 kg/m2 (2,5 SDS) idi. Kalp tepe
atimi 130/dk idi. Tiroid bezi nonpalpable idi. Diger sistem bakilar1 olagandi. Laboratuar
incelemesinde; kan sayimi, iyonlari, bobrek, karaciger fonksiyon testleri normaldi. TSH: 3,25
mlIU/ml (N: 0,51-4,3), sT4: 2,88 ng/dl (N: 1,77-2,33), sT3: 7,43 ng/L (N: 2,3-5) saptandi. Tiroid
otoantikorlar1 negatifti. Tiroid bezi Doppler USG normal saptandi. Hipofiz MR’1inda patoloji
saptanmadi1. Anne ve babanin tiroid fonksiyon tetkikleri normal saptandi. Olguya hipertiroidi
Ontanis1 ile metimazol ve propranolol tedavisi baslandi. TSH nin baskilanmamasi ve sT3, sT4
degerlerinin yiiksekliginin 1srarli devam etmesi lizerine tiroid hormon diren¢ sendromu 6n tanisi
ile yapilan genetik incelemede THRB geninde c. 958C>T heterozigot varyant saptandi.
Saptanan varyant ACMG/AMP kriterlerine gore ‘Patojenik” olarak siniflandirilmaktadir.
Segregasyon analizi heniiz sonuglanmadi. Sonug: Tiroid hormon reseptér sendromunun tanisi
zordur. Hastalar tan1 alana kadar hipertiroidi, Graves gibi yanlis tanilar ile izlenebilir. Genellikle
yiiksek sT4, yiiksek sT3 ile birlikte bulunan normal veya yiikselmis TSH degerlerinde tiroid
hormon direncinden sliphe edilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Hipertiroidi, tiroid hormon diren¢ sendromu, THRB geni
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Olgunun takiplerindeki tiroid hormonu degerleri

Yas

TSH (mIU/)
FT4 (ng/dl)
FT3 (ng/l)
Anti-T
Anti-M
TRAB

Propranolol
(mg/g)

Metimazol
(mg/g)

Tan1 Takip
17,2 17,25
2,75 3,25
2,33 2,88
6,33 7,43
Negatif
Negatif
Negatif

20 40

mg/giin  mg/giin

Takip

17,45
3,49
2,86

6,95

40
mg/giin

2,5
mg/giin

Takip

17,5
5,59
2,56

6,60

40
mg/giin

5
mg/giin

107

Takip

17,6

3,15

2,79

6,61

60
mg/giin

)

Takip

17,75
3,94
2,55

7,93

60
mg/giin

)

Takip

17,9

3,30

2,25

6,05

40

mg/giin

)

Normal
degerler

0.5-43
0,93-1,77

2,3-5



P-12 Atipik Klinik Prezantasyon Gosteren Kenny-Caffey Sendromu Tip 2

Avlin Giinay', Busra Giirpinar Tosun', Biilent Hacthamdioglu?, Tiilay Giiran!, Ibrahim
Gokge®, Abdullah Bereket!, Serap Turan!
1 Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinoloji Ve Diyabet Bilim Dali
2 Medikal Park Pendik Hastanesi, Cocuk Endokrinoloji Ve Diyabet Bilim Dal1
3 Marmara Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Nefroloji Bilim Dali

Giris: Kenny-Caffey Sendromu Tip 2 boy kisalig1, iskelet displazisi, primer hipoparatiroidizm
ve On fontanelin ge¢ kapanmasi ile karakterize nadir bir genetik bozukluktur. Klinik bulgular
farkli iskelet displazileri ile karigabilir. Olgu: Boy kisaligi, fontanel ve kranial siiturlarin
kapanmasinda gecikme, frontal bossing, gaga burun gibi dismorfik bulgular1 olan,
piknodizostozis On tanisi ile 3.8 yasinda tarafimiza yonlendirilen hastanin, 6n fontanel genisligi
nedeniyle 18 aylik iken dis merkezde aylik oral D vitamini ampul tedavisi aldig1 ve 5 ay sonra
D vitamini intoksikasyonu tanisi ile hastane yatist (Ca: 18 mg/dL) oldugu 6grenildi. Aralarinda
akrabalik olmayan saglikli anne ve babadan 40 GH’de, 2735 gram (-2.1 SDS) dogan hastanin
basvuru muayenesinde boyu 81 cm (-5.2 SDS), agirligt 9.5 kg (-4.5 SDS), kulag boyu 81 cm,
list/alt segment oran1 1.6, bas gevresi 47.5 cm (-2.3 SDS) idi. On fontanel 6x5 c¢m, yiiksek
damak, prognatizm, sivri burun yapisi, alar hipoplazi, mikro-endoftalmi, frontal bossing, ince
dudaklar, intermalleolar mesafesi 3 cm olup bilateral tibiada bowing ve tiz sesi dikkat ¢ekti.
Diger sistem muayenelerinde 6zellik yoktu. Hastanin motor gelisimini yasina uyumlu seyrettigi
ogrenildi. Laboratuvar tetkiklerinde serum Ca: 8.6 mg/dL, Fosfor: 5.6 mg/dL, Magnezyum: 1.5
mg/dL, albumin: 4.7, ALP: 274 U/L, PTH: 14 ng/mL, 25-OH vitamin D: 64.4 pg/L, idrar
kalsiyum/kreatinin: 0.23 , TRP: %93, TmP/GFR: 6.3 mg/dL ve kan gazinda hipopotasemik
hipokloremik metabolik alkoloz (pH:7.46, HCO3:36.3 mmol/L, C1:96 mmol/L, Potasyum:3.1
mmol/L, iyonize Ca:0.98 mmol/L) mevcut idi. Direk grafilerinde uzun kemiklerde kortikal
kalinlik artis1, ovotiibiilasyon, genu varum deformitesi ve kafatasinda wormian kemikleri
mevcuttu. Batin USG’de sag bobrekte grade 1-2 pelviektazi mevcuttu. Cocuk Nefroloji takibine
alman hastanin molekiiler tiibiilopati panelinde patojenik varyant saptanmadi. 6.9 yasinda
poliklinige ikinci kez bagvurusunda hastanin 6n fontanel (4.5x1.2 cm) ac¢iklig1 disinda yeni
gelisen yakinmasi yoktu. Biyokimyasal degerlendirmede hipoparatiroidi saptandi (Ca: 7.4
mg/dL, Fosfor: 5.8 mg/dL, ALP: 186 U/L, PTH: 9.6 ng/mL). Kontrol {iriner sistem USG ve goz
muayenesinde 6zellik yoktu. Oral kalsitriol ve kalsiyum tedavisi baslandi. Ilkokula yeni
baslayan, okuma-yazma 6grenen hastanin, WISC-R testinde sinir diizeyde zihinsel yetersizlik
izlendi. Kenny-Caffey sendromu tip 2 6n tanisi ile ¢alisilan FAM111A tiim gen dizi analizinde
p.-H525N heterozigot de novo varyanti saptandi. Sonug: Kraniyofasiyal sendromlarin veya
iskelet displazilerinin daha hafif formlarina sahip hastalarda, daha az belirgin 6zelliklerin
zamaninda taninmasi, erken teshis ve miidahalelerin planlanmasi i¢in énemlidir.

Anahtar Kelimeler: Kenny-Caffey, hipoparatiroidi, FAM111A
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P-13 Mct8 Eksikligi: Nadir Bir Genetik Hastalik Olgusu ve Tedavi Deneyimi

Nazh Sultan Ozsoy', Ayse Karadag', Emine Kaygi Tartic1!, Aynura Aliyeva', Serife Ebru
Oziidogru!, Ulkii Giil Siraz!, Nihal Hatipoglu!
1 Erciyes Universitesi Cocuk Endokrinoloji Bilim Dal1

Monokarboksilat tagtyict 8 (MCTS) spesifik bir tiroid hormonu tastyicisidir ve trityodotironin
(T3) ve tiroksinin (T4) beyin dahil farkli dokularda tasinmasinda goérevlidir. Allan-Herndon-
Dudley sendromu, MCT8’i kodlayan SLC16A2 genindeki inaktive edici mutasyonlarin neden
oldugu nadir bir hastaliktir. Erkek ¢ocuklarda goriilen bu sendrom X’ e bagh resesif geger.
Beyin gelisimi sirasinda MCT8 eksikliginde tiroid hormonlar1 beyne tasinamaz. Bu da ciddi
norolojik hasar ve beyin hipotiroidisine neden olur. Ayrica MCT8 disindaki tasiyicilarla
(MCT10 gibi) periferik dokular yiiksek serum T3 konsantrasyonlarina maruz kalir ve kronik
doku tirotoksikozisi, tasikardi, kas kaybi, hipermetabolizma ve kilo kaybi gibi periferik
hipertiroidizm bulgular1 goriiliir. Nadir goriilen bir hastalik olmas1 nedeniyle MCT 8 eksikligi
olan vakamiz1 ve klinik deneyimimizi sunuyoruz. Olgu Dort yas 6 aylik erkek hasta ilk olarak
1 yas 6 aylikken genetik sonucu SLC16A2 geninde ¢.439G>T (p.Gly147*) (exon2) nonsense,
hemizigot, patojenik varyant saptanmasi iizerine getirildi. Ara ara olan huzursuzluk sikayeti
vardi. Ishali, kabizlig, terlemesi yoktu. Hikayesinde 39 hafta 2850 gram olarak dogdugu, dogar
dogmaz aglamadigi ve 2 giin sarilik nedeniyle yatisinin oldugu, topuk tarama ve isitmesinin
normal oldugu, norolojik gelisiminin geri oldugu ve zamanla hipotonisitesinin gelistigi
ogrenildi. Alt1 aylikken epilepsi diisiiniilen fleksor spazmlari, hipotonisite ve gelisim geriligi
nedeniyle ¢ocuk noroloji, anemi (hemolitik) nedeniyle ¢ocuk hematolojisi tarafindan ileri tetkik
edildigi, hastanin kranial manyetik rezonans goriintiilemesi, elektroensefalografisi, metabolik
tetkiklerinin normal oldugu 6grenildi. Ebeveynleri arasinda akraba evliligi (1. derece) oldugu
ve ailede benzer hastalik olmadig1 6grenildi. [k degerlendirmesinde agirlig 8,2 kg (-2.77 SDS),
boyu 74 cm (-2,41 SDS), bas cevresi 44 cm (-2.93 SDS), boya gore agirhigi % 86, kalp tepe
atim1 (KTA) 100/dk, sag elde simian ¢izgisi, ekstremitelerde hipotoni, lomber bdlgede spazm,
barsak sesleri normoaktif ve sol inmemis testisi vardi. Laboratuvar degerlendirilmesinde serbest
T3 7.13 pg/ml (2.4-5.5), serbest T4 0.9 ng/dl (0.96-1.77), TSH 1.09 mIU/ml (0.7-5.97),
hemoglobin(HGB) 10.7 g/dl (14-18), diger tetkikleri normaldi. Malniitrisyonu nedeniyle
pediatri gastroenteroloji enteral destek basladi. Elektrokardiyografisi (EKG), ekokardiyografisi
(EKO), gdz ve isitme muayenesi normaldi. Bir yas 11 aylikken triiyodotiroasetik asit (TRIAC)
10 meg/kg/glin baglandi. Her kontrolde sistemik muayeneyle birlikte tabloda verilen tetkikleri
tarand1. Yillik EKG, EKO, goz kontrolleri yapildi. En son kontrolii 4 yas 3 aylikken agirligi 12
kg (-3.04 SDS), boyu 100 cm (-1.3 SDS), viicut kitle indeksi (VKI) 12 kg/m2 (-3.61 SDS), KTA
104 atim/dk, tansiyonu normal, barsak sesleri normoaktif, ve sol inmemis testis operasyon skari
vardi. Norolojik muayenesinde basini dik tutabiliyor ancak yiiriiyemiyor, konusamiyordu, kol
ve bacaklarda spastisite artis1 vardi. Aile tedavi sonrasi hareketlerinin daha canli oldugunu ve
aileyle g6z temasi kurabildigini belirtti. Gece huzursuzluk ve sigrama sikayetleri mevcuttu. En
son laboratuvar degerleri HGB 11.3 g/dl (14-18), TSH 0.95 mIU/ml (0.7-5.97), sT4 0.5 ng/dl
(0.96-1.77), sT3 5.71 pg/ml (2.4-5.5) idi. Yaklasik 2 yildir TRIAC tedavisi alan hastada yan
etki gbzlenmedi (Tablo 1). Sonug: Nadir goriilen MCT 8 eksikliginde dogum antropometrik
Ol¢iimleri normaldir. ilk belirti infant déonemde zayif bas kontrolii, hipotonisite, beslenme
gicliigli, sarilik ve kilo alamamadir. Zamanla mikrosefali belirginlesmektedir. Etkilenen
erkeklerin ¢ogu ylirllyemez, agir zihinsel engellilige sahiptir. Extrapramidal bulgular, ilaca
direncli epilepsi siktir. Yiiksek serum T3, diisiik T4, serbest T3/T4 oran1 >0,75 mmol/mmol ve
normal/ hafif yiiksek TSH varsa MCT 8 eksikligi aklagelmelidir.

Anahtar Kelimeler: TRIAC, MCT 8 eksikligi
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Tablo 1: Hastanin tiroid fonksiyon testleri, diger testleri, antropometrik 6lgiimleri ve triac

65)

dozu
Tedavi Tedavi 6. Tedavi Tedavi 1.5 | Tedavi 2.y1l
oncesi Ay 1.yl yil
Takvim yas1 1 yas 2 yas 6/12 3 3yas 6/12 | 4yas3/12
11/12

Agirhik (kg) 9 10 10 115 12
Agirhik z skor SDS -2.8 -3.14 -3.42 -2.67 -3.04
Boy (cm) 79 84 85 89 100
Boy z skor SDS -2.1 -2.46 -2.97 -2.79 -1.3
Bas cevresi(cm) 45 45 46.5
Bas c¢evresi z skor -2.69 -3.14 -2.82
SDS
VKI(kg/m?) 14.3 14.2 13.8 14.5 12
VKI z skor -1.82 -1.56 -1.72 -1 -3.61
Nabiz (dk) 80 99 102 96 104
Tansiyon (mmHg) 70/50 80/50 100/50
sT3 (pg/mL) (2,41- 8.25 4.79 4.8 13.9 5.71
5,5)
sT4 (ng/dL) (0,96- 0.68 0.53 0.39 0.5 0.5
1,77)
TSH (mIU/mL) 2.11 3.23 1.38 1.44 0.95
(0,7-5,97)
CK U/L (39 - 308) 51 60 110 78 100
AST u/L (0-40) 37 35 41 42 42
ALT u/L (0-409 39 24 36 28 45
Kreatinin mg/dl 0.32 0.35 0.39 0.37 0.37
(0.25-0.5)
SHBG nmol/L >200 >200 >200
Ferritin ng/ml (4- 25 13.2 29.1
67)
Kolesterol mg/dL 143 120 125
(70-200)
Trigliserit mg/dL 111 67 120 93
(40-160)
HDL mg/dL (45- 33.7 42 51 32.1
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LDL mg/dL (100- 87.1 64 74.3
130)

Glukoz 75 77 75 77 80

mg/dl (60-100)

Triac dozu 10 35 35 38 375
pg/kg/giin
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P-14 Kbg Sendromlu Fenotipik Bulgular1 Farkh Olan ki Olgu

Eda Didem Kavakiran Demir !, Elif Ozsu!, Zeynep Siklar!, Serdar Ceylaner?, Hatice
Mutlu?®, Zehra Aycan', Merih Berberoglu!
1 Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali
2 Intergen, Ankara
3 Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Genetik Bilim Dali

Giris: KBG sendromu; makrodonti, kraniyofasiyal malformasyonlar, norogelisimsel
bozukluklar, iskelet anomalileri ile karakterize, nadir goriilen otozomal dominant kalitilan bir
hastaliktir. ANKRD11 genini (16q24.3) etkileyen fonksiyon kaybi degisiklikleri (patojenik
varyantlar, kopya sayis1 varyasyonlari1 ve delesyonlar) nedeniyle olusur. Vakalarin ¢ogu de novo
mutasyonlar nedeniyle sporadik olarak ortaya c¢ikar. En karakteristik kraniyofasiyal
malformasyon olan makrodonti, olgularin %80'inde bildirilmistir. Dismorfik yiiz 6zelliklerine
ek olarak sindaktili, brakidaktili, kemik yas1 geriligi, kisa boy, kostovertebral malformasyonlar
gibi iskelet anormallikleri, kriptorsidizm, kardiyak anormallikler, isitme kaybi1, gorme kusurlari,
beslenme zorluklar1 eslik edebilir. KBG sendromlu olgularda zihinsel yetersizlikten otizm
spektrumuna uzanana gelisimsel gecikme izlenebilir. Kisa boy ve kemik yas1 geriligi KBG'li
hastalarin %40-70'inde go6zlenir, bu olgular biiylime hormonu tedavisinden fayda goriirler.
Olgular: Olgu 1: 3,2 yasinda kiz; VA:13.,4 kg (-0,72 SDS), boy:94cm (-0,79 SDS), VKI:15,17
kg/m2 (-0,29 SDS) olup fizik muayenesinde mikrosefali (-2,25 SDS), hipertelorizm, sinofrizis,
belirgin kulaklar mevcuttu. Term dogum Oykiisii olan olgu postnatal 6 aylikken huzursuzluk
sikayetiyle bagvurdugunda transaminaz yiiksekligi goriilmiis ve hastanemizde izleme alinmist.
Dismorfik bulgular ile birlikte direngli transaminaz yiiksekligi olan olgunun genetik panelinde
ANKRDI11 geninde ¢.4207G>T heterozigot olasi patojenik mutasyon saptandi. Segregasyon
analizi normal sonuglandi. Ekokardiyografisinde interatrial agiklik saptanan olgunun géz ve
isitme muayeneleri normaldi, dis ve iskelet anomalisi yoktu. Endokrinolojik a¢idan klinigimiz
tarafindan izleme alindi. Olgu 2: 2,5 yasinda erkek; VA:12 kg (-1,16 SDS), boy:83cm (-2,47
SDS), VKI:17,4 kg/m2 (0,84 SDS) olup fizik muayenesinde hipertelorizm, antevert burun
delikleri, uzun filtrum, biiyiik 6n santral kesici disler, liggen yiiz, epikantus, el 5.parmaklarda
klinodaktili vardi. Genetik analizinde ANKRD11 geninde ¢.2716C>T heterozigot patojenik
mutasyon mevcuttu. Segregasyon analizi normal sonuglandi. Term dogum &ykiisii olan olgu
epilepsi nedeniyle antiepileptik ilag kullanmaktaydi. Strabismusu vardi. Isitmesi ve
ekokardiyografisi normaldi. Biiylime hiz1 yavas olan olgunun biiyiime hormonu uyari testlerine
zirve biliyiime hormonu yanitlar1 yetersizdi. Olguya 4 yasinda biiylime hormonu tedavisi
baslandi. Son muayenesinde 5,75 yasinda VA:17,25 kg (-1,16 SDS), boy:106cm (-1,84 SDS),
VKI:15,35 kg/m2 (-0,03 SDS) olan olgu biiylime hormonu tedavisinden fayda gordii. Kranial
MR’da mega sisterna magna saptandi. Sonug: Farkli fenotip ve klinik bulgular ile bagvuran
olgularimizdan Olgu-1’de boy kisalig1 yokken, Olgu-2’de biiylime hormonu tedavisine yanit
veren boy kisaligt mevcuttu. Bu sendrom i¢in karakteristik bulgu olan makrodonti ise yalnizca
Olgu-2°de vardi. KBG sendromunun fenotip spektrumu c¢esitlidir. Ayn1 mutasyona sahip
olgularda veya ailesel vakalarda fenotipin degiskenlik gdsterdigi bildirilmistir. Spesifik
olmayan veya hafif semptomlar goriilen olgular gbzden kagabilir. Bu durum tani giicliigline
neden olur. Oldukca nadir goriilen bir sendrom olmasi nedeniyle KBG tanili yeni olgularda
tanimlanan her bir fenotipik 6zellik 6nemlidir. KBG sendromunun fenotipik 6zelliklerinin iy1
bilinmesi, olgularimizda oldugu gibi erken yasta tani konulmasini saglayacak ve hastaligin
yOnetimini kolaylastiracaktur.

Anahtar Kelimeler: KBG Sendromu, ANKRD11 geni, Makrodonti
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P-15 Kbg Sendromunda Boy Kisalig1 ve Tedavi: Bir Vaka incelemesi

Elif Tugce Tunca Kiiciikali !, Mehmet Ali Oktay !, Aylin Kiling Ugurlu!, Esra Doger !,
Giilsiim Kayhan 2, Mahmut Orhun Camurdan !, Aysun Bideci !
1 Gazi Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi, Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali
2 Gazi Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi, Tibbi Genetik Anabilim Dal1

Giris: KBG sendromu spesifik kraniofasial bulgular (ligggen yliz, makrodonti, tek iist kesici
dis), kisa boy ve iskelet anomalileri ile karakterize otozomal dominat nadir bir hastaliktir.
Hastaliga ANKRD11 genindeki heterozigot mutasyonlar veya delesyonlar sebep olmaktadir.
Burada KBG sendromu tanist almis, boy kisaligi ile klinigimizde izlenen bir olgu sunulacaktir.
Olgu: 9 yas 9 ay erkek olgu boy kisalig1 ile klinigimize bagvurdu. Ozge¢misinde 35 haftada
2450 gram dogdugu, 6 ayliktan itibaren boy kisaligi farkedildigi, tekrarlayan kusma sikayetleri
ile cocuk gastroenteroloji takibinde oldugu, takipte saptanan kolelitiazis ve kolesistektomi
sonrast kusma gikayetinin tekrarlamadigi 6grenildi. Soygecmisinde anne ve baba arasinda
akrabalik mevcuttu. Anne boyu 150,9cm, baba boyu 168cm olarak 6l¢iildii (MPH:165,9 cm).
Viicut agirligi 21kg (-2,59SD), boy 120cm (-2,79SD), VKI 14,5 (-1,29SD) olan hastanin fizik
muayenesinde atipik yiiz (liggen yliz, uzun filtrum), makrodonti mevcuttu, pubertesi Tanner
evre 1 ile uyumlu saptandi. Laboratuvar incelemesinde; IGF-1: 140 ng/ml (0/+1 SD), IGFBP3:
3817ng/ml (+1/+2 SD), tiroid fonksiyon testleri normal, ¢6lyak antikorlar1 negatif, kemik yas1
6 yas 6 ay olarak saptandi. Hasta uzama hiz1 takibine alindi, takvim yast 10 yas 8 ayken
pubertesi baglayan olgunun izlemde pubertal uzama hizinin 5,2cm/y1l olmasi {izerine hastaya
biliylime hormonu uyart testi yapildi, pik yanit 11,2 ng/mL olarak saptandi. Hastanin atipik ytiz,
makrodonti ve boy kisaligi nedeniyle yapilan genetik tetkiklerinde ANKRDI11 geninde
heterozigot varyant saptandi. KBG sendromu tanisi alan olgunun boy kisaligina ek olarak
pubertal uzamasinin yetersiz olmasi nedeniyle hastaya somatropin tedavisi basland1 ve tedavi
ile uzama hiz1 7,7 cm/yil idi. Hastanin son bagvurusunda takvim yas1 15yas 9 ay, boy yas1 12
yas 8 ay, kemik yas1 15 yas, viicut agirhg 47,1kg (-2,14 SD), boyu 156,9cm (-2,36 SD),
pubertal muayenesi Tanner evre 4 ile uyumlu saptandi. Tartisma/Sonug: Boy kisaligi KBG
sendromunun sik goriilen bir komponenti olup, sendroma sahip olgularda hedef boyu yakalama
nadirdir. Ozellikle prepubertal boy kisalig1 belirgin olan KBG sendromlu hastalarda biiyiime
hormon eksikligi saptanmaksizin, biiylime hormonu tedavisinin etkili olabilecegi
distiniilmektedir ancak tedavi etkinligi ve yan etki agisindan daha genis ¢apta ¢alismalar
gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: KBG Sendromu, Boy Kisaligi, Biiyiime Hormonu Tedavisi

Kaynakc¢a

1. Reynaert N, Ockeloen CW, Siavendahl L, et al. Short Stature in KBG Syndrome: First
Responses to Growth Hormone Treatment. Horm Res Paediatr. 2015;83(5):361-364.
doi:10.1159/000380908

2. Ge XY, GeL, Hu WW, Li XL, Hu YY. Growth hormone therapy for children with KBG
syndrome: A case report and review of literature. World J Clin Cases. 2020;8(6):1172-
1179. doi:10.12998/wjcc.v8.16.1172

113



P-16 Williams Beuren Sendromlu Olgularin Klinik Bulgularinin Degerlendirilmesi

Ganimet Oner!, Leyla Ozer?
1 Tekirdag Dr. Ismail Fehmi Cumalioglu Sehir Hastanesi
2 Microgen Genetik Hastaliklar Tan1 Merkezi, Ankara

GIRIS: Williams Beuren Sendromu (WBS), 6zel yiiz goriiniimii, kardiyovaskiiler hastaliklar,
endokrinolojik sorunlar, zihinsel yetersizlik, renal anomaliler, goz, isitme, dis, bag dokusu ve
iskelet sistemi anomalileri ile karakterize bir mikrodelesyon sendromudur. Kromozom 7q11.23
bolgesinin 1.5-1.8 Mb’lik delesyonu sonucu olusur ve kopan bolgede cok sayida gen yer
almaktadir. Bu olgularin paylagilmasiyla nadir goriilen bu hastalifin klinik 6zelliklerinin
incelenmesi amaglanmigti. MATERYAL METOD: Tekirdag Dr. ismail Fehmi Cumalioglu
Sehir Hastanesi Cocuk Endokrin Bolimii'nde Ekim 2023-Aralik 2024 yillar1 arasinda WBS
tanisiyla izlenen 4 olgu klinik bulgulariyla birlikte degerlendirildi. BULGULAR: Olgularin
K/E: 2/2 ve ortalama tanmi1 yast 2 yil idi. Olgularin tanisal bagvuru bulgulari 3/4 olguda
kardiyovaskiiler hastalik ve yiiz bulgular1 iken 1 olgu gelisim geriligi nedeniyle arastirilirken
tan1 konulmustu. Olgularin hepsinde FISH yontemi ile 7q11.23 bolgesinde delesyon tespit
edildi. Iki olguda intrauterin gelisme geriligi ve diisiik dogum agirlig1 ve postnatal gelisim
geriligi vardi. Olgularin hepsinde konjenital kalp hastalig1 tanist mevcuttu. Bir olguda opere
VSD ve ritm bozuklugu (SVT atagt ve WPW sendromu) oykiisii vardi ve beta blokor
kullanmaktaydi. Pulmoner arter darlig1 (2/4 olgu), supravalviiler aort darlig1 (2/4 olgu), MVP
(2/4 olgu) ve hipertansiyon (2/4 olgu) olgularda eslik etmekteydi. Endokrinolojik problemler
olarak 2/4 olguda hipotiroidi, 1/4 olguda boy kisaligi, 2/4 olguda ise santral puberte prekoks
saptanmistt ve GnRH analog tedavisi almaktaydilar. Obezite ve hiperkalsemi hicbir olguda
saptanmadi. Tiim olgularda hafif bilissel gerilik vardi ve 6zel egitim almaktaydilar. Olgularin
birinde sasilik nedeniyle operasyon dykiisii ve hipertansif retinopati bulgusu vardi. Hiatal herni,
nefrokalsinozis, bilateral inmemis testis ve skolyoz da eslik eden bulgular arasindaydi. Puberte
prekoks nedeniyle yapilan kranial goriintiilemede ise Chiari tip 1 malformasyonu saptandi.
SONUC: Williams Beuren Sendromu bir¢ok sistemi ilgilendiren genetik bir hastalik olup, bu
sendromla ilgili bilgi sahibi olmak, hastalarin tan1 ve tedavisinde yol gdsterici olmakla birlikte
hasta izleminde etkin disiplinler arasindaki iletisimin saglanmasi agisindan da gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Williams sendromu, 7q11.23 delesyonu, endokrin sorunlar
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P-17 Hipertiroksineminin Nadir Bir Nedeni: Disalbiiminemik Hipertiroksinemi

Fatma Nur Demirkol', Beray Selver Eklioglu', Mehmet Emre Atabek?, Ayse Giil Zamani®
1 Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji Bilim Dal1
2 Necmettin Erbakan Universitesi Meram T1p Fakiiltesi Cocuk Metabolizma Ve Endokrinoloji
Bilim Dal1
3 Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali

Giris : Ailesel disalbiiminemik hipertroksinemi; albiimin (ALB ) geninin mutasyonu ile ortaya
¢ikan nadir goriilen otozomal dominant kalitim gosteren nadir bir hastaliktir. ALB genindeki
mutasyon sonucu albliminin T4’e baglanma affinitesi artar. Bu olgularda serbest T 3 ve T4
diizeyleri yiikselir ancak TSH diizeyi normal olur. Hipertiroksinemi olmasina ragmen bu
olgularda semptom ve klinik bulgular goriilmez. Bu sunumda TSH diizeyi normal, serum T3-
T4 diizeyi yiiksek; disalbiiminemik hipertroksinemi olgumuzdan bahsettik. Olgu: Bes yasindan
itibaren otizm tanisiyla izlenen on ii¢ yasinda erkek hasta , yapilan tetkiklerinde yasina gore
serbest T3 ve T4 degeri yiiksek, TSH degeri normal saptanmasi nedeniyle klinigimize
yonlendirildi. Bagvurusunda kalp tepe atimi : 80/dk, tansiyonu 110/60 mm Hg idi. Laboratuar
incelemelerinde TSH:0.997mU/L (0.27-4.2), ST4: 3.01 ng/dL (0.93-1.7), ST3:5.15 ng/L (2-4.4)
idi. Hastanin dis merkezdeki sonuglari incelendiginde bagvurusundan iki y1l dncesinden itibaren
serbest T4 degerinin yasina gore yiiksek, TSH degerinin normal aralikta oldugu goriildii. Tiroid
ultrasonografisinde tiroid voliimii yasina gore normal standart degerler igersindeydi.
Elektrokardiyografisinde patolojik bulgu saptanmadi. Olgunun annesinin, babasmin |,
kardesinin tiroid hormon diizeyleri normaldi. TSH reseptdr blokan antikor diizeyi 0.73 TU/L
olup normal degerdeydi. Genetik analizinde ALB:c.725G>A heterozigot (rs750002628)
mutasyon saptanarak olguya disalbiiminemik hipertroksinemi tanist konuldu. Sonug :
Disalbiiminemik hipertiroksinemi semptom vermeyen, tedavi gerektirmeyen, iyi seyirli bir
hastaliktir. Serbest T3 ve T4 diizeyi yiiksek , TSH diizeyi normal ancak semptom ve bulgu
vermeyen hastalarda ayirici tanida disalbliminemik hipertiroksinemi diisiiniilmeli, bdylece
gereksiz tetkik ve tedavilerden kaginilmalidir.

Anahtar Kelimeler: Disalbiiminemik hipertiroksinemi, sT4 ytiksekligi, alblimin geni
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P-18 Sotos Sendromunun Ters Fenotipi: Reverse Sotos Sendromu

Kiibra Sen Kiiciik!, Zehra Manav Yigit?, Aydan Mengiibas Erbas?, Ahmet Anik'
1 Aydin Adnan Menderes Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dal1
2 Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali

Giris: Sotos Sendromu, niikleer reseptdr binding SET domain protein-1 (NSD1) geninde
heterozigot patojenik varyantlar/delesyonlar sonucunda ortaya ¢ikan, asir1 biiyiime,
makrosefali, tipik yiiz 6zellikleri, 6grenme gii¢liigii ile karakterize sendromdur. Reverse Sotos
Sendromu ise ayni1 gendeki duplikasyon sonucu olusan ve mikrosefali, gelisme geriligi, kisa
boy, kemik yas1 geriligiyle karakterize ters fenotiptir. Boy kisalifi nedeniyle yapilan ileri
incelemede Reverse Sotos Sendromu tanist konulan olgu sunulmustur. Olgu: Biiylime ve
gelisme geriligi nedeniyle bagvuran 4 yas 11 ay erkek olgunun dogumdan itibaren bas ¢evresi
kiigiik, yasitlarina gore boyu kisa ve kilo alamamaktaydi. Ozge¢misinde 38 haftalik C/S ile
agirlik: 2560 gr (-1,78 SD), boy: 47 cm (-1,28 SD) ve bas cevresi :32 cm (-2,06 SD) olarak
dogan hasta, biliylime geriligi ile Cocuk Gastroenteroloji Boliimiinde takipliydi, enteral
beslenme {iiriinii kullanimina ragmen kilo alimi yetersizdi. Gelisim geriligi, ince motor
hareketlerde zayiflik, Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu nedeniyle Cocuk Psikiyatri
Boliimiinde takipliydi, metilfenidat kullaniyordu. Yenidogan doneminde isitme testini gegmisti.
Hafif zeka geriligi (IQ testi yapilmamisti) ve inat¢1 kisilik yapist vardi, 6zel egitim aliyordu.
Soy ge¢cmisinde anne, baba ve kardesler sag, saglikli, anne ve baba teyze cocuklartydi. Fizik
muayenede agirlik:13,5 kg (-2,48 SD; 0,66 P), boy: 99,8 cm (-2,2 SD; 1,39 P), bas cevresi :45,5
cm (4,05 SD; < 0.02 P), VKI: 13,5 kg/m2 (-1,63 SD; 5,1 P), hedef boy:168,4 cm (-1,26 SD;
10,38 P), oturma boyu/boy orani:0,57 idi. Uzun ince yiiz, uzun bulbdz burun, retrognati,
miknognati, uzun filtrum, ince Ust dudak, kepge kulak, ince el ve ayak parmaklar1 vardi.
Prepubertal, testis hacmi bilateral 2 cc idi. Anne, baba ve kardeslerin fenotipi benzerdi. Tam
kan sayimi, biyokimya, tiroid fonksiyonlari, nutrisyonel parametreleri normal, ¢dlyak antikoru
negatif, IGF-1 ve IGFBP-3 yasina uygun araliktaydi. Kemik yast 4 yas ile uyumluydu. Boy
kisalig1 genetik paneli gonderildi. Ug yillik izlemde agirlik SD: < -2 SD, boy SD: (-2,2)-(-1,6)
SD araliginda, Vki SD:(-3,18)-(-1,63) SD arasindaydi. Kemik yas1 takvim yasindan 1 yil
gerideydi. Biiylime hiz1 4 cm/y1lin lizerindeydi (4-7,3 cm/y1l). Boy kisaligi agisindan Yeni Nesil
Dizileme yontemi ile ¢alisilan klinik ekzom panelinde klinigi ile iliskili patojenik, muhtemel
patojenik ve klinik 6nemi belirsiz SNV/INDEL degisimi tespit edilmemis olup CNV analizinde
5. kromozomun uzun kolunda 5q35.2-q35.3 bolgesinde klinik ekzom panelinde bulunan NSD1,
UIMCI1, FGFR4, SLC34A1, F12, B4GALT7 genlerinin tim ekzonlar1 3 kopya saptandi.
Duplikasyon saptanan genlerin Reverse Sotos klinigini olusturan duplikasyon sendromunun
bolgesi icinde bulundugu goriildli, hastadan dogrulama amaciyla Microarray yapildi.
Microarray sonucunda 5. kromozomun uzun kolunda 15 OMIM geni i¢eren 548.4 kb muhtemel
patojenik  duplikasyon alam1  (5935.2q35.3(176,334,601-176,883,024)x3)  saptandi.
Duplikasyon alani igindeki OMIM genleri UIMCI1, ZNF346, FGFR4, NSDI, RAB24,
PRELIDI1, MXD3, LMAN2, RGS14, SLC34A1, PFN3, F12, GRK6, PRR7-AS1, PRR7 olarak
saptanmuisti. Literatiirde duplikasyon saptanan NSD1 geninin Reverse Sotos Sendromuna neden
oldugu bildirilmistir. Varyantin de novo veya ailesel olup olmadigini anlamak i¢in anne babadan
segregasyon analizi gonderildi. Tarafimizca biiyiime izlemi nedeniyle hastanin takibine devam
edilmektedir. Sonug: Asir1 biiyiimeye neden olan Sotos Sendromuna NSDI1 genindeki
delesyonun neden oldugu bilinmektedir. Ancak olgumuzda oldugu gibi NSDI gen
duplikasyonu, gen dozaj etkisine bagh spektrumun 6teki ucu olan boy kisalig1 ve mikrosefaliye
neden olabilmektedir.

Anahtar Kelimeler: NSD1 duplikasyon, delesyon, Reverse Sotos
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P-19 Kenny Caffey Sendromu Tip 2: Bir Olgu Sunumu

Ayse Burcu Dogan An', Ayberk Tiirky1lmaz?, Esra Kilig!
1 Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Bilkent Sehir Hastanesi
2 Karadeniz Teknik Universitesi Trabzon

Giris: Kenny Caffey Sendromu tip 2 (KCS) orantili boy kisaligi, mikroftalmi, kisa palpebral
fissiir, derin yerlesimli gozler, 6n fontanel kapanma gecikmesi ile karakterize FAMI11A
genindeki varyantlar ile ortaya c¢ikmaktadir. Otozomal dominant olarak aktarilmaktadir.
FAMI111A geni DNA replikasyonunda gorevli, kemik ve paratiroid bez gelisimi i¢in gereklidir.
Diger bulgular arasinda primer hipoparatiroidizm, hipokalsemi, anemi, uzun kemiklerde
kortikal kalinlagma, tiibiiler kemiklerin mediiller stenozu, oftalmolojik ve dental anomaliler
bulunmaktadir. Zihinsel yetersizlik beklenmemektedir. Burada hipoparatiroidi, hipokalsemi,
mikroftalmi, kraniyosinositoz, uzun kemiklerde kortikal kalinlagma bulgular1 olan, klinik ve
radyolojik bulgular ile taninip KCS tip 2 tanisi diisiiniilen ve molekiiler konfirme edilen bir
olgu sunulacaktir. Olgu: 7 yas erkek hasta, ndbet nedeniyle basvurdu. 36 hafta 2000 gr C/S ile
dogan hastanin, soyge¢misinde akrabalik oykiisii yoktu. Hastanin viicut agirligi 18 kg (-1.9
SDS), boyu 100 cm (-4.7 SDS), bas ¢evresi 46 cm (-4.3 SDS), kula¢ boyu 96 cm seklindeydi.
Noromotor gelisimi normal olan hastanin fizik muayenesinde; hipotelorizm, derin yerlesimli
gozler, mikroftalmi, 6n fontanel acikligi, mikrotia, diisiik kulak goriiniimii, kiigiik disler,
mikrognati mevcuttu. Hasta kraniyosinositoz ile takip edilmekteydi. Hastanin laboratuvar
tetkiklerinde anemi, hipokalsemi, hipoparatiroidi saptandi. Direkt grafilerinde uzun kemiklerde
kortikal kalinlagma, metafizlerde genisleme, metakarp kisaligi, doviilmiis bakir manzarasi
mevcuttu. Ekokardiyografide sol ventrikiilde hafif hipertrofi saptanan hastanin abdomen
ultrasonografi sonucu normal raporlandi. G6z ve isitme testi normal olarak sonuglandi. Cekilen
kranial manyetik rezonans goriintiilemesinde Arnold Chiari malformasyonu saptand: ve hasta
opere edildi. Hastada mevcut klinik, laboratuvar ve radyolojik bulgularla Kenny Caffey
sendromu tip 2 diisiiniildii. Yapilan ekzom analizinde FAM111A geninde NM_001312909.2
c.1706G>A p.R569H heterozigot muhtemel patojenik varyant saptandi. Segregasyon
analizinde varyantin de novo oldugu goriildii. Sonu¢: Kenny Caffey sendromu orantili boy
kisalig1, on fontanel kapanma gecikmesi, mikroftalmi, primer hipoparatiroidizm, hipokalsemi,
anemi, uzun kemiklerde kortikal kalinlasma bulgulari olan hastalarda mutlaka akilda
tutulmalidir. Taninin molekiiler olarak dogrulanmasi, genetik danigmanlik ve preimplantasyon
genetik tan1 imkanlarinin saglanmasi agisindan énemlidir.

Anahtar Kelimeler: FAM111A, hipoparatiroidi, mikrosefali, boy kisaligi, kortikal kalinlagma
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P-20 Witteveen-Kolk Sendromu: Genetik Tan1 Ve Endokrinolojik Yonleriyle Klinik
Yansimalar

Arzu Jalilova', Eyyiip Uctepe?, Onder Doksoz!, Gamze Avci!, Vehap Topcu?, Ahmet
Yesilyurt®
1 Acibadem Kent Hastanesi, Izmir
2 Acibadem Labgen Genetik Tan1 Merkezi, istanbul
3 Acibadem Labgen Genetik Tan1 Merkezi, Istanbul; Acibadem Maslak Hastanesi, Istanbul

Giris: Witteveen-Kolk sendromu (WITKOS, OMIM 613406), SIN3A genindeki heterozigot kayip
fonksiyon varyantlar1 veya mikrodelasyonlarla iliskili, nadir goriilen bir nérogelisimsel bozukluktur.
Geligimsel gecikme, kisa boy, dismorfik 6zellikler ve sistemik bulgularla karakterizedir. Bu sendromun
Oonemi, genetik taninin yonetimdeki rolii ve multidisipliner yaklasima olan gerekliliginden
kaynaklanmaktadir. Literatiirde simdiye kadar yaklagik 51 vaka bildirilmistir ve endokrinolojik
bulgularin 6zellikle ele alindig1 vakalar olduk¢a simirhidir. Olgu: 4 yas 2 aylik kiz hasta, boy kisaligi
nedeniyle poliklinigimize basvurmustur. Basvuru sirasinda boyu 98 cm (-1.6SDS), agirligi 16 kg (-0.3
SDS) olarak 6l¢iilmiis ve viicut kitle indeksi (VKI) 16 kg/m? (0.83 SDS) bulunmustur. Hastanin dogum
Oykiisiinde, 36. gebelik haftasinda 2220 g agirliginda dogdugu belirtilmistir. Tibbi ge¢misinde sasilik
nedeniyle cerrahi miidahale ve anorektal malformasyon nedeniyle operasyon oykiisii mevcuttur. Fizik
muayenede belirgin dismorfik 6zellikler: yiiksek alin, frontal ¢ikinti, uzun yiiz, hipertelorizm, uzun ve
diiz filtrum, ince ve kivircik sa¢ yapisi, bilateral epikantal kivrimlar, uzun kirpikler, kiiciik agiz, ince st
dudak, sivri ¢ene ve maksiller sag lateral kesici digin eksikligi bulunmaktadir. Hastada ayrica 10 derece
Daha 6nceki degerlendirmelerde, sag ve sol kulak kepgelerinde konjenital yapisiklik (mikrotia ve/veya
ankiloz) tespit edilmis ve sag kulak kepgesinin cerrahi miidahale ile a¢ildig1 belirlenmistir. Laboratuvar
testlerinde tiroid fonksiyon testleri, IGF-1 diizeyi ve serum elektrolitleri normal sinirlarda bulunmustur.
Ancak, biiylime egrisindeki gerilik ve dismorfik o6zellikler nedeniyle genetik inceleme yapilmistir.
Microarray analizinde 15q24.1q24.2 bolgesinde (74,099,370-75,760,675 nt araliginda) kayip fonksiyon
varyanti tespit edilmis, bu kayip, SIN3A geni'nin bulundugu bolgeyi kapsamaktadir. Analiz sonuglari,
Witteveen-Kolk sendromu (WITKOS) tanisin1 dogrulamistir. Genetik analiz, olgunun biiyiime
geriliginin altinda yatan nedenleri anlamak ve olasi tedavi yaklasimlarimi degerlendirmek amaciyla
gercgeklestirilmistir. Tartisma ve Sonug: Witteveen-Kolk sendromu, literatiirde toplam yaklagik 51 vaka
ile oldukga nadir goriilen bir sendromdur. Kisa boy, bu sendromun énemli kardinal bulgularindan biri
olarak bildirilmistir. Ancak, bu hasta grubunda biiyiime hormonu tedavisinin etkinligi ve giivenligi
hakkinda yeterli bilgi bulunmamaktadir. Hastamizda dismorfik bulgular, cerrahi 6ykil ve biiylime
geriligi bir araya gelerek multidisipliner bir yaklagimi zorunlu kilmistir. Biiylime geriligi ile bagvuran
bu vakada, genetik analiz sonucunda Witteveen-Kolk sendromu tanisi dogrulanmis, bu tani, hastanin
takibi ve yonetiminde 6nemli bir rehberlik saglamigtir. SIN3A genindeki mutasyonun transkripsiyonel
diizenlemeler iizerindeki etkisi, bu sendromun bilyiime geriligi ile olan baglantisim1 agiklayabilir.
Genetik tani, bireysellestirilmis tedavi yaklasimlarmin belirlenmesinde temel bir 6neme sahiptir.
WITKOS'lu hastalarda biiyiime hormonu tedavisinin etkinligini degerlendiren ileri ¢aligmalar, bu tedavi
segeneginin faydalarini ve risklerini netlestirmek agisindan biiyiik 6nem tagimaktadir. Endokrinolojik
takip ve biiylime parametrelerinin diizenli izlenmesi, bu nadir sendromlu hastalarin yonetiminde
vazgegilmezdir. Sonug olarak, bu vaka, genetik taninin ve multidisipliner yaklasimin nadir genetik
sendromlarin yonetimindeki 6nemini vurgulamaktadir. Tedavi stratejilerinin, her hasta icin bireysel
ihtiyaglar dogrultusunda 6zellestirilmesi gerektigi sonucuna varilmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Witteveen-Kolk Sendromu (WITKOS), SIN3A, Biiyiime Geriligi, Norogelisimsel
Bozukluklar, Dismorfik Ozellikler
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P-21 Fkbp10 Varyantlari: Bruck Sendromu Tip 1- Osteogenesis Imperfekta Tip 11
Ayirimi

Giiliimay Vural Topaktas', Berna Eroglu Filibelil', Hakan Birinci', Ozlem Bag?, Taha Resid
Ozdemir?, Ozgiir Kirbiy1k®, Tayfun Cinleti*, Bumin Nuri Diindar’
1 izmir Sehir Hastanesi Cocuk Endokrinoloji Klinigi
2 Izmir Sehir Hastanesi Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklari
3 Izmir Sehir Hastanesi Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezi
4 1zmir Sehir Hastanesi Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bolimii
5 Izmir Katip Celebi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji Bilimdali

GIRIS: Kollajen katlanmasinda rol alan FKBP10 geninin biallellik varyantlari osteogenesis imperfekta
tip XI’e (OI-XI) neden olmaktadir. Bu gen ayrica Bruck Sendromu tip 1 (BS-1)’in nedeni olarak
gosterilir. Her iki klinik tabloda kemik kiriklar1 ana 6zellik olmakla birlikte BS-1’de konjenital
deformitelerin ve pterygiumun eslik etmesi ayirict 6zelliktir. Burada tekrarlayan kemik kiriklar ile
FKBP10 homozigot varyanti bulunan biri OI-XI digeri BS-1 tanis1 alan iki hasta sunulmustur. OLGU
1:3,5 aylik erkek hasta, bacaklarinda sislik sikayeti ile bagvurdu. Ailesi yeni fark etmis, travma oykiisii
yoktu. Anne ve babasinda 1° kuzen evliligi olup amcalarda major travma ile tekrarlayan kirik dykiisii
vardi. Fizik muayenesinde viicut agirligi -0,95 SDS, boy -0,16 SDS idi. Hastanin fizik muayenesinde
pektus ekskavatum, sag dirsekte kontraktiir, kiibital pterygium, skolyozu olup her iki bacakta sislik,
hassasiyet ve ylizeyel morluklar vardi. Mavi sklerasi yoktu. Laboratuvar analizinde; kalsiyum: 9,9 mg/dl
(N, 8,8-10,8), fosfor: 6,4 mg/dI(N, 4-7), alkalen fosfataz: 295 U/L(N, 82-383), parathormon: 34,1ng/L
(N, 18,5-88), 25-hidroksivitamin D: 32,4 pg/L(N, >20), spot idrar ca/kreatinin: 0,016(N,<0,8) idi.
Babygram'da, daha dnce travma veya diisme olmaksizin, farkli zamanlara ait oldugu diisiiniilen sag
humerus, bilateral femur ve bilateral tibia iizerinde ¢ok sayida kallus olusumu mevcuttu ve kemiklerde
demineralizasyon dikkat cekmekteydi. Kemik dansitometrisinde kemik mineral dansitesi(DEXA)
diizeltilmis z-skoru 0.84 SDS di. Genetik analiz, FKBP10 geninde homozigot c.603T>A (p.Tyr201Ter)
varyantin1 ortaya koydu. Bu varyant daha once literatiirde bildirilmemis olup, veri tabanlarinda
muhtemel patojenik olarak degerlendirilmistir. Segregasyon analizinde, her iki ebeveyn ayni varyant
icin heterozigottu. Hastaya pamidronat tedavisi baslandi. Hasta son muayenesinde, 3 yas 11 aylik olup
pamidronate tedavisi altinda sol tibiasinda kirtk meydana gelmisti. Yiriime adimlama seklinde olup
kiriklar1 tedavi ile azalmis olmakla beraber devam etmektedir. Hasta eslik eden pterygiumunun,
kontraktiiriiniin olmas1 ve tedaviye az yanit nedeniyle BS-1 tamst almistir. OLGU 2:13 giinliik erkek
hasta, sol {ist kolda sislik sikayetiyle bagvurdu. Travma &ykiisii yoktu. Anne ve babasi birinci derece
kuzendi. Tekrarlayan kiriklara dair aile dykiisii yoktu. Fizik muayenesinde, viicut agirligi -0,43 SDS,
boy 0,74 SDS idi. Gozlerde mavi sklera yoktu. Ek olarak, sol iist kol ve sag alt kol sis, hassast1 ve
ylizeysel morarma eslik ediyordu. Hemogram normal, kalsiyum 10,1 mg/dL (N, 9-11), fosfor 5,9 mg/dL
(N, 4,8-8,2), alkalen fosfataz 464 U/L (N, 70-350), parathormon 13,5 ng/L (N, 15-65), 25-
hidroksivitamin D seviyesi 59,9 pg/L (N, >20) ve spot idrar ca/ kreatinin oram1 0,016 (N, <0,8) idi.
Babygramda sag ve sol humerusta ayrica sag ulnada ¢oklu kiriklar, torasik kaburgalarda eski kiriklara
ait bilateral kallus formasyonlar1 ve sag 8. posterior kaburgada yeni kiriklar gézlendi. Osteogenesis
imperfekta acgisinda istenen genetik analiz, FKBP10 geninde ¢.890 897dupTGATGGAC (p.Gly300Ter)
(Ekzon5) homozigot patojenik varyant saptandi. Segregasyon analizinde her iki ebeveyn ayni varyant
icin heterozigottu. Hastaya pamidronat tedavisi baslandi. Hasta toplamda 2.kiir pamidronatini aldi.
Heniiz kirik olugsmadi. Son muayenesinde kontraktiirii olmayan, pterygiumu bulunmayan hasta OI-XI
tanisi ile tedavi ve takibi devam ediyor. Sonug: FKBP10 gen mutasyonlari ve hatta ayni varyantlar kemik
kiriklar ile giden iki farkli klinik tabloya yol agabilir. BS-1 daha agir deformiteler, kontraktiirler ve
tedaviye az yanit olmasi sebebiyle yasam kalitesini daha ¢ok etkilemektedir. Bu hastalarda genetik analiz
yapilmast Dbirbirine yakin iki spektrumun fenotip-genotip iliskisini ortaya koymada yardim
saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: FKBP10, Bruck sendromu, Osteogenesis Imperfekta Tip 11
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P-23 Juvenil Paget Hastaligi Tanih 2 Olguda Novel Varyant

Rabia Meral', Hanife Giil Balki', Mustafa Gékoglu?
1 Necip Fazil Sehir Hastanesi, Cocuk Endokrinoloji Klinigi, Kahramanmaras
2 Necip Fazil Sehir Hastanesi, Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezi, Kahramanmarag

GIRIS: Juvenil Paget Hastalign (JPH) genellikle osteoprotegerin kodlayan TNFRSF11B
genindeki varyasyonlar nedeniyle ortaya c¢ikan, kemiklerde ilerleyici agrili sekil bozukluklari,
kiriklar ve artmis kemik déniisiimii ile karakterize olduk¢a nadir bir hastaliktir. Iskelet
bulgulariin yanisira sagirlik, retinopati damar kalsifikasyonu, arter anevrizmasi da goriilebilir
ve fenotipin siddeti genin inaktivasyon siddetiyle iligkili bulunmaktadir. Yiiksek alkalen
fosfataz(ALP) seviyeleri, noromotor gelisim geriligi ve radyolojik goriintiilemelerdeki
karakteristik bulgularla tani1 alan akraba olmayan iki JPH vaka paylasildi. OLGU 1: 2 aylik
erkek hasta bilateral femurda sislik ve kirik siiphesiyle ¢ocuk endokrinoloji birimine
yonlendirildi. Solunum sikintist nedeniyle yenidogan yogun bakimda yatis dykiisii mevcuttu,
travma ve zor dogum Oykiisii yoktu. Anne baba akrabalig1 yoktu ancak ayni kdyden oldugu
ogrenildi. Fizik muayenede boy: 55.5 cm (-0.75 SDS), agirlik:5.8 kg (0.49 SDS), bas ¢evresi :
40.5 cm(0.6 SDS) olciildii. Laboratuvar testlerinde ALP: 1484 U/L (70-350) ile yiiksek
saptandi. Vitamin D takviyesi yapildi ve genetik analiz sonucunda COL1A2 geninde
heterozigot VUS/benign varyant saptandi. izlemde ALP degeri artan hastada kemik grafisi JPH
ile uyumlu bulundu. Genetik analiz sonucunda TNFRSF11B geninde novel c.30+5g>A
homozigot varyant saptanmasi lizerine yapilan segregasyon analizinde anne- baba heterozigot
saptandi. OLGU 2: 4 yas erkek hasta biiyiime ve gelisme geriligi nedeniyle yonlendirildi.
Solunum sikintis1 nedeniyle 2 giin yenidogan yogun bakimda yatis dykiisii ve travma sonrasi 2
kez uzun kemik kirig1 6ykiisii olan olgunun anne ve baba arasinda 2. derece kuzen evliligi
mevcuttu. Fizik muayenede makrosefalisi belirgin izlenen olgunun boy: 88 cm (-3.67 SDS),
agirlik:12.8kg (-2.14 SDS), bas ¢evresi: 53.5 cm (+1.59 SDS) 6lgiildii. Agir néromotor gelisim
geriligi izlenen olguda fizik muayanede pektus karinatum deformitesi, basik burun kokii,
metafizer ¢omaklasma, alt ekstremitede daha belirgin olan kemiklerde egrilik izlendi.
Laboratuvar testlerinde ALP: 2332 U/L (30-120) ile yiiksek saptandi. Kemik survey JPH ile
uyumlu raporlandi. Genetik analiz sonucunda TNFRSF11B geninde ¢.30+5g>A homozigot
varyant saptanmasi ile JPH tanist konuldu. Her iki vakada da bifosfonat tedavisi ile ALP
degerlerinde ve agrilarda belirgin azalma ile néromotor gelisimde ilerleme izlendi. SONUC:
Fenotipin siddeti TNFRSF11B gen deaktivasyonunun siddeti ile iliskilidir. Erken tan1 ve tedavi
iskelet bulgularinda iyilesme saglar. Vakalarimizda JPH’a neden olan TNFRSF11B genindeki
daha once bildirilmemis varyasyon intronik bolgededir. ACMG kriterlerine goére VUS olarak
degerlendirilmektedir. Saptanan degisikliklerinin etkilerinin tam olarak belirlenebilmesi icin
fonksiyonel ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Juvenil Paget Hastaligi Tanili 2 olgu: TNFRSFI11B geninde novel
mutasyon
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P-24 izole Alkalen Fosfataz Yiiksekliginin Nadir Bir Nedeni: Hiperfosfatazya Mental
Retardasyon Sendromu

Ilknur Kurt', Biisra Giirpinar Tosun', Ahmet Kahveci!, Zehra Yavas Abali!, Didem
Helvacioglu!, Abdullah Bereket', Serap Turan'
1 Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinoloji Ve Diyabet Bd, istanbul

Giris: Hiperfosfatazya mental retardasyon sendromu (HPMRS) nadir goriilen, otozomal resesif
kalitilan bir hastaliktir. Fosfatidilinositol biyosentezinde yer alan alti1 genin (PIGV, PIGY, PIGO,
PGAP2, PIGW ve PGAP3) mutasyonlarindan kaynaklanir. PIGO'daki bi-allelik patojenik
varyantlar, genel biligssel gecikme, serum alkalen fosfataz (ALP) diizeylerinde artis, ¢ogu
hastada anorektal, genitoiiriner ve ekstremite malformasyonlar1 dahil olmak iizere konjenital
anomalilere neden olabilir HPMRS'deki ALP yiikselmesinin kesin mekanizmasi iyi
aciklanmamistir. Glikozilfosfatidilinositol (GPI) bagli bir protein olan ALP, tiim viicuttaki tiim
dokularda mevcut olsa da, karaciger, safra kanali, bobrek, kemik ve plasentada 6zellikle yiliksek
konsantrasyonda bulunur. Insanlarda {i¢ izozim, ALPI (bagirsak), ALPL (dokuya o6zgii
olmayan; karaciger/kemik/bobrek) ve PLAP (plasental) bilinmektedir; HPMR'deki yiikselmis
ALP, ALPL'dir. Hiperfosfatazi, GPI biyosentez genlerindeki kusurlar nedeniyle hiicre
ylizeyinde normalde eksprese edilen bir GPI bagli proteini olan ALP'nin seruma salgilanmasi
sonucu ortaya ¢ikmistir. Epilepsi ve mental retardasyon ile takip edilirken, ALP yiiksekligi ile
tan1 alan olgumuzu sunmay1 amagladik. Olgu: Akraba olan ebeveynlerden sorunsuz diinyaya
gelen, infantil doneminde baslayan epilepsi ve mental retardasyon ile cocuk ndroloji tarafindan
takipliyken, 310/12 yasinda ALP yiiksekligi farkedilmesi {izerine klinigimize ydnlendirilen
hastanin, dokuz aylikken hipospadias, 210/112 yasinda hidrosel ve umbilikal herni operasyon
Oykiist oldugu 6grenildi. Bagvurusunda boy 105.5 cm (0.59 SDS), viicut agirligi 19.6 kg (1.23
SDS) idi. Diistik kulak, uzun filtrum, umblikal herni, medial epikantus, hipoplazik tirnak,
yiksek dar damak bulgular1 olan hastanin sistemik muayenesi dogaldi ve mental retardasyonu
mevcuttu. Biyokimyasal degerlendirilmesinde; ALP yiiksek (852 U/L, RA: 89-362 U/L),
kalsiyum normal (9.9 mg/dL, referans araligi (RA); 8.2-10.5 mg/dL), fosfor normal (4.6 mg/dL,
RA:, 2.5-4.5 mg/dL), intakt paratiroid hormonunun (PTH) normal (32.6 ng/L, RA: 15-65 ng/L),
25-OH D vitamininin diisiik (19.5 ng/dL, RA: 30-100 ng/L), spot idrar kalsiyum/ kreatinin:
0.02 (RA: 0.02-0.41), TRP:%92.9 (RA:%85-95), Tmp/GFR: 5 (RA: 3.2-5.5) oldugu goriildii.
D vitamini replasmanina ve normal D vitamini diizeylerine ragmen ALP yiiksekligi 4 yil
boyunca persiste etti (800-950 araliginda seyretti) ve ALP izoenzim analizinde kemige 6zgii
ALP 9%095°ti. Radyolgrafik incelemelerde herhangi bir 06zellik saptanmazken, iriner
ultrasonunda milimetrik kristaloidler mevcuttu. Epilepsi i¢in piridoksin ve depakin kullanan
hastanin dort yillik izleminde ndbetinin  olmadigr O6grenildi. Epilepsi panelinde
PIGO(NM_032634.3) geninde homozigot mutasyon saptandi. Anne ve baba heterozigot iken,
saglikl kardesinde varyasyon saptanmadi. Sonug: Mental retardasyonu, epilepsi ve dismorfik
bulgular1 olan hastalarda ALP yiiksekliginin eslik ettigi durumlarda HPMRS ayirict tanida
distintilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Alkalen fosfataz, hiperfosfatazya, mental retardasyon
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P-25 Normokalsemik Psodohipoparatiroidizm Tip 1A: Gnas Geninde Yeni Bir Mutasyon
ve Erken Taninin Onemi

Hacer Ukba Kina!, Fatma Cavusoglu®, Engin Altundag®, Aysegiil Y1lmaz*

1 Trabzon Kanuni Egitim Ve Arastirma Hastanesi Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezi
2 Trabzon Kanuni Egitim Ve Arastirma Hastanesi Cocuk Endokrin Ve Metabolizma
Hastaliklar1
3 Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Abd
4 Ondokuz Mayis Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bd

Giris: Psodohipoparatiroidizm Tip 1A (PHP1A), paratiroid hormonuna (PTH) kars1 hedef organ
direnci ile karakterize ve nadir goriilen bir hastaliktir. Prevelans1 100.000'de 0,3-1,1 olarak
degerlendirilmektedir. Psédohipoparatiroidizmin en yaygin formu PHP1A’dir. Hipokalsemi ve
hiperfosfatemi ile birlikte brakidaktili, obezite ve kisa boy gibi Albright Herediter Osteodistrofi
(AHO) bulgular1 ile presente olur. Bu raporda, PTH yiiksekligi ve obezite ile basvuran,
normokalsemik PHP1A tanis1 alan olgu sunulmaktadir. Olgu Sunumu: Obezite nedeni ile gocuk
endokrin hastaliklar1 departmanindan takip edilen 3 yas 6 ay kiz hasta genetik degerlendirme
amaci ile boliimiimiize konsiilte edildi. Prenatal donemde herhangi bir 6zellik bulunmayan
hastanin 34. gebelik haftasinda spontan vajinal yolla 2900 gram agirliginda dogurtuldugu
ogrenildi. Noromotor gelisim basamaklarinda, 1 yasinda yiiriimeye basladigi, 3 yasinda iki
cikarmis) bildirildi. Aile ykiisiinde anne ve baba arasinda akrabalik, bilinen saglik sorunlarinin
olmadig1 6grenildi. Hastanin fizik muayenesinde boyun kisaligi ve obezite disinda patoloji
saptanmadi. Boy: 105cm (25-75p, SDS:0,53), kilo:24 kg (>99p, SDS:2,92) olcililmiistiir.
Muayene sirasinda agresif davraniglar sergileyen hastanin ¢ocuk psikiyatri klinigi tarafindan
takipli oldugu 6grenildi. Laboratuvar incelemelerinde, PTH diizeyi 203 pg/mL (12-88), serum
kalsiyum ve fosfor diizeyleri sirasiyla 9.9 mg/dL (8.8-10.8) ve 4.9 mg/dL (4-7), alkalen fosfataz
188 U/L (96-297) ve 25-hidroksi vitamin D 24.4 ng/mL (30-100), tiroid fonksiyon testleri TSH:
2.22 mIU/L (0.79-5.85), serbest T4: 0.77 ng/dL (0.64-1.71) olarak saptandi. Normokalsemik
hiperparatiroidizm bulgusu olan hastada psddohipoparatiroidi 6n tanist ile GNAS genine
yonelik yeni nesil dizileme analizi metabolik hastaliklar panelinde ¢alisildi. GNAS geninde
missense ¢.634T>C (p.Phe212Leu) novel heterozigot olasi hastalik yapici varyant saptandi.
Psodohipoparatiroidi Tip 1A tanisi ile aileye genetik danigma verildi ve segregasyon analizi
planlandi. Tartisma: Psddohipoparatiroidizm Tip 1A (PHP1A), Albright Herediter Osteodistrofi
(AHO) fenotipi ile iligkili olup, hedef organ direnci nedeniyle artmis PTH diizeyleri ve
normokalsemi veya hipokalsemi ile kendini gosterebilir. Obezite, davranis bozuklugu,
noromotor gelisim geriligi, kisa boyun ve dis ¢ikarmada gerilik olan olgumuzun fenotipik
bulgular1 literatiirdeki PHP1A vakalarinin fenotipik bulgular ile ortiismekteydi. GNAS
genindeki ¢.634T>C (p.Phe212Leu) heterozigot missense varyant literatiirde tanimlanmamis
olup novel mutasyon olarak degerlendirilmistir. Saptanan varyantin genotip-fenotip
korelasyonu agisindan yeterli veri yoktur. PHP1A vakalarinda hipokalsemi ve buna bagl tetani
ve konviilziyon riski nedeni ile hasta izlemi 6nemlidir. Erken tani alan vakamizda bu bulgular
acisindan klinik takipleri devam etmektedir. Sonug olarak, PHP1A'nin nadir bir hastalik olmasi,
heterojen biyokimyasal bulgularla ortaya cikabilmesi tan1 koymay1 zorlastirmaktadir. Erken
tan1, uzun donem komplikasyonlar1 6nleyebilmek i¢in kritik 6neme sahiptir. Genetik analizlerin
yayginlagmasi, bu nadir durumlarin anlasilmasina énemli katkilar saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: hiperparatiroidi, obezite, pdsodohipoparatiroidi,
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P-26 Fibroz Displazi ile Karisabilen Kemik Lezyonu Bulunan Piknodizostozis Olgusu

Betiil Demircan Coskun', Deniz Erden!, Korcan Demir !, Mehmet Kocabey!, Ahmet Okay
Caglayan ', Ayhan Abaci !, Fatma Ceren Sarioglu', Semra Giirsoy', Ece Bober !
1 Dokuz Eyliil Universitesi

Giris: Piknodizostozis; osteoskleroz, hiperosteozis, akroosteoliz, kemik kirilganligi, kraniyal ve
maksillofasiyal deformiteler, dismorfik yiiz, kisa boy ile karakterize, otozomal resesif gecisli,
nadir bir iskelet displazisidir. Osteoklastlarda yiiksek diizeyde ekspresyon gosteren ve
mineralize olmus kemikten organik matriksi parcalayan lizozomal bir sistein proteaz olan
katepsin K’y1 kodlayan CTSK genindeki mutasyonlardan kaynaklanmaktadir. Olgu:
Kafatasinda sislik nedeniyle getirilen 9 yasindaki kiz hastanin sikayetinin ilk defa 1,5 yasinda
fark edildigi, 4 yasinda yapilan radyolojik degerlendirmenin her iki pariyetal kemigi ekspanse
eden fibroz displazi ile uyumlu rapor edildigi, 6 yasinda bulanik gérme sikayeti sonrasinda
psodotiimor serebri tanis1 aldigi, asetazolamid tedavisinden fayda gdrmemesi iizerine
ventrikiiloperitoneal sant takildigi ve ardindan hastanemizde optik kanal dekompresyon
cerrahisi uygulandigi, kemik lezyonunun stabil seyrettigi, toplam dort defa denosumab tedavisi
aldig1 6grenildi. Miadinda 2900 gram agirliginda dogan, gelisim basamaklar1 yasina uygun
ilerleyen olguda kirik oykiisii yoktu. Anne baba akraba degildi ancak ayni kdyde yasadiklari
ogrenildi. Muayenesinde agirligi 30,8 kg (0,3 SDS), boyu 122 cm (-1,79 SDS), bas ¢evresi 49
cm (-2.27 SDS), bilateral pariyetal kemikte ekspansil sert lezyon, ekzoftalmus, yiiksek damak,
gaga burun, brakidaktili, genis bas parmaklar saptandi, cafe-au-lait lekesi bulunmuyordu.
Kemik metabolizmasi gostergeleri dahil biyokimyasal parametreler normaldi. Serbest T4 0,90
ng/dL (N:0,5-1,51), TSH 2,48 mIU/L (0,38-5,33), IGF-1 191 ng/ml (-1,12 SDS), IGFBP-3 5,63
png/dl (0,22 SDS), FSH 3,41 mIU/ml, LH <0,07 mIU/ml, estradiol <11,8 pg/ml, prolaktin 6,20
ng/ml (2,8-29,2), ACTH 9,45 pg/ml (0-45), kortizol 29,75 pg/dl, (5-23) idi. Kortizol yiiksekligi
nedeniyle tetkik tekrari istendi. Kontrol kortizol degeri 4,18 ng/dl saptandi, ancak tetkikin
onceki ve gilincel kraniyal goriintiilemeleri fibroz displazi ile uyumlu bulunmayinca ¢ocuk
radyolojisi boliimiine konsiilte edildi. Pariyetal kemiklerdeki lezyonlarin, hair-on end
bulgusuna benzer 1sinsal tarzda hiperostoz ile karakterize kalvaryal kalinlagsma oldugu, fibroz
displazi ile uyumlu olmadigi, sagittal ve koronal siitiirde kraniyosinositoz oldugu, frontal
sintislerin havalanmadig1, maksiller siniislerin minimal havalandigi, uzun kemiklerde kortikal
kalinlasma, el-ayak distal falankslarinda akroosteoliz ve empty sella goriiniimii bildirildi.
Kemik yas1 takvim yasi ile uyumluydu. Hastanemizde yapilan iskelet displazilerine yonelik
hedefli yeni nesil dizilemede CTSK geninde homozigot ¢.3G>A/ p.Met1? class 1 mutasyonu
tespit edilerek piknodizostozis tanisi konuldu. L1-L4 diizeyinde kemik mineral yogunlugu
1,281 g/cm2 (7,11 SDS) saptandi1. Sonug: Piknodizostoziste kemik yapim ve yikim dengesinin
bozulmas1 sonucunda gelisen hiperostozis baska kemik lezyonlariyla karisabilir. Denosumab
tedavisi diigliniilen olgularda kemik mineral yogunlugu 6l¢limii faydal olabilir.

Anahtar Kelimeler: hiperostozis, osteskleroz, fibroz displazi
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P-27 izole Hipoparatiroidizmli Cocuk Olgu: Pth Geninde Yeni Bir Varyasyon

Nurdan Ciftci!, Rukiye Uyanik!, Hayriye Nermin Kegeci®
1 Konya Sehir Hastanesi
2 Hayriye Nermin Kegeci

Izole Hipoparatiroidizmli Cocuk Olgu: PTH Geninde Yeni Bir Varyasyon Nurdan Ciftcil,
Rukiye Uyanik 1,Hayriye Nermin Kececi 2 ' Konya Sehir Hastanesi Cocuk Endokrinoloji ,
Konya 2Konya Sehir Hastanesi, Cocuk Genetik , Konya GIRIS: Hipoparatiroidizm, paratiroid
hormonunun az iiretilmesinden kaynaklanir ve tipik biyokimyasal bulgular1 hipokalsemi ile
hiperfosfatemidir. Ailesel izole hipoparatiroidizm, paratiroid bezlerinin yapisal veya islevsel
biitiinltigli icin gerekli olan genlerdeki mutasyonlarla iligkili yaygin olmayan bir durumdur.
Ailesel izole hipoparatiroidizmin nadir bir nedeni paratiroid hormon genindeki dominant veya
resesif mutasyonlardir. Bu yazida, infant doneminde hipokalsemik ndbet ile hastaneye bagvuran
ve degerlendirmeler sonucu paratiroid hormon geninde daha 6nce bildirilmemis bir varyasyon
tespit edilen olgu sunulmustur. OLGU: Otuz iki giinliik erkek hasta konviilziyon sikayeti ile
basvurdu. Dogum Oykiisii normal olan hastanin anne ve babasi birinci derece kuzendi. Dort
kardesi vardi ve 8 yasindaki ablasi hipoparatiroidi tanisi1 ile takip edilmekteydi. Fizik
muayenede patolojik bulgu yoktu. Laboratuvar degerlendirmesinde serum Ca 6 1 mg/ dL P 12
mg/ dL PTH 88 pg /ml ve D vitamini diizeyi 21 mcg /L saptandi. Hastada hipoparatiroidiye
sekonder hipokalsemi diisiiniildii. intravendz kalsiyum ve kalsitriol tedavileri basland1 ve serum
kalsiyum konsantrasyonlarinin hizla normallesmesi saglandi. Izlemde kalsitriol ve kalsiyum
karbonat tedavisi, kalsiyum serum seviyesini alt normal aralikta fosfor seviyesini {ist normal
aralikta tutacak sekilde ayarlandi. Di George sendromunu diisiindiiren herhangi dismorfik
ozellik ve iligkili kardiyak anomali goriilmedi. FISH analizi ile 22 q 11 2 kromozom delesyonu
dislandi. 2 ayinda renal kalsiyum atilimi artmis olan hastanin ultrasonografisinde her iki
bobrekte milimetrik multiple kristaloid kakiil ekolar1 izlendi. Takip sirasinda bdobrek
fonksiyonlar1 normal kaldi. Hastanin 4 aylik izleminde iki defa asemptomatik hipokalsemisi
oldu ve fosfor diizeyleri 12.8 mg/ dL'ye kadar yiikseldi. Konjenital hipoparatiroidisi olan
hastanin kiz kardesinin CaSR mutasyonuna yonelik genetik analizi normal olarak raporlandigi
icin hastamiza klinik ekzom sekanslama analizi yapildi PTH geninde splice site bolgesinde daha
once bildirilmemis homozigot muhtemel patojenik varyasyon tespit edilen olgunun
hipoparatiroidi tanisi ile izlenen kiz kardesine de genetik analiz planlandi. Takip eden 5 aylik
tibbi gbzlem siiresince klinik ve laboratuvar seyri stabil, motor ve biligsel gelisimi normal ve
boyu 50-75persantil araligindaydi. SONUC: Paratiroid hormon gen mutasyonlari
hipoparatiroidizmin nadir genetik nedenlerindendir ancak erken baslangicli veya konjenital
hipoparatiroidizmi olan kii¢iik ¢ocuklarda diistiniilmelidir.

Anahtar Kelimeler: hipoparatiroidi, pth gen, infant
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P-28 Ext Gen Mutasyonu Saptanan U¢ Olgu: Multipl Ekzositoz Sendromu

Miige Nasirh!, Giilgin Arslan!, Deniz Kizmazoglu?, Tayfun Cinleti®, Ozgiir Kirbiy1ik*, Bumin
Nuri Diindar’
1 izmir Sehir Hastanesi Cocuk Endokrinoloji Klinigi
2 Dokuz Eyliil Universitesi Cocuk Hematoloji Ve Onkoloji Bilim Dalt
3 Izmir Sehir Hastanesi Cocuk Genetik Klinigi
4 izmir Sehir Hastanesi Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezi
5 Izmir Katip Celebi Universitesi Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali

Giris: Konjenital glikozilasyon bozukluklari ailesinden olan multiple osteokondromatozise yol
acan exostosin-1 (EXT1) ve exostosin-2 (EXT2) genleri, heparan siilfat glikoziltransferazindan
sorumludur. Heparan siilfat proteoglikanlarinin bozulmus O-glikozilasyonu, kikirdak
hiicrelerinde biiylimeyi olumsuz etkileyerek modifiye olmus endokondral ossifikasyon sonucu
osteokondromlarin olusumuna neden olur. Bu hastalarda boy kisaligi ve cesitli kemik
deformiteleri de eslik edebilmektedir. Burada klinigimize ¢esitli nedenlerle bagvuran ve EXT
genlerinde patojenik varyant saptanan olgular1 sunmay1 amagcladik. Olgular: Ilk olgu, iist kol
kemiginde sislik ve agr1 yakinmasi ile bagvurusunda ¢ekilen direkt grafide osteokondrom ile
uyumlu goriinim sebebi ile yonlendirilen 17 yas 10 aylik olguydu. Soyge¢misinde annede
femur distalinde kondromatdz lezyon saptandigi, 8 ve 13 yasindaki erkek kardeslerinde de
kemik agris1 ve kemiklerde sislik yakinmalarinin oldugu 6grenildi. Viicut agirligi (VA) 48,3 kg
(-1,68 SDS), boyu 161,5 cm (-0,26 SDS) idi. Multiple osteokondromatozise yonelik yapilan
konjenital glikozilasyon panelinde EXT1 geninde ¢.1223C>G (p.Thr408Arg) heterozigot olasi
patojenik novel mutasyon saptandi. Segregasyon analizi planlandi. ikinci olgu, 7 aylikken fark
edilen gbglis 6n ve arka yiizde, giderek artan sislik yakinmasi ile go6giis cerrahisinden
yonlendirilen 1 yasinda kizdi. VA 9,9 kg (-0,08 SDS) boyu 79 cm (0,33 SDS) idi. Sag gogiiste
birkag¢ adet cilt alt1 lezyonu olan hastada akciger tomografisinde kostalarda osteokondrom ile
uyumlu lezyonlar saptandi. Sag 4.kostanin parsiyel rezeksiyonu sonucu benign
osteokondromatdz lezyon olarak raporlandi. Kemik surveyinde kostalarda, sag ulna distal
diafiz, sol humerus proksimal diafiz, sol femur proksimal ve sol fibula proksimal diafizer
kesimlerde multiple osteokondrom ile iliskili olabilecek lezyonlar izlendi. Molekiiler genetik
analizde EXT2 geninde c.420T>A (p.TYR140Ter) heterozigot patojenik varyant saptandi.
Ugiincii olgu, 15 yas 9 aylik erkek olguydu. Her iki el 3. parmakta egrilik ve 3 aydir devam
eden sol dizde agr1 yakinmasi ile ortopedi poliklinigine basvurusu sonrasi ¢ekilen
goriintiilemelerinde kemikte multipl osteokondrom lezyonlar1 saptanmasi tizerine yonlendirildi.
Ozge¢misinde 8 yasindayken sol tibia diafizinde fraktiir dykiisii mevcut olup bagvurusunda VA
49 kg (-1,99 SDS), boyu 157 cm (-2,37 SDS) idi; brakidaktili mevcuttu. Kemik surveyinde
bilateral femur distal metafiz kesimlerde, tibia ve fibula proksimal ve distal metafizlerde,
bilateral humerus proksimal metafiz, ulna ve radius proksimal-distal metafizlerde ¢ok sayida
osteokondrom ile uyumlu kemik lezyonlar: izlendi. Hedeflenmis DNA dizi analizinde EXT1
geninde ¢.2T>G (p.Met1?) daha 6nce literatiirde tanimlanmamis heterozigot patojenik varyant
saptandi. Segregasyon analizinde babada da ayn1 mutasyon saptandi. Sonug: Osteokondromlar,
iskelet biiylimesinin yavaslamasi, kemik deformitesi, eklem hareketlerinin kisitlanmasi, boy
kisalig1, osteoartrit ve periferik sinirlerin sikismasi ile iligkilendirilebilir. EXT1 ve EXT2 gen
ekspresyonunun kaybi, multipl ekzositozis sendromlu hastalarin yaklasik %80'inde
tamimlanmistir. Boy kisaligi ve/veya kemik deformiteleri olan olgularda 6zellikle multipl
osteokondromlar eslik ediyorsa, EXT genlerinde patojenik varyant olma olasiligi akilda
tutulmalidir. Anahtar kelimeler: Ekzositozis, EXT, osteokondrom

Anahtar Kelimeler: Ekzositoz, EXT, Osteokondrom
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P-29 Antenatal Kiriga Neden Olan Osteogenezis Imperfecta Olgusu: P3H1 Geninde
Patojenik Varyant

ilkay Bahar Balaban Berber', Aydan Mengiibas Erbas’, Zehra Manav Yigit?, Tolga
Uniivar®, Ahmet Anik®
1 Aydin Adnan Menderes Universitesi, Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dal1
2 Aydin Adnan Menderes Universitesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali
3 Aydin Adnan Menderes Universitesi, Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali

Antenatal Kiriga Neden Olan Osteogenezis Imperfecta Olgusu: P3H1 Geninde Patojenik
Varyant Giris Osteogenezis imperfecta (OI), kemik kirilganlig1 ve deformasyonuna yol agan,
heterojen bir grup kalitsal bag dokusu bozuklugudur. Ge¢miste bu durumun, tip 1 kollajen
(COL1A1 ve COL1A2) genlerindeki defektlere bagli olarak gelisen otozomal dominant
kalitima sahip bir kemik displazisi oldugu diistintilmekteydi. Son yillarda, genellikle otozomal
resesif kalitim paterni gdsteren yeni genlerin kesfiyle, bu hastaligin ¢ok daha karmasik bir grup
bozukluk icerdigi ortaya konmustur. Osteogenezis Imperfecta Tip VIII, otozomal resesif
kalitima sahip ve kollajenin sentezi, katlanmasi ve birlestirilmesinden sorumlu P3H1 (LEPRE1)
genindeki biallelik varyantlarm neden oldugu bir hastaliktir. Osteogenezis Imperfecta Tip VIII,
dogumda belirgin osteopeni, konjenital kiriklar ve cesitli klinik belirtilerle ortaya c¢ikan,
genellikle ciddi ve &liimciil bir fenotip ile iligkilidir. Olgu: Ug aylik kiz hasta, antenatal
ultrasonografide sol femurda egrilik ve sag femurda kirik siiphesi nedeni ile yonlendirildi.
Hastanin, normal spontan vajinal yolla, 37. gebelik haftasinda, 2115 gram agirliginda ve 47 cm
boyunda dogdugu, postnatal ilk giinde yapilan muayenede her iki tibiada fraktiir oldugu, 2
Yenidogan doneminde cekilen direkt grafilerde bilateral tibia fraktiirii, kallus olusumu, sag
femurda fraktiir ve sol femurda egrilik oldugu goriildii. Fizik muayenede viicut agirligi —0,9
SD, boyu —1,7 SD, bas g¢evresi —0,9 SD idi. Prepubertal donemdeki hastanin mavi sklerasi
mevcut olup, sag bacaginda hafif deformite ve sag kolunda Velpeau bandaji bulunmaktaydi.
Hastanin yenidogan déneminde periferik kan 6rneginden DNA izolasyonu sonrast 6380 gen
iceren hedefli gen paneli; Clinical Exome Solution by Sophia Genetics (V3) paneli Yeni Nesil
Dizileme (YND) yontemi ile Illumina NextSeq® platformunda calisilmis ve P3H1 geninde
(NM_022356) c.446T>G (p.Leul49Arg) missense varyanti homozigot olarak tespit edildi.
Sanger konfirmasyonu ve segregasyonu planlanan varyant ACMG kriterlerine gore klinik
onemi belirsiz (VUS) olarak degerlendirilmis olup literatiirde iilkemizde ayni varyantta
homozigot tastyicilifa sahip olgularda Osteogenezis Imperfecta klinigi rapor edilmistir.
Ebeveynlerin kronik bir hastalik veya kirik 6ykiisii bulunmamaktadir. Birinci derece kuzen olan
ebeveynlerden segregasyon analizi amaciyla genetik test istenmistir. Hastaya genetik tam
konulmasinin ardindan pamidronat tedavisi baslatilmistir. Sonug: Antenatal baslangich
osteogenezis imperfekta (OI) tanisiyla izlenen hastada, P3H1 geninde (NM_022356) ¢.446T>G
(p.Leul49Arg) missense varyantt homozigot formda tespit edilmistir. Literatliir, P3HI
genindeki varyantlara bagli olarak ortaya ¢ikan klinik OI Tip VIII vakalarinin genellikle orta
ile agir arasinda degisen fenotipik 6zellikler tagidigini gostermektedir. Bu varyantin homozigot
formu, perinatal donemde 6liimciil seyreden OI formlariyla iligkilendirilmistir. Ancak, bu olgu,
resesif OI'nin fenotipik yelpazesinin ciddi ancak 6liimciil olmayan bir spektrumunu ortaya
koymustur. Anahtar kelimeler: osteogenezis imperfecta, osteoporoz, cocuk, P3H1, LEPREI,
pamidronat

Anahtar Kelimeler: osteogenezis imperfecta, osteoporoz, ¢ocuk, P3H1, LEPREI, pamidronat
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P-30 Novel Bmp2 Gen Varyanti Saptanan Olguda Yeni Bir Radyolojik Bulgu: Osteolizis
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Demir!, Ayfer Ulgenalp!, Ozlem Giray Bozkaya'
1 Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 Anabilim
Dali Cocuk Genetik Bilim Dali

Giris ‘Bone Morphogenetic Protein 2 (BMP2)’, enkondral ossifikasyon, iskelet gelisimi ve
kemik homeostazinda kritik bir role sahiptir. BMP2 genindeki fonksiyon kaybina yol agan
varyantlar kisa boy, fasiyal dismorfizm ve kardiyak bulgularin eslik edebilecegi iskelet
anomalileri ile karakterize olan bir sendrom (SSFSC1) ile iliskilendirilmistir. Bu ¢alismada;
belirgin yiiz 6zellikleri, kisa boy ve iskelet anomalileri, 6zellikle de falankslarda osteolizis
bulunan ve heterozigot bir BMP2 varyant1 tespit edilen 10 yasindaki bir olgu sunulmustur. Olgu
On yasindaki kiz olgu, ilk olarak altinci ayinda hipotoni, basin1 tutamama ve dismorfik yiiz
goriiniimii  nedeniyle c¢ocuk genetik poliklinigimize yoOnlendirildi. Prenatal ddnemde
polihidramniyoz ve mikrognati nedeniyle takip edilen olgu, miadinda 3160 gram dogdu. Fizik
muayenesinde boy 65 cm (-0,7 SDS), bas ¢evresi 45 cm (+1,47 SDS) olarak 6l¢iildii. Olguda
basik burun kokii, kii¢iik burun, antevert burun delikleri ve mikroretrognati saptandi. Ayrica
hafif diizeyde hipotoni gdzlendi. Karyotip analizi 46,XX olarak sonu¢lanan olgunun izlem
stirecinde motor gelisim basamaklarinin normal seyrine donmesi {izerine ailesi, diizenli
kontrollere devam etmedi. Olgu, 10 yasinda boy kisaligi ve dismorfik yliz goriiniimii
sikayetleriyle tekrar degerlendirilmek iizere klini§imize bagvurdu. Hastanin agirhig: 25,8 kg (-
1,93 SDS), boyu 131 cm (-2,02 SDS) ve bas ¢evresi 54 cm (+0,43 SDS) olarak 6l¢iildii. Fizik
muayenesinde genis alin, orta yiiz hipoplazisi, diisiik yerlesimli kulaklar, basik burun kokii,
yukar1 egimli palpebral fissiirler, uzun kirpikler, antevert burun delikleri ile kiigiik burun, uzun
filtrum, mikroretrognati, yiiksek damak, kisa boyun, asimetrik gdgiis duvar1 ve artmis lomber
lordoz tespit edildi. G6z muayenesi ve isitme testi normal olan olgunun kemik yas1 takvim yas1
ile uyumlu olarak degerlendirildi. Tiroid fonksiyon testleri, IGF-1 ve IGFBP-3 degerleri normal
siirlar igerisinde saptandi. WISC-R zeka testi sonuclar1 "parlak zeka" olarak raporlandi.
Abdominal ultrasonografi ve ekokardiyografide patolojik bir bulguya rastlanmadi. Iskelet
grafisinde, sol el isaret parmag: ile her iki ayak bas parmaginda osteolizis gdzlendi. Iskelet
displazisi siiphesi ile yapilan tiim ekzom dizileme (WES) ¢aligmasinda, BMP2 geninde daha
once literatiirde bildirilmemis heterozigot nonsense, olas1 patojen bir varyant tespit edildi
(c.440C>G; p.Ser147*). Bu bulgular dogrultusunda olguya SSFSC1 tanis1 konularak izleme
alindi. Sonu¢ Bu calisma, BMP2 mutasyonlariyla iligkili fenotipik ve genetik spektrumu
genisletmektedir. Olgu, BMP2 mutasyonlariyla ilgili sinirl literatiire katki saglamaktadir ve
hafif iskelet ve klinik bulgular1 olan hastalarda kapsamli genetik degerlendirmenin 6nemini
vurgulamaktadir. Hafif klinik bulgular1 ve iskelet anormallikleri olan hastalarda erken genetik
degerlendirme, dogru tan1 ve kisiye 6zel yonetim stratejileri i¢in esastir.

Anahtar Kelimeler: Bmp2 gen, Boy kisalig1, Osteolizis
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P-31 Nadir Bir Monogenik Diyabet Olgusu: Rfx6 Mutasyonu

Ibrahim Dikmen**! Elif Ozsu?, Sadiye Ekinci', Zeynep Siklar', Zehra Aycan', Merih
Berberoglu!
1 Ankara Universitesi
2 Ankara Universites

GIRIS: MODY (Maturity-Onset Diabetes of Young) B-hiicre disfonksiyonu nedeniyle insiilin
saliniminin bozuldugu, otozomal dominant kalitim gosteren, non-otoimmiin monogenik bir
diyabet tiirlidiir. En sik GCK, HNF4A , HNF1A genetik mutasyonu olmak tizere on dort farkl
(HNF1B, ABCC8, KCNIJ11, INS, NEURDI, CEL, APPL1, PDXI1, KLF11, PAX4, BLK)
genetik mutasyon tanimlanmistir. Regiilatuar faktér X6 (RFX6), 6. Kromozom iizerinde yer
alan endokrin pankreas gelisiminde ve adacik hiicre farklilagmasinda gorev alan transkripsiyon
faktoriidiir. Homozigot mutasyonlar1 neonatal diyabet ile pankreatik hipoplazi, duodenal veya
jejunal hipoplaziye safra kesesi hipoplazisinin eslik ettigi Mitchell-Riley sendromuna neden
olur. Heterozigot mutasyonlarinin ise MODY 6zelliginde oldugu belirtilmektedir. Hiperglisemi
nedeni, L tipi kalsiyum kanal etkilenimiyle insiilin salinim bozuklugu ve glukoz-bagimli
instilinotropik polipeptid (GIP) diizeylerinde azalma ile iliskilendirilmistir. OLGU: A¢lik kan
sekeri (108mg/dl) ve HbAlc (%5,8) yliksekligi nedeniyle, 15,9 desimal yasinda erkek hasta
tarafimiza yonlendirildi. Hastanin poliiiri, polidipsi, kilo kayb1 gibi diyabet semptomlar1 yoktu.
Ailede anne, anneanne, teyzede erken yasta diyabet tanist nedeniyle metformin kullanimi
mevcuttu. Fizik incelemesinde VA:70 kg, Boy: 178 cm (0,73 SD) VKI: 22,06 kg/m2 (0,08SD),
puberte Tanner evre 5, sistem muayeneleri dogaldi. A¢lik kan sekeri: 106 mg/dl, c-peptit: 5,82
ng/ml, HbAlc:% 5,5, diyabet otoantikorlar1 (ICA, Anti GAD, Anti Insiilin antikor) negatifti.
Monogenik diyabet 6n tanisi ile ¢alisilan genetik analizde RFX6 geninde heterozigot ¢.2611+
G>A patojenik varyant saptandi. Yapilan aile taramasinda 11,7 desimal yasindaki kiz
kardesinde kan sekeri yiiksekligi saptandi. Fizik incelemesinde VA:53 kg, Boy:153,4(0,31 SD),
VKI: 22,52 kg/m2 (1,16 SD) sistem muayenesi dogaldi. A¢lik kan sekeri, 129 mg/dl, c-peptit:
3,34 ng/ml, aglik insiilin 17,1 mIU/ml, HbAlc: %6,5, diyabet otoantikorlar1 negatifti. Hastaya
metformin tedavisi baslandi, anne ve kiz kardesten genetik analiz planlandi. SONUC: RFX6
mutasyonlar1 nadir bir monogenik diyabet nedenidir. Olgularimizda oldugu gibi asemptomatik
ve ya hafif aclik hiperglisemisi ile bagvurabilirler. Heterozigot RFX6 mutasyonlari, MODY "nin
alt tip genetik mutasyonlar1 arasinda tanimlanmamis olmasina ragmen, ilerleyen donemlerde
aday genler arasinda olabilir.

Anahtar Kelimeler: Monogenik Diyabetes mellitus, REX6
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P-32 Atipik Bulgular ve Erken Baslangich Diyabet ile Basvuran Wolfram Sendromlu Bir
Olgu

Emine Kiibra Sen', Zeynep Siklar!, Elif Ozsu!, Zehra Aycan', Merih Berberoglu'
1 Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali, Ankara

ATIPIK BULGULAR VE ERKEN BASLANGICLI DIYABET ILE BASVURAN
WOLFRAM SENDROMLU BIiR OLGU Emine Kiibra Sen, Zeynep Siklar, Elif Ozsu, Zehra
Aycan,ve Merih Berberoglu Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinolojisi Bilim
Dal1, Ankara GIRIS: Wolfram sendromu, diabetes insipidus (DI), diabetes melitus (DM), optik
atrofi (OA) ve sagirlik (D) DIDMOAD olarak da bilinen, otozomal resesif kalitilan,
norodejeneratif nadir bir hastaliktir. Endoplazmik retikulumda bulunan, bir transmembran
protein olan wolframin'i kodlayan WFS1 genindeki mutasyonlardan kaynaklanir. Erken
baslangi¢h diabetes mellitus genellikle sendromun ilk belirtisidir ve ortalama 6 yas civarinda
teshis edilir. Optik atrofi klinige ortalama 11 yasta eklenmektedir. Ikinci dekatta diyabetes
insipidus, sensorinoral sagirlik; hidronefroz, nérojen mesane gibi iiriner sistem anomalileri ve
multipl nérolojik anomaliler ortaya ¢ikar. Klinigimizde Wolfram sendromuna 6zgii olmayan
bulgular ile basvuran ve uzun siire takip edilen konjenital hipotiroidi, duodenal atrezi,
hidrosefali gibi farkli klinik 6zellikler tagiyan Wolfram sendromlu bir olgu sunulmaktadir.
OLGU: Anne-baba arasinda birinci dereceden akrabalik bulunan, yenidogan TSH taramasinda
yiikseklik saptanan olgu 26 giinliikken tarafimiza yonlendirildi. Oykiisiinden postnatal 3
giinliikken duodenal atrezi nedeni ile opere edildigi, antenatal hidrosefali tanisi alarak 21
giinliikkken ventrikiiloperitoneal sant takildigi 6grenildi. Ektopik tiroid dokusuna bagl
konjenital hipotiroidi saptanarak levotiroksin tedavisi baslandi. Klinik takibine devam ederken
18 aylikken ¢ok su icme, sik idrar yapma sikayeti belirlenen, kan sekeri 421 mg/dl bulunan
olgunun Hbalc %9.,4, c-peptit 0,05 mg/dl, diyabet otoantikorlar1 negatif saptandi. Bazal-bolus
insiilin tedavisi baslandi. Ek sistemik bulgularinin da olmasi1 nedeniyle monogenik diyabet
olabilecegi diigiiniildii. Genetik analizinde WFS1 geninde ekzon 8’de homozigot V412fs
frameshift mutasyon, saptandi. Aile 6ykiisii derinlestirildiginde olgunun iki kuzeninde diabetes
Wolfram sendromu tanis1 alan olgunun 7 yasinda diabetes insipidus ve ndrojen mesane, 12
yasinda optik atrofi gelisti. Sensorindral isitme kayb1 heniiz ortaya ¢ikmadi. Dokuz yasinda iken
gercek puberte prekoks gelisti ve iki y1l GnRH analogu tedavisi verildi. Halen takibine devam
edilmekte olup olgumuz 15,3 desimal yasindadir, VA: 53 kg, VKI:22,7 kg/m2 (0,38 SDS),
boy:153 cm (-2,7 SDS), pubars evre 4, testisleri bilateral 6 ml’dir. SONUC: Wolfram
Sendromu, birden fazla organ ve dokuyu etkileyen nadir bir durumdur. Olgumuzda oldugu gibi
konjenital hipotiroidi, antenatal hidrosefali gibi Wolfram sendromuna 6zgiin olmayan atipik
klinik bulgularla prezentasyon gosterebilir. Santral sinir sistemi anomalileri, hidrosefali,
puberte prekoks gibi eslik eden sorunlar hastalik yiikiinli artirabilir. Monogenik diyabet
diistintilen durumlarda etyolojiye yonelik genetik analiz yapilmasi dogru tani ve uygun izlem
acisindan yararh olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Wolfram Sendromu, Diabetes Insipidus, Diabetes Melitus, Optik Atrofi,
Sagirlhik
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P-33 18P Delesyon Sendromu ile iliskili Tip 1 Diyabet Ve Hashimoto Tiroiditi:
Otoimmiin Hastahklar Ve Genetik Faktorler Uzerine Bir Olgu Sunumu
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Giris

1963 yilinda Jean de Grouchy tarafindan ilk kez tanimlanan 18p delesyonu (monozomi 18p),
kromozom 18’in kisa kolundan genetik materyalin kismen ya da tamamen kayb1 sonucu ortaya
¢ikan ender bir kromozomal anomalidir (1). Yaklasik 50.000 yenidoganda bir gorildigii
bildirilen bu sendromda, hafiften orta siddete kadar seyreden zihinsel gelisim geriligi, kisa boy,
belirgin konusma gecikmesi ve yiiz dismorfizmleri gibi degisken fenotipik Ozelliklere
rastlanmaktadir (2-4). Vakalarin 6nemli bir boliimii de novo meydana gelen terminal
delesyonlardan kaynaklansa da, bazi olgularda ailesel translokasyonlar veya halka kromozom
yapisindan kaynakli da olusabilmektedir (5). Kirilma noktalarinin farkliligi nedeniyle klinik
tablo genis bir yelpazede izlenir; bu durum, hastalarin biiylime, biligsel islevler ve basta yiiz-
iskelet yapisi olmak iizere gesitli sistemlerle ilgili degisken diizeylerde etkilenmesine yol
acmaktadir (4).

18p delesyon sendromu, ¢esitli otoimmiin hastaliklarla iliskilendirilen nadir bir kromozomal
anomalidir (4). Bu sendrom, otoimmiin tiroid hastaliklari, romatoid artrit, ¢6lyak hastalig1 ve
alopesi gibi otoimmiin durumlara yatkinlik olusturabilir (4, 6). Ancak, otoimmiinite ile
iliskilendirilen genetik mekanizmalarin ve 18p delesyon sendromunun altinda yatan patolojinin
karmasiklig1 hentliz tam olarak aydinlatilamamaistir (6).

Bu raporda, erken yasta baslayan tip 1 Diyabet Mellitus (T1DM), Hashimoto tiroiditi, IgA
eksiklgi tanis1 konulan 18p delesyonlu bir hasta olgusu sunulmaktadir.

Olgu

Uc yas sekiz aylik kiz hasta, asirt su icme (polidipsi) ve sik idrara ¢ikma (poliiiri)
yakinmalariyla merkezimize basvurdu. Basvuru esnasinda fizik muayenede; yuvarlak yiiz,
genis burun kokii, uzun filtrum, antevert kulaklar, hipertelorizm ve kisa boyun gibi dismorfik
ozellikler saptandi. Kardiyovaskiiler degerlendirmede 3/6 siddetinde sistolik iiftiriimi
mevcuttu. Hastanin norogelisimsel agidan degerlendirmesinde hafif zihinsel engelli oldugu
saptandi.

Laboratuvar incelemeleri sonucunda kan sekeri 339 mg/dL, insiilin diizeyi 11,43 mU/L, C-
peptit 1,26 ng/mL , HbAlc %9,4 ve keton diizeyi 1,2 mmol/L saptandi. Otoimmiin diyabet
belirteglerinden Anti-GAD (Glutamik Asit Dekarboksilaz) 835,68 IU/mL (0-10) ve Anti-
insiilin antikoru %21,9 (0-8,2) pozitif bulunurken Anti-adacik antikoru negatif idi. Tiroid
fonksiyon testleri normal, tiroid otoantikorlar1 ve c¢olyak antikorlari negatifti. Bu bulgular
dogrultusunda hastaya T1DM tanis1 konuldu ve insiilin tedavisi baslandi.

Dismorfik yiiz bulgular1 nedeniyle yapilan ileri degerlendirmeler sonucunda bilateral
sensOrindral isitme kaybi, miyopi ve IgA eksikligi oldugu tespit edildi. Ekokardiyografide
subaortik darlik saptanarak hastaya diskret subaortik membran (DSM) rezeksiyonu uygulandi.
Izleminde, T1DM tanisindan iki y1l sonra epilepsi gelisen hastaya antiepileptik tedavi basland.
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Kranial manyetik renozans goriintiileme normal olarak degerlendirildi. Bu sistemik ve
dismorfik ozelliklerin bir arada degerlendirilmesi ile g¢alisilan array-CGH analizinde, 18.
krozomozom kisa kolunun biiyiik kismini igeren 13,7 Mb biiyiikliigiinde delesyon tespit edildi
(arr[hg19]18p11.32p11.21(148963-13875138)x1) (Sekil 1).

T1DM tanisindan bes yil sonra yine halsizlik ve soguk intoleranst yakinmalariyla bagvuran
hastada, Anti-TPO 1006 IU/mL (0-34) ve Anti-TG 200 IU/mL (0-115) pozitiflikleri saptanarak
Hashimoto tiroiditi tanis1 konuldu; levotiroksin (LT4) tedavisi baslandi. Hasta on yildir TIDM
ve Hashimoto tiroiditi nedeniyle izlenmektedir.

Tartisma

18p delesyon sendromu, klinik 6zelliklerin genis bir spektrumunu igeren nadir bir genetik
durumdur (7). Belirtiler, hafif semptomlardan ciddi beyin malformasyonlarina kadar degisiklik
gosterebilir (7). Klinik tablo, genellikle delesyonun boyutu ve kritik bolgelerdeki gen
kayiplartyla iliskilidir (3). Yaygin bulgular arasinda kisa boy, yiiz dismorfizmi, zihinsel
yetersizlik, iskelet deformiteleri (kifoskolyoz, pektus ekskavatum) ve oftalmik sorunlar (sasilik,
pitozis, hipermetropi) bulunur (8). Bunun yani sira, kas hipotonisi, yogun dis ¢lirigii ve nadiren
kardiyak anomaliler ile hareket bozukluklari da goriilebilir (4, 9). Norolojik problemler arasinda
nobetler dikkat ¢ekmektedir ve bu durum baz1 olgularda yapisal beyin anormalliklerine eslik
edebilirken, yapisal degisiklik olmaksizin da goriilebilir (10, 11).

18p delesyon sendromunda otoimmiin hastaliklar, siklikla Graves hastaligi (6), Hashimoto
tiroiditi (12), juvenil idiyopatik artrit (13) ve ¢olyak hastaligi (4) gibi klinik durumlar ile
iliskilendirilmistir. Ozellikle, erken baslangigli otoimmiin tiroid hastaliklarinin yani sira
vitiligo, lupus, sedef hastalig1 ve alopesi gibi diger otoimmiin hastaliklar da bildirilmistir (4,
12). Bizim olgumuzda ise T1DM ve Hashimoto tiroiditi saptanmistir. Literatiirde
ualsabildigimiz kadariyla, TIDM ile 18p delesyonu birlikteligi gdsteren tek bir olgu rapor
edilmistir (10).

18p bolgesinde yer alan PTPN2 geni, otoimmiin hastaliklarin gelisiminde etkili olabilecek
onemli genlerden biridir. Bu genin, T1DM ve romatoid artrit gibi otoimmiin durumlarla iligkili
oldugu gosterilmistir (14, 15). Ayrica, PTPN2 genini igeren 18p delesyon sendromlu bireylerde
romatoid artrit vakalar1 rapor edilmistir (16, 17). Bununla birlikte, bir ¢alismada PTPN2’yi
icermeyen delesyona sahip bir bireyde de romatoid artrit saptanmig ve bu durum yazarlar
tarafindan; otoimmiin hastaliklar i¢in baska kritik bolgeler olabilecegi veya bu bulgunun
delesyon bolgesindeki PTPN2 geninin olasi regiilator bolgeleri ile iligkili olabilecegi seklinde
yorumlanmistir (4). Sonug olarak, PTPN2 delesyonunun, TIDM ve Hashimoto tiroiditi gibi
otoimmiin hastaliklarin gelisiminde rol oynayabilecek potansiyel bir mekanizma oldugu 6ne
stirtilmektedir.

Delesyon bolgesindeki PTPRM geni, bagisiklik sistemi diizenleyicilerinden olan STAT3’ii
negatif yonde etkileyen bir tirozin fosfataz reseptor proteinini kodlar (18). PTPRM
delesyonu, STAT3 fosforilasyonunda artisa neden olarak, bagisiklik sisteminin otoimmiin
slireclere egilim gostermesine katkida bulunabilir (6). Bu durum, Th17 hiicre fraksiyonlarinin
artistyla iligkilendirilmis ve otoimmiin hastalik riskini artiran bir mekanizma olarak onerilmistir
(19). TIDM ve Hashimoto tiroiditi bagisiklik sisteminin hiperaktivitesinden kaynaklanan
otoimmiin hastaliklardir (20). PTPRM hemizigotlugu, STAT3 aktivitesindeki artis yoluyla
T1DM ve Hasimato tiroiditinin gelisiminde rol oynayabilir.
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Olgumuzda T1IDM ve Hashimoto tiroiditine ek olarak dismorfik yiliz 6zellikleri, nérolojik
tutulum (epilepsi), subaortik darlik ve IgA eksikligi gibi klinik bulgular dikkat cekmektedir.

Delesyon bolgesinde yer alan LAMAL geni, bazal lamina olusumunda 6nemli bir rol oynayan
bir proteini kodlar ve ozellikle bobrek, testis ve retina dokularinda ifade edilir. Hayvan
modellerinde yapilan g¢alismalar, bu genin mutasyonlarinin retinal vaskiilopati ve damar
anomalilerine yol agabilecegini gostermistir (21). LAMAL ile iliskili Poretti-Bolshauser
sendromunda serebellar anomaliler ve retinal distrofiler gibi norolojik ve oftalmik bulgular
tamimlanmustir (22). LAMAL geninin norolojik ve oftalmik etkileri, beta hiicrelerinin islevine
dogrudan katki saglamasa da, vaskiiler patolojiler tizerinden dolayli bir iliskiyi gosterebilir.

USP14 geni, protein yikimi ve sinaptik fonksiyonun diizenlenmesinde kritik bir rol oynayan bir
ubikitin-spesifik proteazdir. Fare modellerinde, USP14 eksikliginin nérolojik disfonksiyon ve
sinaptik iletim kusurlarma yol actign gosterilmistir (23). Insanlarda, USP14 genindeki
mutasyonlar, distal artrogripozis, korpus kallozum anomalileri ve dismorfik yiiz 6zellikleri gibi
fenotiplerle iliskilendirilmistir (24). Bu gen, nérodejeneratif hastaliklar ve sinaptik aktivite
iizerindeki etkileri nedeniyle 6nemli bir aragtirma alanidir.

THOC1, transkripsiyonel uzama ve mRNA ihracatinda rol oynayan TREX kompleksinin bir
bilesenidir (25). Hiicresel diizeyde DNA hasarina duyarlilign artirir ve apoptoz
mekanizmalarinda yer alir (25). Hayvan modellerinde yapilan ¢alismalar, THOCL1 eksikliginin
hiicre 6liimiine, gelisimsel kusurlara ve isitme problemlerine yol agtigin1 géstermistir (26).
Insanlarda, THOC1 mutasyonlar1 otozomal dominant sagirhk (DFNAS86) gibi durumlarla
iliskilendirilmistir (26).

Olgumuzdaki genetik analizde ADCYAP1, USP14 ve LPIN2 genlerinin kaybi dikkat
cekmektedir. ADCYAPL, beta hiicrelerini sitokin kaynakli apoptoza karsi koruyarak, diyabet
patogenezine karsi potansiyel bir koruyucu rol iistlenebilir (27). USP14, endoplazmik
retikulum stresi sirasinda yanlis katlanmis proteinlerin degradasyonunu diizenleyerek hiicresel
dengeyi saglar (28). Islev bozuklugu, beta hiicrelerinde apoptoza neden olarak insiilin
iiretiminin azalmasma katkida bulunabilir (29). LPIN2, lipid metabolizmasi ve enerji
homeostazinda dnemli bir role sahip olup, inflamatuar yanitlarin diizenlenmesinde de etkilidir
(30, 31). LPIN2 eksikligi, inflamatuar sitokinlerin artisina ve bagisiklik sisteminin
hiperaktivitesine yol agarak dolayli olarak TIDM patogenezine katkida bulunabilir (32).

Sonug olarak, 18p delesyon sendromu, genetik ¢esitliligi ve fenotipik etkileri nedeniyle 6zel
bir aragtirma alanidir. Bu olgu, otoimmiin TIDM ve Hashimoto tiroiditi gibi klinik 6zelliklerin
altinda yatan genetik faktorlerin anlasilmasina katki saglayabilir. Ozellikle PTPN2, PTPRM,
LPIN2, USP14 ve ADCYAP1 gibi genlerin bu sendromdaki rollerini anlamak igin ileri
molekiiler ve genetik ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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6. Ege Endokrin Hastaliklar ve Genetik Sempozyumu

Sekil 1. 18. kromozomun p kolunda (p11.31-p11.21) yer alan delesyon bolgesi
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P-34 Cavinl Geninde Mutasyona Bagh Konjenital Jeneralize Lipodistrofi Olgusu
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CAVINI Geninde Mutasyona Bagli Konjenital Jeneralize Lipodistrofi Olgusu Giris:
Lipodistrofi sendromlar1 adipoz dokunun eksikligi veya islev bozuklugu ile karakterize edilen
konjenital veya edinilmis olarak ortaya ¢ikan nadir, ilerleyici metabolik bozukluklardir.
Lipodistrofinin tiiriine bagl olarak jeneralize veya parsiyel yag dokusu eksikligi ile klinikte
karsimiza ¢ikar. Kalitsal jeneralize lipodistrofilerin (CGL)(Berardinelli-Seip sendrom) bes alt
tipi olup, CGL1 ve CGL2 en sik goriilen tipleridir. CGL1 AGPAT2 (OMIM608594), CGL2
BSCL2 (OMIM269700), CGL3 CAV1(OMIM612526), CLG4 CAVINI (OMIM603198),
CGL5 PCYTIA (OMIM620680geninde olan homozigot ya da compound heterozigot
mutasyonlar sonucu goriilmektedir (1,2). CAVIN1 geni hiicre yiizeyi zar girintileri kaveolalarin
biyogenezinde dnemli bir faktdr olan kavini kodlar. Bu protein kolesterol agisindan zengin
plazmalemmal vezikiiller sinyal iletimi ve vezikiiler trafige katilir. Kaveolalar yag hiicreleri,
miyositler ve osteoblastlarda bulunur (3). Klinikte siddetli insiilin direnci ve dislipidemiye bagl
metabolik anormallikler ve jenaralize lipodisrofi, gastrointestinal dismotilite, kardiyomiyopati,
kardiyak aritmiler, eklem katilikla birlikte olan distal metafizyel deformasyon, skolyoz ve
atlantoaksiyel instabilite seklinde ciddi komorbiditeler goriiliir (1). Gelisim geriligi, kilo
alamama sikayetleri ile bagvuran ve kalitsal jeneralize lipodistrofi tip 4 tanis1 alan hastamizi
sunuyoruz. Olgu: Boy kisaligi, kilo alamama, menstruasyon goérmeme nedeniyle c¢ocuk
endokrin poliklinigine basvuran 14 yas kiz hastanin muayenesinde viicut yag dagiliminda azlik
olmas1 nedeniyle lipodistrofi 6n tanisiyla ¢cocuk genetik poliklinigine yonlendirildi. Ayn1 kdyde
yasayan saglikli anne ve babanin 3. gebeliginden 3. yasayan kiz hasta olarak dogan hastanin
desteksiz oturma 11 aylik, yiirtimesi 21 aylik, konusma 11 aylik iken olmus. Benzer klinik
bulgulara sahip erkek kardes 20 yasinda ani arrest ile ex olmus. Fizik muayenede viicut agirlig
39.5 kg (-2,5 sd), boy 149 cm (-2,01 sd), bas ¢evresi 53 cm (-1,73 sd)idi. Kasektik ve yash
goriiniimii, omuz, kollar ve ellerde belirgin kasl yapisi, genis maksilla ve mandibulasi, yiizde
lipoatrofisi, labium majus hipoplazisi, telars evre 2, pubars evre 1 idi. Parmak ucunda yiiriiyen
hastanin ayaklarda pes kavus deformitesi olup asil tendonu gergindi, nérolojik muayenesinde
derin tendon refleksleri normal, kas giicli ayaklarda 4/5, bacak ve kollarda 5/5 idi. Kan
tetkiklerinde lipit profili, aclik kan sekeri, hbAlc, bobrek fonksiyon testleri, kan elektrolitleri
normal seviyede olup; kreatin fosfokinaz (CPK) 2154, aspartat aminotransferaz 66, alanin
aminotransferaz 85, hbAlc 5.3, IGF1 66 idi. Hastanin ¢ekilen tiim viicut MR inda cilt alt1 yag
dokuda azalma, kemik iliginde ileri derecede yagli konversiyon goriildii. Orbita-hipofiz MR da
sag karotis interna karotid kanalda total okliizyon izlenmesi iizerine ¢ekilen Beyin MR
Anjiografide sag anterior serebral arter A1 segmenti ve sag internal karotid arterde zayif akim
izlendi. Lateral ventrikiillerin komsulugnuda iskemik gliotik degisiklikle uyumlu
hiperintensiteler goriildii. EMG de miyopatik degisiklikler goriildii. EKO da hafif MY ve
holterde ventrikiiler ekstrasistoller, ventrikiiler tasikardi izlendi. DEXA - 3,9 idi. Mevcut
bulgular1 ile hasta konjenital lipodistrofi 6n tanisi ile exom sekanslama calisildi. CAVINI1
geninde ¢.259C>T (p.GIn87*) homozigot, patojenik, nonsense mutasyon tespit edildi. Amag:
Govde, uzuvlar ve yiizii etkileyen lipoatrofi, kasli viicut yapisiyla beraber olan akromegali
goriiniimii lipodistrofi sendromlarini diisiindiirmeli; karaciger enzim degerlerinde ve CPK
degerlerinde ylikseklik eslik ettiginde CLG4 6n planda akla gelmelidir. . Erken ve dogru teshis
ile prognoz iizerine etkisi olan metabolik komplikasyonlar, bobrek yetmezligi ve
kardiyovaskiiler
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P-36 Erken Baslangich Siddetli Obezite ve Hiperfaji: Melanocortin Receptor-4 Geni
Mutasyonu ve Sotos Sendromu Birlikteligi
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2 Cocuk Genetik Bilim Dal1, Akdeniz Universitesi Hastanesi, Antalya
3 Tibbi Genetik Bilim Dal1, Akdeniz Universitesi Hastanesi, Antalya

Giris: Monogenik obezite, 6zellikle hiperfaji ve asir1 kilo alimi ile karakterize olup;
Melanocortin receptor-4 (MC4R) geni mutasyonlari, erken yasta baglayan siddetli obezite ile
iliskilidir. Sotos sendromu ise, belirgin bir yiiz gdriiniimii, cocukluk déneminde asir1 biiyiime,
ogrenme giicliikleri, zihinsel ve motor becerilerde gelisim gecikmesi ile karakterize bir
hastaliktir. Genetik mutasyonlarin tanimlanmasi, obezite hastalarinin klinik yonetimi agisindan
onemlidir. Bu yazida, MC4R geni mutasyonu ve Sotos sendromu saptanan bir olgu
sunulmustur. Olgu Sunumu: 4 yas 3 aylik erkek hasta, bir yastan itibaren asir1 yeme, hizl kilo
alma ve biiyiime sikayetleri ile bagvurdu. Perinatal donemde 41 haftalik, 3800 gram dogum
agirligiyla sezaryenle dogmus olup, herhangi bir komplikasyon gelismemisti. Neonatal siirecte
ise uzamig sarilik gecirdigi, ilerleyen donemde ge¢ konusma ve 6grenme giicliigii oldugu
ogrenildi. Ailede, anne ve baba arasinda birinci derece kuzen evliligi mevcuttu. Fizik muayene
bulgularinda, 42,4 kg (5,3 SDS) agirliginda, 121,3 cm boyunda (3,6 SDS), 28,8 viicut kitle
indeksine (4,7 SDS) ve 55,5 cm bas ¢evresine (3 SDS) sahip olan hasta, makrosefali ve belirgin
yliz hatlari ile dikkat ¢gekmekteydi. Ayrica, ¢ikik alin yapisi, uzun yiiz, sivri ¢ene ve asagi ¢ekik
palpebral fissiirler gibi sendromik yiiz bulgular1 mevcuttu. Laboratuvar testlerinde kan sayimu,
karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, lipid parametreleri, tiroid fonksiyonlari normaldi. A¢lik
glukoz diizeyi normaldi ve insiilin direnci yoktu. Diyet ve egzersiz destegine ragmen kilo alimt1
devam etmekteydi. Yapilan genetik analizde, hastada niikleer reseptor baglayict SET domainl
(NSD1) geninde C.6656G>A heterozigot patolojik mutasyon ve MC4R geninde C.496G>A
heterozigot patolojik mutasyon saptandi. Bu bulgular, hastada Sotos sendromu ve monogenik
obezite tanilarin1 desteklemektedir. Sonug: Bu vaka, erken yasta baslayan siddetli obezite ve
asir1 yeme ile karakterize bir olgu olup, MC4R ve NSD1 genlerindeki patolojik degisiklikler bu
durumu agiklamaktadir. Pediatrik endokrinoloji pratiginde, hizli kilo alimi, erken yasta
baslayan siddetli obezite ve hiperfaji gibi belirtilerin varligi, ¢ocukluk c¢agi obezitelerinde
genetik temellerin arastirilmasi i¢in uyarici olmalidir. Bu tiir hastalarin genetik analizlerle dogru
tan1 almasi, uygun tedavi yaklagimlarinin belirlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir.
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P-37 Heterozigot Abce8 Mutasyonuna ikincil Neonatal Hipoglisemi Ardindan Diyabet
Gelisen Bir Olgu.
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Cok su igme ve ¢ok idrara ¢ikma, kilo fazlalig1 sikayeti ile klinigimize bagvuran 8 yas 3 aylik
erkek hastanin 6zgegmisinde miadinda 4665 gram (makrozomik) dogdugu, postnatal ilk 12 giin
hipoglisemi nedeniyle yenidogan yogun bakimda izlendigi, herhangi bir tedavi gereksinimi
olmadan taburcu edildigi ve yenidogan isitme tarama testinden gecemeyip, bilateral isitme
bulunmayip, babanin 28 yasinda tip 2 diyabet tanis1 aldig1 bilateral %30 igitme kayb1 oldugu,
halanin 10 yasinda tip 1 diyabet tanis1 aldig1 ve babasinin babasinda 40'l1 yaslarda baslayan
isitme kaybi oldugu 6grenildi. Fizik muayenesinde viicut agirligi :52,4 kg (SDS: 3,48), boy
:135,5 cm (SDS: 1,29), beden kitle indeksi:28,54 kg/m2 (SDS: 3,15) olup, obezitesi mevcuttu,
sistemik muayenesi olagandi. Laboratuvar tetkiklerinde tam kan sayimu, tiroit, karaciger ve
bobrek fonksiyon testleri normal olup, C-Peptit 3.32 mcg/L (n=1.1-4.4), HBAlc: %6.6, aclik
glukoz= 92 mg/dL, insulin: 11 mU/L, adacik hiicre antikoru, anti- GAD ve anti-insulin antikoru
negatif saptandi. Dislipidemisi mevcut degildi. Diyet ve yasam tarzi degisiklikleri ile izleme
alian olgunun kontollerinde obezitesi devam etti ve 9 ay sonra bakilan HbAlc= %7.5, aglik
glukoz = 111mg/dL, C-Peptit = 4.0 mcg/L (N=1.1-4.4), insiilin= 16.4 mU/L saptanan olguya
0,25 U/kg/giin insulin glargine baglandi. Yenidogan dénemi hipoglisemi, makrozomik dogum,
ailede isitme kayb1 ve diyabet Oykiisii bulunan ve Tip 2 Diyabet tanisi i¢in yas1 gorece diisiik
olan olgudan genetik tarama i¢in klinik ekzom sekans testi gonderildi. ABCC8 geni, ekzon
37°de, c.4432 G>A p.G1478R heterozigot varyant saptanan olgu mevcut genetik varyantin
yenidogan donemi hiperinsiilinemi, sonradan diyabete gidis seklinde nadir bir klinik
prezentasyon gostermesi nedeniyle sunulmustur. ABCCS8 genlerinin aktive edici mutasyonlari
yenidogan diyabetine yol agarken, inaktive edici mutasyonlar hiperinsulinemik hipoglisemi ile
prezente olmaktadir. Heterozigot inaktive edici mutasyona sahip bireylerde genellikle
hiperinsulinemik hipoglisemi hafif bir seyir gostermekte olup, bu olgularda nadiren yasamin
ilerleyen donemlerinde diyabet gelistigi bildirilmektedir. Bu kisilerde diyabet gelisimi ile ilgili
olas1 mekanizmalar arasinda zamanla azalan pankreatik G-hiicrelerinin sayist ve 6-hiicre
apoptozunda artig, diisiik glikoz konsantrasyonunda artmis ancak yiiksek glikoza bozulmus
insiilin salgis1 yaniti gibi mekanizmalar yer almaktadir. ABCCS8 geni varyantlarinda isitme
kayb1 beklenmemektedir ancak 11p15.1 kromozomu tizerinde ABCC8'in yaninda bulunan bir
gen olan USHI1C'deki homozigot mutasyonlarinda Usher sendromu 1C (USHIC, MIM
#296904) goriilmektedir. USHIC ve ABCCS8'1 iceren homozigot bitisik gen delesyonlar1 ¢ok
nadir tanimlanmis olup, siddetli konjenital hiperinsulinizm, sagirlik, vestibiiler hipofonksiyon,
enteropati ve renal tiibiiler disfonksiyon ile karakterizedir. Olgumuzda heterozigot mutasyon
bulunup, enteropati ve renal tubuler disfonksiyon eslik etmemekte olup bu yonii ile
tartismalidir.

Anahtar Kelimeler: hiperinsulinemik hipoglisemi,monogenik diyabet, kanalopati

139



P-38 Sim1 Genindeki Patojenik Varyant: Obezite ve Santral Hipotiroidi Birlikteligine
Neden Olabilir: Bir Olgu Sunumu

Avsegiil Teknecil', Salih Burak Erarslan2?, Zehra Manav Yigit2?, Ahmet Amk1!
1 Aydin Adnan Menderes Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali
2 Aydm Adnan Menderes Universitesi T1p Fakiiltesi, Tibbi Genetik Bilim Dali

SIM1 GENINDEKI PATOJENIK VARYANT OBEZITE VE SANTRAL HIPOTIROIDI
BIRLIKTELIGINE NEDEN OLABILIR: BIR OLGU SUNUMU Aysegiil TEKNECI1, Salih
Burak ERARSLAN2, Zehra MANAV YIGIT2, Ahmet ANIK1 1Aydin Adnan Menderes
Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali 2 Aydin Adnan Menderes
Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Bilim Dali Giris: Single-minded 1 (SIM1) genindeki
patojenik varyantlar nadir goriilen otozomal dominant gegcisli obeziteye neden olmaktadir.
SIM1, heliks-loop-heliks transkripsiyon faktorii olarak bilinir. Hipotalamusun paraventrikiiler
niikleus (PVN), bazomedial amigdala, anterior ve lateral hipotalamus bolgesinde eksprese
edilir. Noron farklilasmasinda ve Leptin-melanokortin-oksitosin  (OT) yolundaki
degisikliklerde rol oynar. SIM1 delesyonlarinda daha ¢ok obezite ve norogelisimsel bozukluk
beklenmekle birlikte bu olgu sunumunda santral hipotiroidi ve obezite birlikteligi olan bir olgu
sunulmustur. Olgu: iki yas onbir ay erkek olgu ¢ok su i¢me, sik idrara ¢ikma, gece uyanip su
igme, gece bir kere idrara ¢ikma sikayetleriyle bagvurdu. Ozge¢misinde 36. gestasyonel haftada
normal spontan vajinal yol ile 2935 gram dogum Oykiisii olan olgunun dil gelisiminde gecikme
mevcuttu. Anne ve baba arasinda akrabalik yoktu. Fizik bakisinda viicut agirligi 18 kg (93,7 p,
SDS:1,53), boyu 92,3 cm (17,88 p, SDS:-0,92), viicut kitle indeksi 21,1 kg/m2 (99,6 p,
SDS:2,72) genel durumu iyi, sistemik fizik muayeneleri olagandi. Laboratuvar tetkiklerinde
Glukoz 84 mg/dL, Na 138 mmol/L, K 4,3 mmol/L, Ca 9,7 mg/dL, bobrek fonksiyon testleri
normal, HbA1c:%5,3 olarak sonuglandi. Serbest T4 0,53 ng/dl, serbest T3 2,78 pg/ml, TSH
0,31 ulU/ml olmas1 nedeniyle diger 6n hipofizer hormon tetkikleri tarandi ve normal olarak
sonuglandi. Tam idrar tahlilinde idrar dansitesi 1005 olmas1 nedeniyle siv1 kisitlama testi i¢in
yatirilarak izlenen olgunun siv1 kisitlama test sonucu primer polidipsi ile uyumlu sonuglandi ve
davranis terapisi planlandi. Diisiik doz ACTH uyari testinde, zirve kortizol yanit1 20,1 pg/dL
idi. Hipofiz manyetik rezonans goriintiilemesinde hipofiz bez ortalama ytiksekligi 3,4 mm idi.
Olguda izole santral hipotiroidi diigiiniildii ve L-tiroksin tedavisine (1,38 mcg/kg/giin) basland.
Diizenli olarak klinik izleminde tiroid fonksiyon testlerinde Otroidi saglanmisti. En son
kontroliinde sekiz yas dokuz ay olan hastanin fizik bakisinda viicut agirligi 50,5 kg (SDS:2,93;
99,83 p), boyu 137,3 cm (SDS:1,18; 88,1 p), viicut kitle indeksi VKI 26,79 kg/m2 (SDS:2,79;
99,7 p), akantozisi yok, strias1 yok, cushinoid yliz goriiniimii ve dismorfizmi yoktu, puberte
muayenesi prepubertal olarak izlendi, inmemis testisi yoktu. Taniya yonelik alinan molekiiler
analizinde 6. kromozomun q16.3 bolgesinde kodlanan SIM1 geninde patojenik varyant
saptandi. Hastadan mikroarray ve aileden segragasyon analizi istendi, caligmalari devam
etmektedir. Sonug¢: SIMI1 hem hipotalamus hem de hipofiz gelisiminde rol oynayan bir
transkripsiyon faktoriidiir ve AVP, TRH, OT, CRH, somatostatinin ekspresyonunu diizenleyen
PVN'nin bir diger onemli diizenleyici genidir. Literatiir incelendiginde SIM1 patojenik
varyantlarin daha ¢ok obezite iliskili oldugu bilinse de bir hastada obezite ve hipopituitarizm
birlikteligi saptanmistir. Bu nedenle nadir de olsa erken baslangi¢li obezite ve santral hipotiroidi
ile bagvuran hastalarda SIM1 patojenik varyantlar1 da ayirici tanida akilda tutulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Obezite, santral hipotiroidi, SIM1 patojenik varyanti
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P-39 Monogenik Diyabetin Nadir Bir Nedeni: rogers Sendromu Tamh iki Kardesin
Uzun Dénem izlemi

Fatma Yavuzyilmaz Simsek', Murat Caglar Karatas', Nagehan Katipoglu?, Tuba H.
Karapmar®, Korcan Demir®, Sultan Aydin®, Ozlem Nalbantoglul', Yilmaz Ay?, Hiiseyin A.
Korkmaz', Yesim Oymak?, Melek Yildiz', Selma Tung', Filiz Hazan®, Canan Vergin®, Behzat
Ozkan!

1 Dr. Behget Uz Cocuk Hastanesi, Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dal1
2 Dr. Behget Uz Cocuk Hastanesi, Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
3 Dr. Behget Uz Cocuk Hastanesi, Cocuk Hematoloji Bilim Dali
4 Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali
5 Dr. Behget Uz Cocuk Hastanesi, Tibbi Genetik Bilim Dali

Giris Rogers sendromu (RS) olarak da bilinen tiamin yanitli megaloblastik anemi sendromu;
ilerleyici sensorinoral isitme kaybi, megaloblastik anemi ve otoimmiin olmayan diyabetes
mellitus ile karakterize, oldukc¢a nadir bir sendromdur. Bu yazida yenidogan ddéneminde
megaloblastik anemi ile bulgu veren iki kardes ve uzun dénem izlemleri sunulmustur. Olgul 3
aylik kiz bebek; solukluk nedeniyle getirildi. Miadinda 2700 gr dogdugu ve yenidogan
doneminden itibaren soluk goriiniimde oldugu 6grenildi. Ebeveynleri arasinda 1. kuzen evliligi
mevcuttu. Fizik bakida takipne ve tasikardi saptandi. Hemogram ve biyokimyasal incelemede
megaloblastik anemi, notropeni (Hemoglobin:4.2 g/dl, MCV:106 fl, ANS: 190/mm3) ve
hiperglisemi (400mg/dl) saptandi. Folat ve B12 vitamin seviyesi normaldi. Kemik iligi
aspirasyon biyopsisi normoseliilerdi. Diyabet otoantikorlar1 negatifti. Yenidogan taramasinda
sensorinoral isitme kaybi saptandi. Olguya RS 6n tanisi ile tiamin (100mg/giin) ve kristalize
insiilin tedavisi baglandi. Taniya yonelik gonderilen SLC19A2 gen analizinde ikinci ekzonda
c.242 243insA (p.Tyr81*) varyant1 homozigot olarak saptandi. Tiamin tedavisi ile hemoglobin
degeri yiikseldi (13g/dl) ancak insiilin ihtiyacinda azalma olmadi. Iki yasinda kohlear implant
yerlestirildi. Izlemde alt1 yaginda bilateral makiilopati nedeniyle kismi gérme kaybr gelisti. Su
anda 15 yasinda olan olgunun poliklinik izlemi devam etmekte. Olgu2 Olgu 1’in kardesi olan
25. giinliik kiz bebek solukluk nedeniyle getirildi. Miadinda, 3650 gr dogdugu O6grenildi.
Hemogramda megaloblastik anemi (Hemoglobin:6.9 g/dl, MCV:95.6 fl) saptandi. RS tanili
kardesi olmasi nedeniyle 100mg/g dozunda tiamin tedavisi baglandi. Tedavi ile retikiilosit yanitt
izlenen olgudan molekiiler tani1 i¢in yapilan mutasyon analizinde SLCI9A2 geninde
c.242 243insA (p.Tyr81%*) varyant1 homozigot olarak saptandi. Olgularin uzun dénem izlem
verileri Tablo 1°de sunulmustur. Tartisma: RS, SLC19A2 genindeki (kromozom 1g23.3) islev
kaybettirici mutasyonlardan kaynaklanan otozomal resesif kalitilan ve olduk¢a nadir goriilen
bir sendromdur. megaloblastik anemi, ilerleyici sensorindral isitme kaybi1 ve diabetes mellitus
ile karakterizedir. 138'den fazla ailede 183'ten fazla olgu tanimlanmustir. Infantil donemden
ergenlige kadar baslayabilir. Baglangigta siklikla bulgularin tamami mevcut degildir.
Megaloblastik anemi genelikle ilk bulgudur. Anemi tiamin tedavisine yanithidir. Ancak
makrositoz sebat eder. Diyabet otoimmiin degildir ve ¢ogunlukla okul ¢agindan 6nce ortaya
cikar. Olgularin %]15'inde diyabetik ketoasidoz bildirilmistir. Baglangigta, etkilenen bireyler
oral antidiyabetik ajanlara yanit verir, ancak ¢ogu izlemde insiiline bagimli hale gelir. Tiamin
tedavisi insiilin ihtiyacin1 azaltabilir ve baz1 bireylerde diyabet baslangicini geciktirebilir.
Ilerleyici sensérindral isitme kaybi genellikle erken ortaya cikar ve iki yas civarinda tespit
edilebilir. Tiamin tedavisinin isitme kaybmi diizeltmede ya da Onlemede etkinligi
gosterilememistir. Diger bulgular arasinda optik atrofi, konjenital kalp defektleri, boy kisaligi
ve inme yer alir. Sunulan olgularda da literatiir ile uyumlu olarak anemi tiamin tedavisi ile
diizelmistir. Ancak Olgu 1’°de insiilin ihtiyacinda tiamin tedavisi ile azalma izlenmemistir. Olgu
I’e erken donemde tiamin baslanmasina ragmen isitme kayb1 ve gérme sorunlarinda diizelme
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izlenmemistir. Otuz giinliikken tiamin baslanan Olgu 2’de heniiz diyabet, isitme kayb1 veya
optik atrofi gelismemistir. Bu farkliligin tiamin tedavisinin daha erken baslanmasina ya da
genotip fenotip iligkisinin zay1f olmasina bagli olabilecegi diisiiniilmiistiir. Sonu¢ RS; genotip-
fenotip korelasyonunun zayif oldugu, yeni tanimlanan vakalarla birlikte fenotipik spektrumu
genisleyen bir hastaliktir. Erken baslangi¢cli makrositer anemi, diyabet ve isitme kaybi
birlikteliginde ayirici tanilar arasinda akilda tutulmalidir. Anemi dis1 bulgular iizerinde tiamin
tedavisinin etkinligini degerlendirmek i¢in daha uzun siireli klinik arastirmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: SLC19A2 mutasyonu, diyabetes mellitus ,megaloblastik anemi,igitme
kaybi, tiamin

Tablo 1. Olgularin uzun dénem izlem verileri

Olgu-1 Olgu-2
Bagvuru Yasi 3ay 25 glin
Basvuru Semptomu Solukluk Solukluk
Tiamin Baslama Zamant | 4 ay 30 giin
)I)Dai;/labetes mellitus tan 3 ay “)
Insiilin Dozu 1 TU/kg Insiilin )
Son HbAlc (%) 7.2 5.1
Isitme Kaybi baslangici | yenidogan )

Hematolojik Bulgular me galobl.astlk anetn, megaloblastik anemi
notropent
6 yas

Go6z Bulgular: baslangici (-)
(makiilopati, optik atrofi)

Kardiyak Bulgular ) )

Izlem Siiresi 15yl 4 yil
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P-40 Obezitenin Nadir Bir Nedeni: Alstrom Sendromu

Meryem Halis!, Etkin Ozkan?, Ece Bober’, Ahmet Okay Caglayan?, Ozlem Giray Bozkaya'
1 Dokuz Eyliil Universitesi Cocuk Genetik Bilim Dali
2 Dokuz Eyliil Universitesi Tibbi Genetik Boliimii
3 Dokuz Eyliil Universitesi Cocuk Endokrin Bilim Dal1

OBEZITENIN NADIR BIR NEDENi: ALSTROM SENDROMU Meryem Halisl, Etkin
Ozkan2, Ece Bober3, Ahmet Okay Caglayan2, Ozlem Giray Bozkayal 1 Dokuz Eyliil
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk
Genetik Bilim Dali 2 Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Genetik Boliimii
3 Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklari Anabilim
Dal1 Cocuk Endokrin Bilim Dali GIRIS: Alstrom Sendromu, otozomal resesif kalitimli nadir
bir genetik hastaliktir. Hastalarda c¢ocukluk c¢aginda obezite ve c¢oklu organ tutulumu
goriilmektedir. Hastaligin seyrinde korliige kadar ilerleyen retinal distrofi, sensorinoral isitme
kaybi, obezite, hiperinsiilinemi, tip 2 diyabet, kardiyomiyopati, pulmoner fibroz, karaciger ve
renal disfonksiyon gelisebilmektedir. ALMS1 genindeki biallelik patojenik varyantlar
hastalardaki klinik bulgulardan sorumludur. Nistagmus ve fotofobi hastalifin erken
bulgularindan olup, %20 olguya gelisim geriligi eslik etmektedir. Bu yazida nistagmus ve
fotofobi nedeni ile ¢ocuk genetik klinigimize bagvuran ve Alstrdom Sendromu tanisi alan bir
olgu sunulmusgtur. OLGU: 31 aylik kiz hasta tarafimiza nistagmus nedeni ile yonlendirildi.
Prenatal takiplerinde herhangi bir sorun yoktu. Dogum agirligi 2650 gr olan hasta, miadinda
sezaryen ile dogmustu. Aralarinda akrabalik bulunmayan anne babanin ikinci ¢ocugu idi.
Oykiisiinden motor gelisim basamaklarinda belirgin gerilik olmadigi dgrenildi. Hastanin 7
aylikken aile tarafindan nistagmusu farkedilmisti. Agirligi 20 kg (+3,46 sds), boyu 91cm (-0,24
sds), bas cevresi 48,5cm (0,04 sds) idi. Fizik muayenesinde trunkal obezitesi dikkat
cekmekteydi. Dismorfik bulgular1 arasinda ala nasi hipoplazisi, kiiclik agiz, kisa filtrum ve
tapering finger yer almaktaydi. Denver gelisim testinde kaba ve ince motor gelisimi 19 ay ile
uyumlu idi. Bagvuru aninda yapilan metabolik tetkiklerinde herhangi bir patoloji saptanmadi.
Isitme degerlendirmesi normaldi. Abdominal ultrasonografi, kraniyal manyetik rezonans
goriintiilleme ve ekokardiyografi tetkikleri normal olarak sonug¢landi. Kromozom analizi 46,XX
ile uyumlu idi. Prader-Willi Sendromuna yonelik yapilan FISH analizinde delesyon
saptanmadi. Olguya ALMS1 geni agisindan molekiiler analiz yapildi ve ¢.9265-9266dup
(p-Ser3090fs) varyant1 homozigot olarak saptandi. Hastanin takiplerinde hiperinsiilinemisi ve
hepatosteatozu gelisti. Ekokardiyogarfi kontrollerinde sol ventrikiilde hafif dilatasyon izlendi.
Kontrol isitme testi sonucunda ise bilateral hafif diizeyde sensdrindral isitme kaybinin oldugu
saptandi. SONUC: Cocukluk cag1 obezitesi ve goz bulgulari ile bagvuran hastalarda obezitenin
nadir bir nedeni olan Alstrdm Sendromu tanis1 da mutlaka akilda bulundurulmali ve hastalar
ozellikle ¢coklu organ tutulumlar1 agisindan yakin izleme alinmalidir.

Anahtar Kelimeler: Alstrom Sendromu, ALMSI geni, obezite, nistagmus
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P-41 Abcc8-Mody: Mody Etiyolojisinde Nadir Bir Gen Ve Tani Zorlugu

Yunus Emre Giines!, Aylin Giinay', Aylin Tugba Canbaz', Ilknur Kurt!, Elif Kelestemur!,
Ahmet Kahveci', Vedat Yiice?, Abdullah Bereket', Belma Haliloglu'
1 Cocuk Endokrinoloji Ve Diyabet Bd, Marmara Universitesi T1p Fakiiltesi
2 Tibbi Genetik Abd, Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi

Giris: ABCC8-MODY, tiim MODY popiilasyonunun %]1'ini olusturan nadir bir MODY alt
grubudur. Klinik belirtileri genis bir spektrumda olup genetik-fenotip iliskisi heterojendir.
ABCC8-MODY ’nin ayirt edici bir klinik bulgusunun olmamasi ve ABCC8 geninin ayni
zamanda T2DM’a yatkinlik yaratan genlerden biri olmasi nedeniyle bu gende saptanan bir
varyant ile ABCC8-MODY tanis1 koymak oldukca zordur. Aile i¢i penetrans ve siilfoniliire
yanitindaki farkliliklar da tan1 zorluguna katki saglamaktadir. Burada, klinik bagvurularindaki
atipi, T2DM bulgularinin yoklugu ve siilfoniliire tedavisine kismi yanit alinmasi nedeniyle
ABCC8-MODY tanis1 diisiiniilen iki vaka tartigilmistir. Olgu-1: 13 yas kiz hasta rutin
testlerinde hiperglisemi goriilmesi lizerine tarafimizca yapilan tetkiklerinde BMI +1.6 SDS,
metabolik sendrom bulgular1 yok, glukoz 255 mg/dl, c-peptid 1.25, HbAlc %9.8 ve diyabet
otoantikorlar1 negatif saptandi. Anne ve dedesinde tip 2 DM 0ykiisii olan hastaya bazal-bolus
insiilin tedavisi baglandi. O donem aile Oykiisii, otoantikor negatifligi ve c-peptid rolatif
yiiksekligi nedeniyle istenilen genetik analizinde ABCC8 geninde heterozigot ¢.2304C>T
varyant saptand1 ancak varyantin “likely benign” olmasi nedeniyle klinik ile iligskilendirilmedi.
Takibinin 6.y1linda insiilin ihtiyacinin 0.5 U/kg/g, glukoz 136 mg/dL iken c-peptid 2.4 ve
HbAlc degerinin %7-8 olmasi lizerine ABCCS8 genindeki varyant icin segregasyon analizi
yapildi ve babada da aymi varyant saptandi, bilinen diyabeti olmayan babanin tetkikleri
bekleniyor. Tedavisine siilfoniliire (2.5 mg/g) eklenen hastanin, 1 hafta sonra hipoglisemileri
ara tokluk hiperglisemilerinin gozlenmesi ve hipoglisemi olmamas1 nedeniyle siilfoniliire dozu
arttirildi, takibe devam ediliyor. Olgu-2: 12 yas erkek hasta epilepsi tanisiyla takip edilirken
yapilan tetkiklerde hiperglisemi goriilmesi iizerine yapilan tetkiklerinde BMI -0.1 SDS,
metabolik sendrom bulgular1 yok, glukoz 359 mg/dl, c-peptid 3.6, HbAlc %11 ve diyabet
otoantikorlar1 negatif saptandi. Anneannesinde tip 2 DM 0Oykiisli olan hastaya bazal-bolus
insiilin tedavisi baslandi. 3.y1l takibinde insiilin ihtiyacinin 0.3 U/kg/g ve HbAlc degerinin
%35.5-6.8 arasinda seyretmesi iizerine yapilan genetik incelemede ABCC8 geninde heterozigot
c.190A>C varyant (sicak VUS) saptanan hastanin segregasyon analizinde annede de ayni
varyant saptandi. Annenin istenilen tetkiklerinde HbAlc: %6, glukoz 93 mg/dL ve BMI 24
saptandi. Siilfonillireye gecis sonrasi hizlica bolus insiilinleri kesilen hasta bazal insiilinle takip
Insiilinsiz aglik kan sekerleri 100-115 mg/dL arasinda seyreden hastanin sensor verilerinde TIR:
%55, TAR-1.diizey: %41, TAR-2.diizey: %4 saptanmasi iizerine siilfaniliire dozu tedrici olarak
20 mg/giin doza ¢ikarildi, takibe devam ediliyor. Sonug: ABCCS heterozigot varyantina bagl
ABCCS8-MODY tanist kesinlestirilmeden 6nce segregasyon analizleri yapilmali ve siilfoniliire
tedavisine yanitlar1 ayrintili olarak incelenmelidir. Ancak, tiim bu analiz ve degerlendirme
stireclerine ragmen, 6zellikle bizim vakalarimizda oldugu gibi, kesin taniya ulagmak her zaman
kolay olmayabilir.

Anahtar Kelimeler: MODY, ABCCS, hiperglisemi, siilfoniliire
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P-42 Sf-1 Mutasyonu Saptanan iki 46Xy Cgb Olgumuz

Sibel Baykut', Hatice Nursoy!, Ya§emin Denkboy Ongen!, Omer Faruk Tarim!, Erdal Eren!
1 Uludag Universitesi Cocuk Endokrinoloji

GIRIS: Steroidojenik faktdr-1 (SF-1, NR5A1) adrenal ve iireme fonksiyon ve gelisiminde ¢ok
onemli role sahiptir. NRSA1 geninde varyant saptanan 46,XY cinsiyet gelisim bozuklugu
(CGB) olgularinda normal disi dis genital organlar1 bulunabilecegi gibi hipospadias, inmemis
testis ve kuskulu genitalya bulunabilir. Bu bildiride 46XY CGB tanisi ile izlenen ve NR5A1
geninde varyant saptanan iki olgumuzu sunacagiz. OLGU-1: 3 yasinda kiz olarak biiyiitiilen
fakat dis genitalyasi ailesince atipik goriilen olgu merkezimize bagvurdu. Genital muayenede
gonadlar bilateral inguinal kanalda saptandi, fallus:2,8 cm ve perineal hipospadiast mevcuttu.
Karyotip analizi 46XY, FISH SRY+ olarak izlendi. USG’de uterus ve over goriilmedi. Tiim
Ekzom Sekanslamada NR5A1 geninde ¢.880delC heterozigot patojenik varyant saptandi. Anne
baba arasinda 1.derece kuzen evliligi mevcut, anne ve babada wild tip saptandi, ve hasta de-
novo olarak kabul edildi. Psikiyatri goriismeleri sonrasi olgu erkek olarak biiyiitiilmeye
baslandi. Inmemis testis ve hipospadias diizeltme operasyonlar1 yapildi. Bu siirecte penis boyu
icin 6 doz intramuskuler testosteron tedavisi uygulandi. Eslik edebilecek adrenal yetmezlik i¢cin
yapilan ACTH uyart testi normal. Su anda 9 yasinda artmig malignite riski ve adrenal yetmezlik
her kontrolde sorgulantyor. OLGU-2: 13 yas erkek olgu postnatal atipik genitalya (penoskrotal
hipospadias, fallus 1.2cm, bifid skrotum, testisler skrotumda) nedeniyle izlenirken K:7, Na:135,
ACTH:87, kortizol:1.8 olunca konjenital adrenal hiperplazi (KAH) tanis1 ile fludrokortizon ve
hidrokortizon tedavileri baglanmis. Karyotip 46XY sonuclanan olguda 1,5 yasinda iken KAH
tanisindan uzaklasilip tedaviler kesilmis. Testosteron replasmani yapilip sonrasinda, genital
diizeltme ameliyatlari uygulanan olguda, 46 XY CGB panelinde NR5AT1 geninde ¢.964 971dup
likely patojenik heterozigot degisim saptand1 (Segregasyonda babada da ayni1 degisim mevcut).
ACTH uyari testinde 60.dakika kortizol 12 saptanarak hidrokortizon tedavisi yeniden baslandi,
malignite riski i¢in takipleri ve segregasyon analizi devam etmektedir. SONUC: NR5A1 geni
bircok genin transkripsiyonunu diizenleyen niikleer bir reseptordiir. Gonadlar ve adrenal bez
gelisim ve steroid tiretiminde etkilidir. Kism1 gonadal disgenezi nedeniyle 46 XY CGB ayirici
tanisinda 6dnemlidir. Klinik ve hormonal olarak kismi androjen duyarsizlik sendromuna ¢ok
benzer. Bu olgular adrenal yetmezlik, malignite ve infertilite riski nedeniyle yakin takip
edilmelidir. Kaynak:Ko6hler B, Lin L, Ferraz-de-Souza B, Wieacker P, Heidemann P, Schroder
V, Biebermann H, Schnabel D, Griiters A, Achermann JC. Five novel mutations in steroidogenic
factor 1 (SF1, NR5A1) in 46,XY patients with severe underandrogenization but without adrenal
insufficiency. Hum Mutat. 2008 Jan;29(1):59-64. doi: 10.1002/humu.20588. PMID: 17694559;
PMCID: PMC2359628.

Anahtar Kelimeler: SF-1 MUTASYONU,ADRENAL YETMEZLIK
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P-43 Komplet Androjen Duyarsizhigi Olgu Sunumu

Emregiil Isik', Hiiseyin Tugrul Tiryaki', Fatih Giirbiiz>
1 Bilkent Sehir Hastanesi
2 Yildirim Beyazit Universitesi

Giris: Androjen insensitivite sendromu, 46 XY bireyde en sik goriilen cinsel farklilagma
bozuklugu nedenidir. X-e baglh resesif ge¢isli, androjen gen mutasyonlarindan
kaynaklanmaktadir. Androjen direncinin derecesine gore komplet (tam), parsiyel, hafif
androjen direnci olarak siniflandirilabilir. Komplet (CAIS) androjen insensivitesinde, eksternal
genital yapi tipik olarak kiz goriinlimdedir, erkek internal genital yap1 gelismemistir. Bagvuru,
adolesan donemde meme gelisimi normal olan fenotipik kizda primer amenore, aksiller ve
pubik killanmanin olmamasi seklindedir. Olgu: 14 yas 5 ay kiz hasta adet gérmeme nedeni ile
basvurdu. Oykiisiinden, meme gelisimi ve killanmanin 11 yasinda basladigi, su ana kadar hig
killanma artis1 tariflemedi. Fizik muayenede, viicut agirligi 52,2 kg (-0.3 SDS), boyu 157,4 cm
(-0,61 SDS), viicut kitle indeksi: 21,07 kg/m2 (0,11 SDS), tiroid nonpalpable,
hepatosplenomegalisi yoktu. Meme gelisimi Tanner evre 5 , pubik killanma Tanner evre 4 ile
uyumlu idi, aksiller killanma mevcut idi. Genitoliriner sistem muayenesinde dis genital yap1 kiz
goriinlimde, vajen ve tliretra olmak tizere 2 aciklik mevcut, posterior labial fiizyon saptandi,
gonad palpe edilmedi, kliteromegali saptanmadi. Tetkiklerinde, TSH 2,01 mU/L, serbest T4
1,16 ng/dl , FSH 4,9 U/L, LH 27,8 U/L, estradiol (E2) 48,0 ng/L, prolaktin 9,9 pg/L, B-hCG 7
mlU/mL, total testosteron 308 ng/dl, DHEA-S 21,17 pg/dL, AntiMiillerien Hormon (AMH) >
24,000 pg/L, progesteron 0,90 ng/L, ACTH 23,4 pg/mL < 46, Kortizol 12,0 pg/dL saptandu.
Ultrasonografide, mesane posteriorunda ince vajen izlenmekte olup bitim yerinde yaklasik
10x2 mm'lik giidiige ait olabilecek goriiniim izlenmistir. Normal boyutta uterus izlenmedi. Sag
over 31x26x32 mm, sol over yliksek yerlesimlidir 20x9x26 mm boyutlarindadir.Sol overde 5.5
mm boyutunda follikiil izlenmistir. Sol over ekojenitesi normal degerlendirildi. Sag over normal
ekojenitesini ve formunu kaybetmistir, heterojen hipoekoik goriiniimdedir, dismorfik
goriiniimdedir. Sag over igerisinde simrlart net ayrilmayan 15x16 mm'lik ekojen alan
izlenmektedir (dermoid ?, dismorfik overde gelismis germinom ve benzeri yer kaplayan
lezyonlar?). Kromozom analizi 46 XY saptandi. Laparoskopik inceleme ve sag gonadektomi
ve sol gonaddan wedge biyopsi alinan hastada neoplastik olusum saptanmadi. Patolojik
incelemede, sag over kodlu dokunun olagan sinirda testis dokusu oldugu gézlendi, seminifer
tiibiillerde sertoli hiicreleri mevcuttu, sol over kodlu dokuda ise fibroz stroma igerisinde daginik
seminifer tiibiil ve leydig hiicreleri saptandi. Hastada androjen reseptor geninde NM-000055.6
c.1551 del C p.T518fs*44 hemizigot mutasyon saptandi. Sonu¢: Tam androjen direnci kizlarda
primer amenore ile belirti verebilir. Normal meme gelisimi ile beraber androjenlerin yiiksek
olmasi, tam androjen direncini diisiindiirmelidir. Malignansi riski nedeni ile gonadlar puberte
sonrasi ¢ikarilmalidir.
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P-44 Hipertansiyon ve Adrenal Kitle ile Prezente Olan 2 Aylik Bebek: Feokromasitoma
Olabilir Mi?

Avlin Giinay', Kiviletm Karadeniz Cerit?, Nursah Eker®, Ozge Yapici*, Onur Hanoglu’,
Belma Haliloglu', Serap Turan', Abdullah Bereket!, Tiilay Giiran'
1 Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinoloji Ve Diyabet Bilim Dal1
2 Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Cerrahi Anabilim Dali
3 Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Hematoloji Ve Onkoloji Bilim Dali
4 Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyoloji Anabilim Dali
5 Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali

GIRIS RASopatiler, RAS/MAPK sinyal yolag: bilesenlerini kodlayan genlerdeki germline
mutasyonlardan kaynaklanan genetik hastaliklardir. RAS/MAPK yolagi; hiicre ¢gogalmasi ve
farklilagmasinda kritik rol oynar. RASopati sendromlar1 arasinda fenotipik benzerlikler olsa da,
her biri kendine 6zgii klinik 6zellikler sergiler. Noonan sendromu (NS), otozomal dominant
gecisli olup, canli dogumlarda 1/1.000 -2.500 oraninda goriilen bir RASopati sendromudur. En
stk PTPN11 gen mutasyonlari ile iligkilendirilmistir, dismorfik yiiz 6zellikleri, konjenital kalp
hastaliklar1 ve biiylime geriligi gibi multisistemik belirtilerle karakterizedir. OLGU 37.
gestasyon haftasinda 3460 g, normal vajinal yolla dogan 2 aylik kiz hasta, hipertansiyon,
kardiyak hipertrofi ve batin ultrasonografisinde saptanan adrenal kitle nedeniyle
“’Feokromasitoma” on tanisi ile Cocuk Endokrinoloji’ye yonlendirildi. Hastanin; viicut
agirhigi: 4200g (-1.4 SD), boyu: 53 cm (-1.76 SD), bas ¢evresi: 39 cm (0.03 SD) olarak dl¢iildii.
Klinik degerlendirmede; hipertelorizm, diisiik kulak, makroglossi, kalin dudak, umblikal herni
ayrica fizik muayenede; tansiyon 84/31 mmHg (normal), mezokardiyak odakta 3/6 sistolik
ejeksiyon iiflirimii ve splenomegali saptandi. Adrenal kitleye yonelik bakilan tiimoral
belirtegler (NSE, AFP, B-HCG), adrenal androjenler, elektrolitler normaldi. Plazma
katekolaminlerinden normetaneftin, 2 6l¢limde yiiksek saptandi (3.13 ve 2.92 nmol/L, normal
aralik: 0.12-1.18); fakat izleminde hipertansif seyri olmadi. Kardiyak hipertrofinin
hipertansiyona sekonder olmadigi, hipertrofik kardiyomiyopatisi oldugu Cocuk Kardiyoloji
tarafindan dogrulandi. Feokromasitoma tanis1 diglandi. Tam kan sayiminda anemi,
trombositopeni ve monositoz saptanmast sebebiyle Cocuk Hematoloji’ye konsulte edildi,
periferik yayma ile degerlendirilen hastanin mevcut bulgularmin Jiivenil Myelomonositik
Losemi (JMML) lehine olabilecegi belirtildi. Kan sayimi bulgulari takiplerde spontan diizelen
hastanin tedavisiz izlemi uygun goriildii. Dismorfik yiiz bulgulari, siipheli JMML, adrenal
bolgede kitle ve hipertrofik kardiyomiyopatisi olan hastada 6n planda RASopati diisiintilerek
yapilan genetik analizde PTPNI11 geninde ¢.1528C>G varyant1 tespit edildi ve Noonan
Sendromu tanis1 kondu. Tekrarlayan ultrasonografilerinde adrenal gland komsulugundaki
kitlenin boyutunun sabit oldugu dogrulandi. Hastanin, multidispliner konsey (Cocuk
Endokrinoloji, Kardiyoloji, Hematoloji-Onkoloji, Cerrahi, Radyoloji) tarafindan sadece
propranolol tedavisi altinda izlenmesi, kitle rezeksiyonunun elektif olarak yapilmasi
kararlastirild1 ve takibine devam edildi. SONUC Adrenal kitle ve hipertansiyon nedeniyle
baslangigta feokromasitoma On tanisiyla yonlendirilen hastaya, dismorfik 0Ozellikleri,
hipertrofik kardiyomiyopatisi ve PTPNI11 geninde saptanan patojenik varyant ile Noonan
Sendromu tanist konulmustur. Literatiirde, PTPN11 ¢.1528C>G mutasyonunun genellikle
siddetli ve ilerleyicit HCM ile iliskili oldugu belirtilmektedir. Ek olarak; adrenal bolgede kitle,
hematolojik anormallikler ve splenomegali gibi ekstrakardiyak bulgularin varligi, bu varyantin
fenotipik spektrumunu genisletmektedir. Sonu¢ olarak bu vaka, PTPNI11 ¢.1528C>G
varyantinin genis bir klinik yelpazeye neden olabilecegini, multisistemik bir yaklasimla ele
alimmas1 gerektigini ve RASopati gibi sendromik durumlarin taninmasinda klinik siiphenin
kritik roliinii ve gereksiz miidahalelerden kaginmanin 6nemini vurgulamaktadir.
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P-45 Tiim Ekzom Dizilemesi Ile Saptanan Novel ArmcS Frameshift Varyant: Primer
Makronodiiler Adrenal Hiperplazili Olgu

Dilan Genc Akdag', Hilmi Bolat!
1 Balikesir Universitesi

GIRIS: ARMCS5 (armadillo tekrari igeren 5) proteini, kromozom 16p11.2'de bulunan bir timdr
baskilayicidir ve Primer Makronodiiler Adrenokortikal Hiperplaziye (PMAH) bagli ACTH
bagimsiz Cushing sendromunda rol oynar. Burada inaktive edici mutasyonlar adrenokortikal
hiicrelerin diferansiasyonuna ve bilateral kitlelerin biiytimesine yol acar. ACTH bagimsiz
makronodiiler adrenal hiperplazideki adrenokortikal nodiiller; tanim geregi, 10 mm'den biiyiik
caplidir ve siklikla 30 - 40 mm capa ulasir. Bu da beraberinde hiperkortizolizm, hipertansiyon,
yiiksek aglik glikozu ve yiliksek HbAlc klinigini getirir. Durum tipik olarak 40 ile 60 yaslar
arasinda olan ve dolasimdaki kortikotropin seviyeleri baskilanmig Cushing sendromlu
hastalarda teshis edilir. Calismamizin amaci Primer Makronodiiler Adrenokortikal Hiperplazi
nedeni olan ARMCS patojenik varyanta sahip olgumuzun klinik verilerini ve iligkili varyanti
sunarak literatiire katki saglamakti. YONTEM: Endokrinoloji polikliniginde; Primer
Makronodiiler Adrenokortikal Hiperplazi tanisi konularak genetik etiyolojinin arastirilmasi ig¢in
yonlendirilen hastaya Tiim Ekzom Dizileme (WES) analizi uygulandi. Varyantin dogrulanmasi
icin sanger sekanslama yapildi. SONUCLAR: Hastamiz 53 yasinda kadin hastaydi. Tip 2 DM,
HT, osteoporoz, hipotiroidi, hiperlipidemi tanilart mevcuttu. Olgu, endokrinoloji polikliniginde
subklinik Cushing Sendromu klinigi ile takipteyken son bagvurusunda yapilan deksametazon
supresyon testinde (DST) baskilama olmamis. Goriintiileme sonuglarinda; sag adrenal bezde
21x19 mm, sol adrenal bezde 34x30 mm adenom saptanmis. Hipofiz MR normal olarak
saptanmis. Primer Makronodiiler Adrenokortikal Hiperplazi diisiintilen hasta tarafimiza genetik
etiyolojinin aydinlatilmasi i¢in yonlendirilmis. WES analizi sonucunda klinikle iligkili ARMCS
geninde novel olast patojenik  heterozigot (NM 001288767.2) ¢.2577 2578del
p-Ala860GlyfsTer106 frameshift varyanti tespit edildi. TARTISMA: ARMCS5 geninde The
Human Gene Mutation Database Professional 2023.4 suana kadar 81 farkli varyant (52
missense/nonsense, 2 splicing, 15 small delesyon, 7 small indels, 4 gross delesyon, 1 gross
insersiyon) bildirilmistir. ARMCS5 geninde saptadigimiz varyant gnomAD ve ClinVar veri
tabanlarinda yer almayip, novel bir varyanti. ACMG Kkriterlerine gore olast patojenik (LP)
olarak degerlendirilmistir. Saptadigimiz varyant ACTH Bagimsiz Makronodiiler Adrenal
Hiperplazi 2 (AIMAH?2) klinigi ile iliskilendirilmis olup olgumuzun fenotipi ile ortiismektedir.
Olgumuzun ilk bagvurusu 2017 yilinda olup, bilateral adrenal bezlerde nodiiler lezyonlar
saptanip deksametazon supresyon testinde baskilama goriilmistiir. Sonraki siire¢ icin takibe
alimmuastir. Takibinde 2023 yilinda nodiillerde biiylime goriilmiis olup deksametazon supresyon
testinde baskilama olmamistir. Bu durum literatiirdeki; tiimor biiyiimesinin ve kortizol
seviyelerindeki diizensizliginin yavas ilerlemesi sebebi ile taninin gecikmesine neden oldugu
bilgisini desteklemektedir. Literatlirde ARMCS genindeki varyantlarda hipogamaglobiinemi
klinigi bildirilmis olup, bu klinik bizim olgumuzda mevcut degildir. ARMCS5 gen varyantlarinin
tespit edilmesi PMAH olgularinin erken evrede taninmasini saglayacaktir. Varyant saptanan
olgularin ailelerinin de genetik danigmalik esliginde taranmasi ile asemptomatik tasiyicilarin
tespiti ve yasam boyu takibi saglanacaktir.
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P-46 Amenore Nedeni ile Basvuran 46 Xy Karyotipli Adolesanda Dhx37 Geninde C.2971
A>G (P.met991Val) Heterozigot Varyant

Ozge Pelin Akbay', Ahmet Ugar', Umran Cetingelik'
1 Sisli Hamidiye Etfal Egitim Ve Aragtirma Hastanesi

GIRIS: DHX37, 1157 aminoasitten olusan, 12q24.31 kromozomal bdlgesinde bulunan ve 27
ekzondan olusan otozomal kalittimli olup ribozom biyogenezi i¢in énemli bir rol oynayan
DExD/H-box ailesinden helikaz kodlayan gendir. Bu nedenle, DHX37 varyantlar1 ribozomopati
ile karsimiza c¢ikmaktadir. Ayrica XY gonadal hiicrelerinde DHX37 varyanti tarafindan
indiiklenen hatalt WNT sinyal artisiyla B-katenin stabilizasyonunu ve P53 bagimli apoptozise
yol agarak testis olusumunu bozarak 46 XY cinsiyet gelisim bozukluguna neden olabildigi son
donemde yapilan ¢aligmalarda bildirilmistir. OLGU: 14,5 yas kiz hasta adet gérememe sikayeti
ile klinigimize bagvurdu. Ozgegmis ve soygegmisinde dzelligi olmayan hastanin fizik bakisinda
agirlik:56,2 kg (+0,5SD), boy:162,7 cm (+0,2SD) olup cinsel matiirasyon evresi (CME)3 idi.
Dis genital yap1 tamamen disi fenotip ile uyumlu idi. Olgumuzun kan biyokimyasinda serum
LH:40,6 U/L, FSH:95,2U/L, Estradiol <15ng/L olup hipergonadotropik hipogonadizm ile
uyumlu idi. Karyotip analizi 46 XY olup FISH analizinde SRY pozitif idi. Hastanin total
testosteron degeri 46 XY karyotipi i¢in diigiik (45,5ng/L) idi ve testosteron Onciillerinde artis
saptanmadi. Olgumuzun serum AMH ve inhibin B diizeyleri diisiik idi. Pelvik manyetik
rezonans goriintiillemede uterus hipoplazik (uzun ¢ap 11 mm) olup gonadlar goriintiilenemedi.
Parsiyel gonadal disgenezi 6n tanisi ile 46 XY CGB panelinde DHX37 geninde saptanan ¢.2971
A>G (p. Met991Val) heterozigot patojenik missens varyant in silico analizlerde VUS olarak
degerlendirildi. Olgumuzun psikiyatik degerlendirmesi disi cinsel yonelim ile uyumlu idi.
Olgumuzun ebeveynlerinden segregasyon analizi gonderilmis olup heniliz sonuglanmamastir.
SONUC: Olgumuz 46 XY CGB’de DHX37 geninde heterozigot varyantlarin etiyolojide yer
alabilecegi savini desteklemektedir. Fonksiyonel calismalarin yapilmasi saptanan varyantin
klinik korelasyonunu desteklemesi acisindan 6nem tasimaktadir. KAYNAKCA: 1. de Oliveira
FR, Guaragna MS, Maciel-Guerra AT, et al. DHX37 and the Implications in Disorders of Sex
Development: An Update Review. Horm Res Paediatr. 2024;97(5):433-444.
doi:10.1159/000535969 2. da Silva TE, Gomes NL, Lerario AM, Keegan CE, Nishi MY,
Carvalho FM, et al. Genetic evidence of the association of DEAH-box helicase 37 defects with
46,XY gonadal dysgenesis spectrum. J Clin Endocrinol Metab. 2019;104(12):5923-34. 3.
McElreavey K, Jorgensen A, Eozenou C, Merel T, Bignon-Topalovic J, Tan DS, et al.
Pathogenic variants in the DEAH-box RNA helicase DHX37 are a frequent cause of 46,XY
gonadal dysgenesis and 46,XY testicular regression syndrome. Genet Med. 2020;22(1): 150-9.
4. WanY, YuR, Luo J, Huang P, Zheng X, Sun L, et al. A novel DEAH-box helicase 37 mutation
associated with differences of sex development. Front Endocrinol. 2023;14: 1059159. 5.
McElreavey K, Pailhoux E, Bashamboo A. DHX37 and 46,XY DSD: A New Ribosomopathy?.
Sex Dev. 2022;16(2-3):194-206. doi:10.1159/000522004
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Fig. 4. Model of DHX37-associated 46,XY gonadal dysgenesis and testicular regression syndrome (TRS). A dis-
ruption of ribosome biogenesis due to DHX37 variants causes nucleolar stress. Cells such as pre-Sertoli cells,
which experience nucleolar stress, accumulate cytosolic pro-ovary B-catenin that in turn disrupts testis determi-
nation. Nucleolar stress response also results in cell cycle arrest and apoptosis through the activation of p53 sta-
bilization which contributes to the TRS.
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P-47 Triple A Sendromu: Fenotipik ve Genotipik Cesitlilik Ve Yeni Bir Aaas Gen
Varyanti

Sabina Sharifova Mirzayev', Cansu Kog Calisgan!, Melek Yildiz!, Asli Derya Kardelen Al',
Ayca Aslanger?, Siikran Poyrazoglu!, Feyza Darendeliler!, Firdevs Bas'
1 istanbul Universitesi Istanbul T1p Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dals,
Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dal1, Istanbul
2 Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Ana Bilim Dali, Istanbul

Amag: Triple A veya Allgrove sendromu otozomal resesif olarak kalitilan; akalazya, alakrima
ve adrenokortikotropik hormon (ACTH) direncine bagl adrenal yetmezlikle seyreden nadir
multisistemik bir hastaliktir. Bu ¢alismada, Triple A Sendromu tanisi konulan 10 olgunun
fenotipik ve genotipik Ozelliklerini sunmay1 amagladik. Yontem: Calismamizda 1996-2024
yillar1 arasinda ¢ocuk endokrinoloji polikliniginden takip edilen, 7 aileden 10 olgunun verileri
dosyalarindan retrospektif olarak incelendi. Olgularin demografik verileri, klinik bulgulari,
laboratuvar sonuglar1 ve genetik mutasyonlar1 kaydedildi. Bulgular: Olgularin 7’si erkek, 3’i
kiz olup median yas 11 (6-35) yas idi. 7 ailenin 5’inde (%71) anne ve baba arasinda akraba
evliligi varken, bir ailede ebeveynler ayni kdydendi. Tiim olgular miadinda dogmus olup, 9
hasta gestasyon yasina gore normal, 1 hasta ise diisiik (SGA) olarak dogmustu. Tiim olgularda
alakrima tespit edilirken, adrenal yetmezlik ve akalazya 9 olguda (%90) goriildii. Adrenal
yetmezlik, olgularimizda en erken 2 yasinda, en gec¢ 8 yasinda ortaya ¢ikmistir. Akalazya ise en
kiiciik 1,5 yasinda, en biiyilk 17 yasinda gelismistir. Ek klinik bulgular arasinda
mineralokortikoid eksikligi (%40), epilepsi (%40), boy kisalig1 (%40), osteoporoz (%10),
osteopeni (%10), hipogonadotropik hipogonadizm (%10), kriptorsidizm (%10), anal atrezi
(%10) ve dogumsal kalga displazisi (%10) yer aldi. Ektodermal bulgular ve otonomik
bulgulardan kuru cilt (%60), agiz kurulugu (%30), asir1 terleme (%50) ve multipl dis ¢liriikleri
(%90) tespit edildi. Norolojik bulgular arasinda hiperrefleksi (%50), kuadripleji (%10),
konusma gecikmesi (%50), hafif mental retardasyon (%40) ve agir mental retardasyon (%10)
bulundu. Ayn1 zamanda dismorfik 6zellikler (ice yerlesimli gozler, palpebral fissiirlerin asagi
cekik olmasi, belirgin ve biiyiik kulaklar, pektus ekskavatum, araknodaktili, eklemlerde
hiperektansibilite), tenar ve hipotenar atrofi (%40) bulundu. Genetik analizlerde, literatiirde
daha once tanimlanan mutasyonlardan bir ailede AAAS geni ¢.967 968del p.(Leu323Valfs*g)
homozigot ¢erceve kaymasi, iki ailede c.1066 1067delCT (p.Leu356fs) homozigot ¢ergceve
kaymas1 saptandi. Bir olgumuzda karyotip analizi sonucunda 46,XY,inv(9)(pl1ql3) tespit
edildi. Ayn1 olgumuzda AAAS geninde ¢.145C>T (p.GIn49)* “nonsense” mutasyon belirlendi.
Bu mutasyon, ALADIN proteininin erken sonlanmasina neden olan bir anlamsiz mutasyon olup
literatiirde daha once bildirilmemistir. Sonug: Triple A Sendromu’nda fenotipik cesitlilik ve
genetik farkliliklar dikkat c¢ekicidir. Bir olgumuzda saptanan ALADIN proteininin fonksiyon
kaybma yol actigi disiliniilen yeni mutasyon, Triple A Sendromu'nun bilinen genetik
spektrumunu  genisletmektedir. Ozellikle alakrima ve adrenal yetmezlik gibi temel
semptomlarla bagvuran hastalarda genetik analizin 6nemi bir kez daha vurgulanmastir.

Anahtar Kelimeler: Triple A, genetik, Allgrove, akalazya, alakrima, adrenal yetmezlik
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P-48 Nadir Bir Gonadal Disgenezi Nedeni Pontoserebellar Hipoplazi Tip 7

Hasan An', Ayberk Tiirky1lmaz?, Senay Savas Erdeve®
1 Ankara Etlik Sehir Hastanesi
2 Karadeniz Teknik Universitesi, Tibbi Genetik Ana Bilim Dali
3 Ankara Etlik Sehir Hastanesi, Cocuk Endokrinoloji Klinigi, Saglik Bilimleri Universitesi

Giris: Pontoserebellar hipoplazi tip 7 (PCH7), 1p34 kromozomu iizerinde yer alan TOE1
(Target Of EGR1, Exonuclease) genindeki biallelik varyantlar ile ortaya ¢ikmaktadir. Hastaligin
klinik bulgular1 arasinda zihinsel yetersizlik, hipotoni, ve atipik genitalya bulunmaktadir.
Burada zihinsel yetersizlik, mikrosefali ve gonadal disgenezi bulgular1 olan, TOE1 geninde
daha 6nce bildirilmemis biallelik varyant saptanan bir hasta sunulacaktir. Olgu: 15 aylik kiz
hasta, dismorfik yiiz bulgusu nedeniyle bagvurdu. Hastanin 6zge¢misinde 38 hafta 4300 gram
C/S ile dogdugu 6grenildi. Soyge¢misinde akrabalik Oykiisii olan hastanin ablasinin zihinsel
yetersizlik ile takip edildigi ve 13 yasinda exitus oldugu 6grenildi. Boyu 76,8 cm (-1,17 SDS),
kilosu 8,6 kg (-1,99 SDS), bas ¢evresi 41,8 cm (-4,12 SDS), viicut kitle indeksi 14,58 kg/m2 (-
1,74 SDS) idi. Hastanin fizik muayenesinde belirgin mikrosefali, burun kokii basikligi,
mikrognati, yiiksek damak, biiyiik kulaklari mevcuttu. Genital muayenesi disi fenotip ile
uyumlu olup, palpe edilebilen gonad yoktu. Tanner evrelemesinde telars ve pubars evresi 1°di.
Zihinsel yetersizligi olan hastanin konusma ve yliriime fonksiyonu yoktu. Tam kan sayim1 ve
biyokimyasal tetkikleri normal saptanan hastanin, tiroid fonksiyon testleri normaldi. FSH 45,5
IU/L, LH 1,3 TU/L, E2<5 ng/L, testosteron <2,5 ng/dl, AMH<0,01 mg/L, AFP 4,5 (normal<11)
png/L, HCG 0,7 IU/L saptandi. Ekokardiyografi sonucu normal saptanan hastanin, abdomen
ultrasonografisinde nefrolitiazis saptandi. Pelvik ultrasonagrafide uterus ve overlerin
secilemedigi, pelvik ve inguinal bolgede testise ait olabilecek goriiniimiin olmadig1 saptandi.
Kranial manyetik rezonans goriintiilemesinde hidrosefali ve korpus kallosum hipoplazisi
saptandi. Gonadal disgenezi, mikrosefali, zihinsel yetersizlik bulgular1 olan hastanin kromozom
analizi 46,XY olarak sonuglandi. Yapilan ekzom analizinde, TOEI geninde c.725C>G
(p.S542C) homozigot klinik 6nemi bilinmeyen literatiirde daha once bildirilmemis bir varyant
saptand1. Segregasyon analizinde anne babasinin heterozigot oldugu goriildii. Sonug: Gonadal
disgenezi, mikrosefali, zihinsel yetersizlik, pontoserebeller hipoplazi bulgulari olan hastalarda
Pontoserebellar hipoplazi tip 7 mutlaka akla gelmelidir. Taninin molekiiler olarak
dogrulanmasi, genetik danigsmanlik ve preimplantasyon tedavi seceneklerine imkanlarinin
saglanmasi agisindan 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: zihinsel yetersizlik, gonadal disgenezi, pontoserebellar hipoplazi
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P-49 Fraser Sendromu ile iliskili Cinsiyet Gelisim Bozukluklar

Elif Kelestemur', Busra Giirpmar Tosun', Ilknur Kurt!, Senol Demir?, Serap Turan',
Abdullah Bereket', Tiilay Giiran'
1 Marmara Universitesi, Cocuk Endokrinolojisi Ve Diyabet Bilim Dali
2 Marmara Universitesi, Tibbi Genetik Ana Bilim Dal1

Giris Fraser sendromu, nadir goriilen, otozomal resesif gecis gdsteren bir genetik hastalik olup,
genellikle goz, renal, deri ve ilirogenital sistemdeki anormallikler gibi birden fazla organi
etkileyen genis bir klinik tablo ile kendini gosterir. Ozellikle, cinsiyet gelisiminde rol oynayan
yapisal bozukluklar goriilebilir ve cinsiyet gelisim bozuklugu (CGB) ile kombinasyonu, klinik
pratigi daha karmasik hale getirebilir ve multidisipliner bir yaklasimi gerektirebilir. Bu vaka
serisinde, Fraser sendromu ve CGB olan iki olguyu sunacagiz. Olgu 1 Yedi aylik hasta, midshaft
hipospadias nedeniyle tarafiniza yonlendirildi. 38. gestasyonel haftada, 2580 gr dogmus ve
kolobom, nétropeni ve laringomalazi nedeniyle takipli olan hastanin 1. derece kuzen olan
ebeveynlerinde ve soyge¢misinde bir 6zellik yoktu. Yapilan ilk fizik muayenede antropometrik
Ol¢iimleri yasitlar1 ile uyumlu olan hastada hipertelorizm, sindaktili, frontal bossing, kiigiik
kulak, yiiksek damak, kolobom, sol 1/3 g6z kapag1 yoklugu, bilateral inguinal herni saptandu.
Mikropenis (gerdirilmis penis boyu: 2.2 x 1.2 cm), midshaft hipospadias ve komplet skrotal
flizyon mevcuttu, testisler 1.5 cc Olciildii. Endokrinolojik ve sistemik degerlendirme:
Hipotiroidi ve primer adrenal yetmezlik saptanan hastaya LT4 ve hidrokortizon tedavileri
baslanirken, diger hipofiz tetkikleri normaldi. Batin USG, EKO, beyin MR ve EEG normal
saptandi. Genetik degerlendirme: Karyotip analizi, 46,XY olarak sonuglandi. Konjenital
ndtropeni agisindan yapilan genetik testlerde HAX1 geninde (NM_006118) c.430dup
(p.Val144Glyfs*5) homozigot mutasyon saptanmis olup, hastaya 1 yas 2 aylikken akraba dis1
hematopoietik kok hiicre transplantasyonu uygulanmistir. Ek muayene bulgular1 nedeniyle
yapilan bukkal mukoza DNA WES analizinde: ¢« FRASI NM 001012631 c.4033del
p-Met1345Cysfs*38 homozigot olarak sonuglandi. Olgu 2 Yedi yas 4 aylik hasta, CGB
degerlendirmesi i¢in merkezimize yonlendirildi. Oykiisiinde, komplikasyonsuz bir gebelik
stireci ve term dogumla 3300 g dogum agirligiryla dogmus olup, postnatal donemde herhangi
bir saglik sorunu yasamamis. Ikinci derece kuzen olan ebeveynlerinde ve soygecmisinde
genetik ya da ndrolojik bir hastalik bulunmamaktadir. Fizik muayenede, hastanin antropometrik
Olciimleri yasiyla uyumlu olarak normal, ancak yapilan degerlendirmede; bilateral
kriptoftalmus, kii¢lik kulak, hipertelorizm, uzun filtrum saptandi. Sistemik muayene dogald,
prepubertal olan hastada tek iirogenital agiklik, posterior fiizyon ile birlikte labia majorlerde
hipoplazi saptandi. Endokrinolojik ve sistemik degerlendirmeler normal olan hastanin genetik
degerlendirmesinde; Karyotip 46,XX ve yapilan FRAS1 geni mutasyon analizi; « FRASI
p-Argl244X (c¢.3730 C>T) homozigot olarak sonug¢landi. Sonu¢ Fraser sendromu, FRASI
(4921.21), FREM2 (13q13.3) ve GRIP1 (12ql14.3) genlerindeki mutasyonlarla iliskili bir
hastaliktir ve bu sendromun tipik bulgular1 arasinda kriptoftalmus, kiiciik kulak, hipertelorizm,
uzun filtrum, kolobom ve genital hipoplazi yer alir. Her iki hasta da Fraser sendromunun bu
klinik bulgularini tagimakta olup, genetik analizlerinde FRAS1 geninde mutasyon saptanmustir.
Fraser sendromu ve CGB arasindaki iligki, genetik mutasyonlarin ve fenotipik bulgularin
karmagik bir etkilesimini yansitmaktadir. Bu hastalarin izlenmesinde multidisipliner bir
yaklagim, genetik, endokrinolojik ve klinik degerlendirmelerin bir arada yapilmasi 6nem arz
etmektedir. Erken tan1 ve dogru tedavi, hastalarin yasam kalitesini iyilestirebilir ve hastaligin
kontrol altinda tutulmasina yardimci olabilir.

Anahtar Kelimeler: cinsiyet gelisim bozuklugu, Fraser sendrom
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P-50 Nadir Bir Gonadal Disgenezi Nedeni: Dort Yeni Hasta Ile Nivelon-Nivelon-Mabille
Sendromu

Avse Burcu Dogan Ar1', Hasan Ari, Ayberk Tiirkyilmaz®, Kerem Terali*, Goniil

Biiyiiky1lmaz!, Senay Savas Erdeve?, Esra Kilig!
1 Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Bilkent Sehir Hastanesi
2 Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Etlik Sehir Hastanesi
3 Karadeniz Teknik Universitesi Trabzon
4 Cyprus Health And Social Sciences University Faculty Of Medicine

Giris: Nivelon Nivelon Mabille Sendromu (NNMS) (#600092) mikrosefali, santral sinir sistemi
anomalileri, iskelet bulgulari, 46,XY gonadal disgenezi ile karakterize nadir goriilen bir
hastaliktir. Hedgehog acyltransferase (HHAT) genindeki biallelik varyantlar ile ortaya
cikmaktadir. HHAT geni embriyonik gelisim ve biiyiime {izerine etkili, hedgehog proteinlerini
palmitoylate eden bir hedgehog asetiltransferaz proteini kodlamaktadir ve HHAT genindeki
varyantlar genis bir fenotip spektruma neden olmaktadir. Daha 6nce postnatal yasayan sekiz
hasta bildirilmistir. Burada mevcut bulgularla NNMS diisiiniilen, molekiiler konfirme edilen ve
literatiirde daha once bildirilmeyen varyantlar1 olan 2 aileden 4 yeni hasta sunulmaktadir.
Bulgular Hasta 1: 11 yasinda kiz hasta, kliteromegali sikayeti ile basvurdu. Soyge¢cmisinde
akrabalik oykiisii vardi. Mikroftalmi, yukar1 doniik palpebral fissiir, mikrosefali, brakidaktili,
ogrenme giicliigli bulgular ile takipliydi. Genital muayenesinde 4 cm fallus, kordea, bifid
skrotum, tek tiretral agiklik, inguinal gonadal testisleri mevcuttu. Uzun kemiklerde ve bilateral
metakarplarda kisalig1 olan hastanin; kas spazmi, kreatin fosfokinaz ytiksekligi, kolobom, optik
sinir hipoplazisi, serebellar vermis hipoplazisi bulgular1t mevcuttu. Kromozom analizi 46, XY
olarak sonuglanan hastada mevcut klinik ve radyolojik bulgularla NNMS diisiiniildii ve ekzom
analizinde HHAT geninde compound heterozigot c.218G>A p.W73* NM_018194.6 muhtemel
patojenik varyant ve ¢.972C>G p.C324W NM _018194.6 klinik 6nemi bilinmeyen varyant
saptand1. Varyant daha Once literatiirde bildirilmemisti. Segregasyon analizinde babada
c.218G>A p.W73* heterozigot varyant, annede c.972C>G p.C324W heterozigot varyant
saptand1. Hasta 2: 14 yas kiz hasta (hasta 1’in ablas1), mikrosefali, mikroftalmi, yukar1 doniik
palpebral fissiir, brakidaktili mevcuttu. Genital muayenesi normal disi goriiniimiindeydi.
Epilepsi, 0grenme giicliigli, kas spazmu ile takip edilen hastanin, direkt grafisinde uzun
kemiklerde kisalik, metafizlerde genisleme, metakarp kisaligi mevcuttu. Serebellar vermis
hipoplazisi, optik disk kolobomu ve optik sinir hipoplazisi olan hastanin kromozom analizi
46,XX olarak sonuglandi. Hastada NNMS diisiiniildii ve HHAT geninde compound heterozigot
c.218G>A p.W73* NM 018194.6 muhtemel patojenik varyant ve c¢.972C>G p.C324W
NM_018194.6 klinik 6nemi bilinmeyen varyant saptandi. Hasta 3: 9 aylik erkek hasta, atipik
genitalya, hipospadias nedeniyle bagvurdu. Soyge¢misinde akrabalik mevcuttu. Noromotor
gelisimi yasitlart ile uyumlu olan hastanin mikroftalmi, yukari doniik palpebral fissiir,
mikrosefali bulgular1 mevcuttu. Hastanin genital muayenesi penoskrotal hipospadias, bilateral
gonadlar skrotumda olarak degerlendirildi. Kreatin fosfokinaz yiiksekligi ve direkt grafilerinde
metafizlerde genislemesi olan hastanin goz muayenesinde kolobom mevcuttu. Kranial
manyetik rezonans (MR) goriintiilemesi normal olarak sonuglanan hastanin kromozom analizi
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46,XY olarak sonuglandi. Hastada mevcut bulgularla NNMS diisiiniildii ve yapilan ekzom
analizinde HHAT geninde ¢.176A>G p.Glu59Gly NM 001122834.4 homozigot klinik 6nemi
bilinmeyen, literatiirde daha 6nce bildirilmeyen varyant saptandi. Segregasyon analizinde anne
ve babanin heterozigot oldugu goriildii. Hasta 4: 4 yas erkek hasta (hasta 3’iin abisi),
hipospadias nedeniyle bagvurdu. Noromotor gelisimi yasitlart ile uyumlu olan hastanin yukari
dontik palpebral fissiir, mikrosefali bulgular1 mevcuttu. Genital muayenesinde 4 cm fallus,
hipospadias, penil fistiil, bilateral skrotal testis saptandi. Kreatin fosfokinaz yiiksekligi saptanan
hastanin direkt grafilerinde epifiz, metafizlerde genisleme, metakarp kisaligi mevcuttu. Kranial
MR sonucu normaldi. Kromozom analizi 46,XY olarak sonuglandi ve hastada mevcut
bulgularla NNMS diisiintildii. HHAT geninde c.176A>G p.Glu59Gly NM_001122834.4
homozigot klinik 6nemi bilinmeyen varyant oldugu gortildii. Sonug: 46,XY gonadal disgenezi,
mikrosefali, kolobom, iskelet displazisi ve serebellar vermis hipoplazisi bulgular1 olan
hastalarda NNMS mutlaka diistiniilmelidir. Dogru tani, klinik farkindaligi artirmak, hasta
yoOnetimini optimize etmek ve etkilenen ailelere genetik danismanlik sunmak agisindan ¢ok
onemlidir.

Anahtar Kelimeler: HHAT, serebellar vermis hipoplazisi, mikrosefali, ekzom analizi, gonadal
disgenezi
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P-51 45, Xy, Rob (14;14) (Q10;q10) Karyotipi Ile Basvurup Maternal Upd14, Temple
Sendromu Tamis1 Alan Nadir Bir Olgu

Durdugul Ayyildiz Emecen!, Ceren Yilmaz Uzman', Eren Er?, Filiz Hazan!
1 Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 Ve Cerrahisi Egitim Ve Arastirma Hastanesi
2 izmir Sehir Hastanesi

Giris: Temple sendromu 14q32 bolgesinde imprinting defektine bagli olusan nadir bir genetik
sendromdur. 14. kromozomun maternal uniparental disomisi (UPD(14)mat), 14q32 bolgesinin
paternal delesyonu veya MEG3-DMR bolgesinin izole metilasyon defekti sonucu olusur.
Baslica klinik bulgular1 néromotor gelisim geriligi, bliylime geriligi ve puberte prekokstur.
Burada prenatal biiyiime geriligi nedeniyle anmiosentez yapilan ve prenatal karyotip analizinde
de novo 45,...rob(14;14)(q10;q10) tespit edilen bir olgunun, 4 yasinda biiylime geriligi,
kriptoorsidizm, epilepsi ve multipl konjenital anomali nedeniyle bagvurup maternal UDP14
tanisinin kesinlesmesi asamallarinin literatiir ile karsilagtirilarak sunulmasi amaglanmustur.
Olgu: 4 yasinda erkek hasta ¢ocuk genetik hastaliklar1 poliklinigine biiylime geriligi nedeniyle
yonlendirilmisti. Hastanin prenatal Odykiisiinde biliylime geriligi nedeniyle amniosentezden
yapilan karyotip analizinde de novo 45,...rob(14;14) (ql0;q10) tespit edilmisti. 1 yasinda
kriptoorsidizm nedeniyle operasyon dykiisii vardi. 2 yasinda epilepsi tanist ile takibe alinmist.
Hastanin anne ve babasi1 arasinda 2. dereceden kuzen evliligi mevcuttu. Fizik muayesinde boyu:
95 cm (-3 SDS), viicut agirligi: 11 kg (-3 SDS), bas gevresi: 46,5 cm (-3SDS) idi. Dismorfolojik
muayenesinde frontal bossing, mikrognati, kiiciik el ve ayaklar, dar gogiis kafesi mevcuttu.
Yapilan Ekokardiyografisinde Ventrikiiler septum defekti saptanmisti. Postnatal karyotip
analizi 45,XY,rob(14;14) (q10;q10) saptanmisti.Kriptoorsidizm nedeniyle gonderilen 46,XY
CGB paneli normal saptanmisti. Mikroarray analizi normal saptanmisti. Hastadan kemik survey
istendi ve normal saptandi. Karyotip analizinde robertsonian dengeli translokasyonu bulunan
hastada, UDP14 riski nedeniyle UDP14 metilasyon spesifik MLPA analizi istendi. Yapilan
MLPA analizinde UDP(14)mat ile uyumlu metilasyon kaybi tespit edilen hasta Temple
sendromu tanis1 aldi. Sonug: 45,XY, rob(14;14) normal olabilecegi gibi, UPD(14)mat (Temple
sendromu) veya UDP(14)pat (Kagami-Ogata sendromu) saptanmasi durumunda iki farkl
klinige sebep olan; Prader Willi ve Silver Russel benzeri sendromlarda ayirici tanida yer almasi
gereken nadir genetik hastaliklardandir.

Anahtar Kelimeler: temple sendromu, biiytime geriligi, robertsonian translokasyon
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P-53 Nadir Bir iskelet Displazisi; Kleidokraniyal Displazi Tamli Bes Olgu

Gokcen Karamik', Nuray Oztiirk?, Oznur Y1lmaz Bayer®, Giildeniz Oner®, Gizem Nacak?,
Ayse Esra Manguoglu®, Ozden Altiok Clark®, Banu Nur®, Ercan Mihg1?
1 Antalya Sehir Hastanesi, Cocuk Genetik Hastaliklar1 Boliimii, Antalya, Tiirkiye

2 Gaziantep Sehir Hastanesi, Cocuk Genetik Hastaliklar1 Boliimii, Gaziantep, Tiirkiye

3 Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 Anabilim Dal1, Cocuk
Genetik Hastaliklar1 Bilim Dal1, Antalya, Tiirkiye
4 Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi, T1ibbi Biyoloji Anabilim Dali, Antalya, Tiirkiye.
5 Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Antalya, Tiirkiye.

GIRIS: Kleidokraniyal displazi (KKD, OMIM #119600); kraniyal siitiirlerin kapanmasinda
gecikme, klavikulalarin hipoplazisi veya yoklugu, dis anomalileri ile seyreden otozomal
dominant kalitimli nadir bir iskelet displazisidir. Olgularda bu klasik triadla birlikte daha hafif
bulgularin goriildiigii alt gruplar ve izole dis anomalisi seklinde de klinik dagilim
goriilebilmektedir. KKD, kromozom 6p21°de bulunan RUNX2 genindeki heterozigot
fonksiyon kayb1 mutasyonundan kaynaklanir. RUNX2 geni osteoblast farklilagmasini ve iskelet
morfogenezini aktive eden bir transkripsiyon faktoriinii kodlar. Klasik bulgular olan olgularin
boyu kisadir, fontanelleri dogumdan itibaren biiyiik ve acgiktir ve hatta eriskin donemde dahi
acik kalabilir. Klavikula hipoplazisi nedeni ile dar ve One egimli omuzlari bulunur. Dis
anomalileri arasinda kalic1 diglerin ¢itkmamasi, siit diglerinin dokiilmemesi ve fazla sayida dis
bulunmasi sayilir. Frontal belirginlik, hipertelorizm, orta yiiz retriizyonu ve deprese burun kokii
fasiyal 6zelliklerdir. Cesitli ekstremite anomalileri, radyolojik anormallikler eslik edebilir. Zeka
genellikle normaldir. Burada dort aileden KKD tanisi almig bes olgu sunulmustur. OLGULAR
Olgu-1; 9 yasinda kiz hasta hiperdonti, flizyone dis ve fontanelde ge¢ kapanma nedeni ile
degerlendirildi. Aralarinda akrabalik bulunmayan anne babadan 39 haftalik 5750 gr olarak
dogmustu. Fizik muayenesinde hipertelorizm, makrosefali, brakidaktili, tirnak hipoplazisi,
skolyoz ve omuz birlestirmesinde kolaylik goriildii. Ekokardiyografisinde mitral kapak
prolapsusu vardi. Rontgenlerinde klavikula hipoplazisi mevcuttu. Boy SDS’si -1,12 idi. Olgu-
2; 1 yasinda kiz hasta tek tarafli klavikula hipoplazisi, eklem laksisitesi, bilateral gelisimsel
kalca displazisi, 6n fontanel acikliginin genis olmasi nedeni ile degerlendirildi. Aralarinda
akrabalik bulunmayan anne babadan 39 haftalik 3800 gr makat gelis olarak dogmustu. Fizik
muayenesinde hipertelorizm, frontal bossing, orta yiiz hipoplazisi mevcuttu. Boy SDS’si -0,82
idi. Olgu-3; 2 yas 3 ayhk kiz hasta 6n fontanel kapanmasinda gecikme nedeni ile
degerlendirildi. Aralarinda akrabalik bulunmayan anne babadan 38 haftalik 3310 gr olarak
dogmustu. Fizik muayenesinde makrosefali, pektus deformitesi, dis hipoplazisi, lordotik
yuriiylis mevcuttu, klavikulalar1 palpe edilememisti, tirnaklarinda hipoplazi ve brakidaktilisi
mevcuttu. Boy SDS’si 0,88 idi. Olgu-4 ve Olgu-5 13 yasinda tek yumurta ikizi erkek kardesler,
dislerin dokiilmemesi, hiperdonti nedeni ile degerlendirildi. Aralarinda akrabalik bulunmayan
anne babadan 28 haftalik 1350 gr olarak dogmuslardi. Fizik muayenelerinde kalabalik dis
goriiniimii ve dar omuz goriiniimii vardi. Rontgenlerinde klavikula aplazisi mevcuttu. Boy
SDS’leri yaslari ile uyumlu idi (sirast ile -0,6 ve -0,56). Kleidokraniyal displazi 6n tanisi ile
yapilan molekiiler gen analizlerinde RUNX2 geninde Olgu-1’de ¢.568C>T (p.Argl90Trp)
patojenik, Olgu-2’de c.310G>T (p.Glul04*) olas1 patojenik (yeni varyant), Olgu 3,4 ve 5’te
patojenik ¢.577C>T (p.Argl193*) heterozigot varyant saptandi. SONUC KKD; fontanelin agik
olmasi, klavikula hipoplazisi veya yoklugu ve dis anomalileri gibi spesifik bulgulari olan ve
genetik iskelet hastaliklar1 nozolojisinde Grup 33’te yer alan nadir bir iskelet displazisidir.
Hastalarin bir kisminda, boyun normalden kisa olmasi da 6nemli bir bulgudur. Bu calismada
KKD tanis1 almis olgularimizin genotip-fenotip, klinik-radyolojik degerlendirilmesi yapilarak
farkindaligin artirllmasi amaglanmustir.

Anahtar Kelimeler: RUNX2, kleidokraniyal displazi, klavikula hipoplazisi
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P-54 Phelan-Mcdermid Sendromunda Klinik Cesitlilik: Mikrosefalik Boy Kisalig1 Olan
Olgu

Hacer Ukba Kina', Engin Altundag?, Aysegiil Y1lmaz’
1 Trabzon Kanuni Egitim Ve Arastirma Hastanesi Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezi
2 Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Abd
3 Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bd

Giris: Phelan-McDermid sendromu (PMS, OMIM #606232), 22q13.3 delesyonu veya
SHANK3 genindeki patojenik varyantlar sonucu ortaya ¢ikan, degisken Ozelliklere sahip
gelisimsel gerilikle seyreden nadir bir hastaliktir. Prevalansi yaklagik 1/8000-1/10.000 olarak
bildirilmektedir. Klinikte ¢ogunlukla hipotoni, makrosefali, uzun boy, konusmada belirgin
gerilik, davranig bozukluklari, agir zihinsel yetersizlik bildirilmektedir. Bu raporda sendromun
nadir bulgularindan olan mikrosefali ile bagvuran PMS’li olgu sunulmaktadir. Olgu sunumu:
Gelisimsel gerilik ve mikrosefali nedeni ile klinigimize yonlendirilen 2 yas 8 aylik kiz hastanin
Oykiisiinde 3300 gram agirliginda vaginal yolla dogurtuldugu 6grenildi. Noromotor gelisim
basamaklarinda 9. Ayinda desteksiz oturmaya bagladigi, 2 yasinda destekle adimladig:
ogrenildi. Halen desteksiz ylirliyemeyen ve konusamayan hastanin 1 yasina kadar inatci
kusmalarinin oldugu 6grenildi. Fizik bakisinda goz temasi kurabilen ve sosyal giiliimsemesi
olan hastada mikrognati, arkaya doniik ve biiyiik kulaklar, mikrosefali (44cm, <3p, -3 SDS),
boy kisaligi (80cm, <3p, -2SDS), hipotoni ve umblikal herni saptandi. Soyge¢misinde anne ve
baba arasinda akrabalik olmadigi, teyzesinde isitme kaybi ve konusmada gerilik oldugu
ogrenildi. Kranial MR’1inda bilateral periventrikiiler lineer sinirda 16komalazik degisiklikler
saptandi. Kromozom analizi 46,XX saptanan hastanin array CGH analizinde 22. kromozomun
q13.2q13.33 bandinda 7.6 Mb biiyiikliigiinde delesyon saptandi. 65 morbid OMIM geni igeren
bu bolge SHANKS3 genini de igeriyordu ve bu bulgularla hastamiz Phelan McDermid sendromu
tanis1 aldi. Aileye genetik danisma verildi ve segregasyon analizi planlandi. Tartisma: PMS,
SHANK3 geni haployetmezligi ile karakterize, delesyon ve SHANK3 varyantina bagl olarak
degisken fenotip gosterebilen bir sendromdur. SHANK3 geni, sinaptik iskelet yapisinda
bulunan SHANK3 proteinini kodlar. Bu gendeki delesyonlar veya mutasyonlar, eksitator ve
inhibitor sinaptik yollar arasindaki dengeyi bozarak davranigsal bozukluklara yol actigi
diistiniilmektedir. PMS tanis1 genellikle 22. Kromozomun uzun kolunun 13.2-13.3 arasindaki
delesyonlarin gosterilmesiyle konulmaktadir. Ayrica 22. Kromozomun ring formasyonu gibi
karmasik yeniden diizenlemeler de tanmimlanmistir. Fenotipik c¢esitlilik benzer boyutta
delesyona sahip bireylerde farklilik gosterebildigi rapor edilmistir. Literatiirde ¢ogunlukla
PMS’li bireylerde makrosefali ve uzun boy bildirilmesine ragmen vakalarin %9 unda kisa boy,
%16’sinda ise mikrosefali nadir bulgu olarak tanimlanmistir. OSB, ndbet, agr1 duyu bozuklugu
hastaligin sik goriilen bulgular1 arasinda olmakla birlikte bu bulgular agisindan hastanin klinik
takipleri devam etmektedir. Sonug olarak hastamizda goriilen bulgular, PMS’1i hastalarin nadir
goriilen fenotipik 6zelliklerini yansitmaktadir. Bu durum, PMS’nin fenotipik spektrumundaki
cesitliligi ve nadir alt gruplarin daha ayrintili arastirilmasinin 6nemini vurgulamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Phelan McDermid, 22q13.3, mikrosefali, boy kisalig1
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P-55 22Q11.22Q11.23 Duplikasyonu Saptanan, Hiperaktivite ve Ogrenme Giicliigiine
Sahip Biiyiime Hormonu Eksikligine Bagh Boy Kisahgi

Can Alp Geng!, Mehmet Boyraz?, Esra Kilig?, Fatih Giirbiiz
1 Ankara Bilkent Sehir Hastanesi
2 Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Cocuk Endokrinolojisi
3 Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Cocuk Genetik

Giris: Boy kisaligi, pediatrik endokrinoloji klinigine bagvurunun en yaygin nedenlerindendir.
Boyun ortalamanin 2 standart sapma skorundan (SDS) daha az olmasi olarak tanimlanir. Boy
kisalig1 olan ¢ocuklarin yalnizca kiigiik bir kisminda altta yatan patoloji saptanilabilmektedir.
Idiyopatik boy kisaliginin teshisinde ve yetersiz bilyiimesi olan cocuklarin genetik
incelemesinde yeni teknolojilerin rolii Onemlidir. Son zamanlarda, distal 22ql11.2
mikroduplikasyonlari olan bir¢ok hasta bildirilmistir. Distal 22q11.2 mikroduplikasyonlarinin
fenotipik Ozelliklerinin degisken oldugu ve baz1 g¢eliskili 06zelliklerin bulundugunu
gosterilmistir. Bunlar arasinda mikrosefali, hipotelorizm ve palpebral fissiirlerin asagiya dogru
cekik olmasi vardir. Ayrica birgok ailesel olgu ve tastyicit ebeveynin normal fenotipik 6zellik
gosterdigi de bildirilmistir. Bununla birlikte, bu hastalarin ¢ogunun gelisimsel gecikme, kas
hipotonisi ve epilepsi gibi klinik 6zellikleri paylastig1 soylenmektedir. Gelisimsel gecikme,
hiperaktivite, epilepsi ile birlikteligi olan 22ql11.2 mikroduplikasyonuna sahip bir vaka
bildirilmistir. Olgu sunumu: Ogrenme giicliigii, dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu
nedeniyle bes yillik izlemde olan 11 yasindaki kiz hasta, takibinde boy kisaliginin saptanmasi
iizerine tarafimiza yonlendirildi. 38+5 hafta 2870 gr dogum &ykiisii olan olgunun anne baba
arasinda akrabalik mevcuttu. Anne boyu 154,2 cm (-1,52 SDS), baba boyu 170,1 cm (-0,99
SDS), hedef boyu 155,65 cm (-1,27 SDS) olan hastanin yapilan fizik muayenesinde boyu 130,5
cm (-2,1 SDS), agirligi 30,2 kg (-1,19 SDS), bas ¢evresi 51 cm (-1,63 SDS), viicut kitle indeksi
17,73 kg/m2 (-0,1 SDS), kulag boyu 125 cm, puberte muayenesinde tanner evre 2 (T2P2) olarak
degerlendirildi. Laboratuvar incelemesinde tam kan sayimi normal, ferritin:50 mcg/L, vitamin
B12: 305 ng/L, 25-OH D vitamini: 57 ug/L, TSH: 1,31 mU/L (0,64-6,27), serbest T4 0,99 ng/dl
(0,86-1,4), ACTH: 18,2 pg/ml (<46), kortizol: 12,0 mcg/dl (5,2-22), FSH:3,3m1/Ul , LH<0,07
3,3m1/Ul, estradiol 18 ng/L, IGF-1 (Insulin Like Growth Factorl): 87 mcg/dl (118-448),
IGFBP-3 4,1 mg/L (2,4-8,4) olarak sonuglandi. Kemik yas1 8 yas 10 ay olarak degerlendirildi.
Muayenesinde major dismorfik bulgular1 olmayan hastanin derin yerlesimli gbzler ve hafif
retrognati gibi mindr dismorfik bulgular1 mevcuttu. Boy kisaligina eslik eden dikkat eksikligi
hiperaktivite bozuklugu ile 6grenme giigliigli olmas1 iizerine patolojik boy kisaligina sebep
olabilecek bir sendromik boy kisalig1 olabilecegi diisiiniildii, karyotip analizine ek olarak
mikroarray analizi istendi. Karyotip analizi 46,XX, mikrodizin analizinde 22q11.22q11.23
bolgesinde 2 megabaz biiyiikliigiinde heterozigot duplikasyon saptandi. Yillik uzama hiz1 4,1
cm/y1l olan hastaya yapilan biiylime hormonu uyar1 testlerinin pik yanitlari sirastyla 3,63 ug/L
ve 2,49 ug/L olarak sonuglandi ve biiyiime hormonu eksikligi saptandi. Transtorasik
ekokardiyografi ve abdominal ultrasonografisinde patoloji saptanmadi. Isitme testi normal, goz
muayenesinde miyopi saptandi. Kranial ve hipofiz manyetik goriintiileme ile anne ve babadan
segregasyon analizi gonderilmesi planlandi. Sonug olarak etiyolojisi belirlenemeyen patolojik
boy kisaliklarinda 6grenme giicliigii, dikkat eksikligi hiperaktivite bozukluguna sahip olgularda
karyotip sonrasi mikroarray ile degerlendirme 6nem tagimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Duplikasyon, 6grenme giigliigli, hiperaktivite, boy kisalig1
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P-56 Konjenital Hipogondotroik Hipogonodizm’In Nadir Bir Nedeni: Sema3A

Edanur Bulut', Hilmi Bolat!, Hamide Betiil Gerik Celebi’, Meliha Demiral®
1 Balikesir Universitesi Tibbi Genetik Anabilim Dal1
2 Balikesir Atatiirk Sehir Hastanesi Tibbi Genetik Klinigi
3 Balikesir Atatiirk Sehir Hastanesi Cocuk Endokrinoloji Klinigi

GIRIS: Konjenital Hipogondotropik Hipogonodizm hipotalamik gonodotropin salgilayan
hormonun normal epizodik salgisinda bozulma nedeniyle ortaya c¢ikan pubertenin hig
gelismemesi veya gecikmesine yol acan nadir bir hastaliktir. SEMA3A son zamanlarda
hastaligin etiyolojisi ile iliskilendirilmistir. SEMA3A kromozom 7q21.11 de bulunan
Semaphorin-3A proteinini kodlayan bir gendir. Olfaktor sistemin gelisiminde ve pubertenin
noronal kontrolinde yer alir. Noropilin-1/ pleksin-1 kompleksine baglanir. Noropilin-1
ekspresyonu, embriyonik GnRH hiicrelerinin go¢ yolunu belirler. Calismamizda amacimiz
Konjenital Hipogondotroik Hipogonodizm’in Nadir Bir Nedeni olan SEMA3A varyanta sahip
olgumuzun klinik verilerini sunarak literatiire katki saglamakti. YONTEM: Konjenital
Hipogonadotropik hipogonadizm 6n tanisiyla yonlendirilen hastaya tim ekzom dizileme
(WES) analizi uygulandi. Sonrasinda saptanan varyantin dogrulanmasi amaciyla ve aile
segragasyonu i¢in Sanger Sekanslama yapildi. SONUCLAR: Olgumuz 15 yasinda erkek hasta
tarafimiza pubertede gecikme nedeniyle bagvurdugu endokrinoloji polikliniginden konjenital
hipogonadotropik hipogonadizm tanisiyla yonlendirildi. Bilinen ek bir hastaligi, gecirilmis
cerrahi operasyonu bulunmamaktadir. Cekilen hipofiz ve beyin MR goriintiileri normal olarak
saptanmistir. Karyotip analizi 46, XY, Y mikrodelesyonu normal olarak degerlendirilmistir.
WES analizi sonucunda olgumuzda SEMA3A geninde olas1 patojenik (NM_006080.3)
heterozigot ¢.1450C>T p.(Arg484Trp) missense varyanti tespit edildi. Saptanan varyantin
varikosel nedenli operasyon ge¢misi ve oligospermisi olan babadan gegisli oldugu anlasildi.
TARTISMA: SEMA3A geninde The Human Gene Mutation Database Professional 2023.4° de
suana kadar 69 farkli varyant (53 missense/nonsense, 4 splicing, 1 regulatory, 2 small delesyon,
2 small indels, 6 gross delesyon, 1 compleks ) bildirilmistir. Olgumuzda bu gende klinik iliskili
stk goriilen missense varyant saptanmustir. Saptdigimiz varyant gnomAD ve ClinVar veri
tabanlarinda yer almaktadir. ACMG kriterlerine gore olasi patojenik  olarak
degerlendirilmektedir. SEMA3A varyantlarinda goriilen fenotipler arasinda pubertenin hig
gelismemesi veya gecikmesi, erkelerde; mikropenis, kiigiik testis, kriptoorsidizm, azospremi,
diistik serum testesteron seviyeleri yer almaktadir. Kadinlarda; telarsda gecikme, primer
amenore, diisiik serum estradiol seviyeleri goriliir. FSH, LH seviyeleri diisiik veya normal
saptanabilir. Anosmi saptanan vakalar da bildirilmistir. Olgumuzda puberte baslamis ancak
ilerlememekteydi. son 1 yildir testis voliimii 6 ml, penis boyu normaldi. Olgumuzda anosmi
bulgusu saptanmamustir. Hastaya testosteron resplasman tedavisi baglanmis ve sekonder sex
karakterlerinde ilerleme oldugu goézlenmistir. Konjenital hipogonadotropik hipogonadizm,
erkek infertilitesinin nadir goriilen tedavi edilebilir nedenlerinden biri olup. Puberte gelisimini
saglamak, infertiliteyi engellemek i¢cin zamaninda teshis ve tedavi 6nem arz etmektedir.

Anahtar Kelimeler: SEMA3A, Konjenital Hipogondotropik Hipogonodizm
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P-57 Boy Kisaliginin Nadir Bir Nedeni; Tbx6 Geninde Varyant Saptanan Olgu

Hilmi Bolat', Edanur Bulut!, Nihal Giil Uslu?, Samim Ozen?
1 Balikesir Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali
2 Cocuk Endokrinoloji Klinigi Ege Universitesi Tip Fakiiltesi

GIRIS: Spondilokostal dizostoz, kosta ve vertebra malformasyonlarina neden olan genetik
gecisli bir hastaliktir. Son zamanlarda klinik ve molekiiler tanidaki gelismeler, bu duruma neden
olabilecek farkli varyantlarin taninmasina olanak saglamistir. TBX6 da bu varyantlardan biridir.
TBX6, 16pl1.2'de bulunan T-box transcription factor TBX6 proteinini kodlayan bir gendir.
TBX6'daki heterozigot ve biallelik varyantlar vertebra ve kosta malformasyonlari ile
spondilokostal dizostoz ile iligkilidir. Heterozigot TBX6 varyantlari genitoliriner sistem
malformasyonlar1 riskinin artmastyla iliskilendirilmistir. Calismamizin amaci, spondilokostal
dizostozun nadir bir nedeni olan TBX6 varyantina sahip olgumuzun klinik verilerini sunarak
literatiire katk1 saglamaktir. OLGU : Ondort yasinda erkek; boy kisaligi nedeniyle bagvurdugu
endokrinoloji polikliniginden iskelet displazisi 6n tanisiyla yonlendirildi. Anne ve baba
arasinda 1. derece akrabalik bulunan hastanin anne boyu: 162.1 cm, baba boyu: 169.2 cm hedef
boy: 172.15 cm (-0.66 SDS). Fizik bakida; agirlik : 41.5 kg (-1.7 SDS) boy : 142.5 cm (3.02
SDS), VKi:20.4 (-0.05 SDS) bas ¢evresi: 54 cm (-1.33 SDS) olarak saptanmisti. Pubertal
muayenesi A+P1Tv 4ml-4ml idi. Hemogram, tiroid fonksiyon testleri, biyokimyasal analizler
normaldi. Serum IGF-1: 152 pg/L IGFBP3: 3.85 mg/L saptandi. Agir boy kisaligi nedeni ile dis
merkezde yapilan biiyiime hormonu uyar1 testinde pik biiylime hormonu diizeyi 11.2 pg/L (
normal ) bulundu. Mukopolisakkaridoz 6n tanisi ile yapilan idrar mukopolisakkarit atilimi
normal idi. Kemik grafileri normal olan olgunu tiim ekzom dizileme (WES) analizi sonucunda
olgumuzda TBX6 geninde olast patojenik (NM_004608.4) heterozigot ¢.2T>A p.MetlLys
missense varyanti tespit edildi. Saptanan varyantin benzer klinik bulgular gdsteren babadan
gecisli oldugu anlasildi. TARTISMA: TBX6 geninde The Human Gene Mutation Database
Professional 2023.4° de su ana kadar 84 farkli varyant (34 missense/nonsense, 6 splicing, 1
regulatory, 9 small delesyon, 8 small inversiyon , 21 gross delesyon, 5 gross insersiyon )
bildirilmistir. Olgumuzda bu gende klinik iligkili sik goriilen missense varyant saptanmistir.
Saptadigimiz varyant gnomAD ve ClinVar veri tabanlarinda yer almamaktadir. ACMG
kriterlerine gore olas1 patojenik olarak degerlendirilmektedir. TBX6 varyantlarinda goriilen
fenotipler arasinda kisa boy, kisa boyun, kosta anomalileri, skolyoz, hemivertebra ve kelebek
vertebra gibi vertebra anomalileri vardir. Siringomyeli saptanan vakalar da bildirilmistir.
Spondilokostal dizostozisin taninmasi prenatal dénemde , spondilotorakal disostozun
dislanmasina olanak tanir ayrica kardesler icin riskin degerlendirilmesine ve genetik
danismanlik verilmesine yardimci olur. Postnatal donemde tani fizyoterapi ile yagam kalitesinin
arttirtlmasini ve yasam siiresinin uzatilmasini saglar. Gogiis duvar1 ve omurga deformitelerinin
stabilizasyonu i¢in cerrahi miidahaleye olanak tanir.

Anahtar Kelimeler: Boy Kisaligi, TBX6, Spondilokostal dizostoz
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P-58 Bohring-Opitz Sendromunda Nadir Bir Endokrinolojik Bulgu: Santral Erken
Puberte

Hasan Yanik', Tugce Kandemir', Ash Derya Kardelen Al', Melek Yildiz', Siikran
Poyrazoglu', Feyza Darendeliler!, Firdevs Bas!
1 istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Saghig: Ve Hastaliklar1 Anabilim Dali,
Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dal1, Istanbul

Giris: Bohring-Opitz sendromu, nérogelisimsel gerilik, karakteristik yiiz bulgulari, hipertrikoz,
degisken anomaliler ve beslenme sorunlar1 ile karakterize ASXL1 genindeki patojenik
varyantlardan kaynaklanan nadir bir genetik sendromdur. Literatiirde ASXL1 geninde patojenik
varyantlara sahip bireylerde puberte sorunlari bildirilmistir. Bu bildiride Bohring-Opitz
sendromu tanili bir olguda erken puberte tanisina dikkat ¢cekmek, nadir goriilen bu klinik durum
icin literatiire katki saglamak amaglanmistir. Olgu: 7 yas 7 aylik kiz hasta, memede biiyiime ve
genital bolgede killanma sikayeti ile bagvurdu. Anne baba arasinda 1. derece kuzen evliligi olan
olgunun 37. gestasyon haftasinda 2200 gram dogdugu, 45 giin yenidogan yogun bakim
iinitesinde yatis Oykiisli oldugu 6grenildi. Agir néromotor gelisim geriligi olan olgunun bas
tutmasi1 5 yasinda baslamisti, sadece destekli oturabilen olgunun agir hipotonisi olup yiiriimesi
ve konusmasi yoktu. Fizik muayenede agirlik 17 kg (-2,6 SDS), boy 99,1 cm (-5,1 SDS), bas
cevresi 48,8 cm (-5,9 SDS) idi. Gelisim geriligi, mental retardasyon, mikrosefali, mikrognati,
genis nazal kopri, dar ve yiiksek damak, bitemporal basiklik, frontal bolgede kapiller
hemanjiom, strabismus, hipotoni, skolyoz dikkat ¢ekmisti. Tanner evrelemesine gore puberte
degerlendirmesinde bilateral meme gelisimi evre 3, pubik killanma evre 3, aksiller killanma
evre 1 ile uyumluydu. Genetik inceleme sonucunda olguda ASXL1 geninde daha Once
tanimlanmis heterozigot patojenik varyant (NM_015338.6 c.1210C>T (p.R404%*) (p.Argd04+*))
saptandi. Izlem siirecinde tiroid fonksiyon testleri ve androjen prekiirsdrleri normal aralikta,
gonadotropinleri (LH:3,34 mIU/mL FSH:7,45 mIU/mL E2:16,5 pg/mL) pubertaldi. Pelvik
ultrasonografide uterus uzun aksi 42,6 mm, voliimii 4,4 cc, sag over 1,9 cc, sol over 2,4 cc idi.
Kraniyal MR goériintiilemede beyin sapinin hipoplazik, bilateral lateral ventrikiillerin ve 3.
ventrikiiliin hafif dilate oldugu, hipofiz bezinin radyolojik olarak normal oldugu goriildii.
Takvim yasi1 8 yas 3 ay iken kemik yas1 8 yas 10 ay ile uyumlu olan olguya santral erken puberte
tanis1 ile 16prolid asetat tedavisi baslandi. Sonug: Bohring-Opitz sendromu tanili olgularin
izleminde puberte yakindan izlenmeli, erken pubertal gelisim agisindan dikkatli olunmalidir.
Erken puberte Bohring-Opitz sendromunun temel 6zellikleri arasinda tanimlanmamis olsa da
yapilan calismalarda ASXL1 geninde patojenik varyant tasiyan bireylerde erken puberte
olasiligmmin yiiksek olabilecegi diistiniilmektedir. Bohring-Opitz sendromundaki erken
pubertenin altta yatan mekanizmasi aydinlatilamamis olmakla birlikte ASXL.1 geninin énemli
bir epigenetik ve transkripsiyonel diizenleyici olmast muhtemel pleiotropik etkilerinin
oldugunu diisiindiirmektedir. Bu agidan genis capli arastirmalara gereksinim duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Bohring-Opitz sendromu, erken puberte
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P-59 izole Hipogonadotropik Hipogonadizmin Nadir Bir Nedeni: Spry4 Gen Mutasyonu

Ganimet Oner!, Leyla Ozer?
1 Tekirdag Dr. Ismail Fehmi Cumalioglu Sehir Hastanesi
2 Microgen Genetik Hastaliklar Tan1 Merkezi, Ankara

GIRIS: Konjenital hipogonadotropik hipogonadizm (KHH), normal pulsatil gonadotropin
salgilatici hormonun (GnRH) yetersiz salgilanmasindan kaynaklanan nadir goriilen ve
heterojen klinik bulgular1 olan bir durumdur. Puberte gecikmesi veya infertilite ile ortaya ¢ikan
bu duruma neden olan 50’den fazla gen bildirilmistir. SPRY4 gen mutasyonu ile bildirilen izole
HH/ Kallman sendromu olgular1 literatiirde olduk¢a azdir. Burada boy kisalig1 sikayeti ile
bagvurup SPRY4 geninde heterozigot varyant saptanan olgu sunulmustur. OLGU: 14,3
yasindaki erkek olgu boy kisalig1 sikayeti ile ¢ocuk endokrin poliklinigine bagvurdu. Miad,
3400 gr dogum Oykiisii olan hastanin 7 yasinda hipospadias ameliyati oldugu 6grenildi.
Noromotor gelisim basamaklari normal olan hastanin anne baba arasinda uzaktan akrabalik
oykiisti mevcuttu. Fizik muayenesinde viicut agirligi: 54 kg ( -0,42 SDS) boy: 150 cm ( -2,23
SDS) kemik yasi: 12 yil 9 ay; testis voliimleri 2ml/2ml penis boyu: 3,5 cm (<10p) coronal
hipospadias (+), pubis evre 2, aksillar killanma (-) idi. Bazal FSH, LH degerleri diisiik olan
hastaya LHRH uyar1 testi yapildi ve pih FSH: 2,51 mIU/mL pik LH:0,58 mIU/mL
T.testosteron:<0,025 ng/mL goriildii. Hastanin diger 6n hipofiz hormon diizeyleri normal
aralikta, Inhibin B: 87.1 pg/mL (169-216) IGF1:121 ng/mL(177-507) IGFBP3:3.30 mg/L (3.5-
10) idi. Sinkinezi ve anosmi bulgulari olmayan hastanin yapilan isitme testinde bilateral
sensorinoral isitme kayb1 saptandi. Renal USG de; her iki bobrekte ¢ift toplayici sistem, Hipofiz
MR da; parsiyel empty sella goriildii. Lomber KMD Z skoru (Boya gore diizeltilmis): -1,95 idi.
Karyotip:46, XY olan hastaya yapilan WES analizinde SPRY4 geninde c.203G>A heterozigot
varyant saptandi. Anosmi ile birlikte olan/olmayan hipogonadotropik hipogonadizm 17
(OMIM: 615266) ile uyumlu bulundu. Hastaya fizyolojik indiiksiyon hCG + FSH protollii
hormon replasman tedavisi baglandi. SONUC: SPRY ailesinin bir tiyesini kodlayan SPRY4 geni
5931.3 lokasyon bolgesinde bulunur. FGF8 sinekspresyon grubunda olmasinin yan1 sira RAS-
MAPK yolagimin da bir inhibitoriidiir. Nadir goriilen bu SPRY4 geninin mutasyonlarinda
hipogonadotropik hipogonadizm (anosmi ile birlikte olan/olmayan), kraniofasial defektler,
dental anomaliler, isitme bozuklari, kemik mineral bozukluklar1 bildirilmistir.

Anahtar Kelimeler: hipogonadotropik hipogonadizm, sensorindral isitme kaybi, SPRY4
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P-61 Boy Kisahgimin Nadir Bir Nedeni: Actb Iliskili Baraitser Winter Sendromlu iki
Olgu

Nagehan Bilgec!, Ersin Yiiksel!, Seyda Duzcuog', Mesut Giingér?, Hiiseyin Caksen!, Fayize
Maden Bedel!, Elif Tung®, Beray Selver Eklioglu?, Mehmet Emre Atabek?
1 Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Genetik
2 Selguklu Tip Fakiiltesi Cocuk Noroloji
3 Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrin

Giris: Baraitser Winter sendromu (BWS) 1 ve 2 sitoplazmik beta aktin ve gama aktini kodlayan
genler olan ACTB (OMIM 102630) ve ACTGI (OMIM 102560) genlerinde heterozigot
mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikan otozomal dominant kalitimli bir hastaliklardir (1). Aktinler
evrimsel olarak korunmuslugu yiiksek olan hiicre iskelet protein ailesidir. Bir hiicrenin
boliinme, hareket etme, endositoz yapma, kasilma kuvveti olusturma ve seklini koruma
yetenegi, islevsel aktin bazli yapilara baglidir (2). Tiim hiicrelerde bulunan sitoplazmik beta-
aktin hiicre sekli ve gociinlin diizenlenmesi gibi bir dizi sitoplazmik islevin yani sira gen
ifadesinin diizenlenmesi, hiicre boliinmesi ve ¢ogalma gibi niikleer islevler i¢in gereklidir (3).
Sendrom ayirt edici kraniofasiyel anormallikler, entelektiiel yetersizlik ve yapisal beyin
anomalileri ile karakterize olup eslik eden boy kisaligi, ilerleyici isitme kayiplari, renal
anomaliler, kalp anomalileri, nébetler ve distoni goriilmektedir (1). Dismorfik yiiz goriiniimii
ile klinigimize yonlendirilen BWS1 tanis1 alan olgular1 sunuyoruz.

Olgu 1: 3 aylik kiz hasta orantili boy kisaligi ve dismorfik bulgular1 ile ¢ocuk genetige
yonlendirildi. Hastanin antenatal dénemde ikili ve tglii testleri yliksek gelmis, ayrintili
ultrasonografide kistik higroma tespit edilmis. Amniosentez yapilmis, g¢alisilan karyotip
analizinde anoploidi goriilmemis. 36 haftalikken sezeryan ile 2100 gr dogmus. Fizik
muayenede agirlik:4,7 kg (-0,97sds) boy:51 cm (-2.91 sds) beg: 37 cm (-1,87sds) idi. Goreceli
makrosefali, kaba yiiz gériinlimii, dar alin1, hipertrikozu, hipertelorizmi, kavisli kaslari, pitotik
g6z kapaklari, basik burun koki, antevert burun kanatlari, uzun filtrumu, diisiik yerlesimli
kulaklar1, katlantili heliksleri, retromikrognatisi, yiiksek damagi, ince iist dudagi, kalin alt
dudagi, kisa boyunu, pectus ekskavatusu, umblikal hernisi, 2/6 {fiiriimii vardi. Hemogram,
biyokimyasal degerleri normaldi. Ekokardiografide kii¢lik sekundum atrial septal defekt vardi.
Kaba yiiz goriiniimii olan hastadan mukopolisakkaridoz agisindan bakilan enzim diizeyleri ve
mukopolisakkaidoz panel dizi analizi normal geldi. Takiplerinde oturma ve yiirlimesi
zamaninda olmus, konusma gecikmisti. Climle kuramayan hastaya AGTE yapild1 sinir diizeyde
gelisim geriligi olarak degerlendirildi. Beyin MR goriintiilemesinde bilateral peritrigonal
bolgede Virchow-Robin perivaskiiler bosluklar vardi. Boy kisalig1 olan hastanin IGF-1 41.7
ng/Ml1 (-2,8 sds) geldi. Uyku testi ortalama biiylime hormon degeri 3.69, klonidin ile yapilan
biliyiime hormon uyar testi pik degeri 12.9 geldi. Olgu 2: Antenatal donemde takipsiz olan
hasta 39 haftalik spontovaginal yol ile dogmus. 11 aylikken dismorfik bulgular1 nedeniyle
cocuk genetige yoOnlendirilen kiz hastanin néromotor gelisim basamaklarinda oturma ve
emeklemesi zamaninda olmus, yiiriime ve konugma baglamamaisti. Fizik muayenesinde viicut
agirhigr 7.5 kg (-1.53 sd), boyu 69cm (-1,61 sds), basgevresi 42cm (-2,53 sds) idi. Mikrosefalisi,
metopik ridge, daralin, hipertrikoz, hipertelorizmi, kavisli ve daginik kaslari, sol goz kapaginda
pitozu, tiibliler burunu, genis ve kisa filtrumu, retroganti, ince iist dudagi, cenede dimple,
dislerde openbite goriintimii, diisiik ve posterior yerlesimli kulaklari, kisa boyunu vardi.
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Hemogram ve biyokimyasal degerleri normaldi. Isitme testi, gdz muayenesi, batin ultrasonu,
ekokardiografi normaldi. Beyin MR da lateral ventrikiil korpuslar1 seviyesinde posteriorda
subopendimal nodiiler lezyonlar izlendi. Kortikal tuberler yoktu. Korpus kallozum hafif
hipoplazikti. Tiiberoskleroz agisindan wood ile cilt muayenesi yapildi, hipopigmente leke
goriilmedi. Takiplerinde ylirlimesi 21 aylikken, tekli kelimesi 2 yasinda basladi. Ciimle
kuramayan hastaya AGTE yapildi sinir diizeyde gelisim geriligi olarak degerlendirildi.
Patolojik diizeyde boy kisalig1 olmayan hastanin IGF1 diizeyi 37.7 ng/M1 (-2,7 sds) geldi.

Metod: Olgul: Karyotip analizi 46,XX, kromozomal array (X,1-22)x2 idi. Costello sendromu
acisindan gonderilen HRAS gen dizi analizinde varyant saptanmadi. Tiim eksom sekanslamada
ACTB geninde ¢.587G>T (p.Argl96Leu) heterozigot, missense, patojenik varyant tespit edildi.
Bu varyant ACMG 2015 sekans varyantlarinin yorumlanmasi kilavuzuna gore PS4, PM1, PP2,
PM2, PMS, PP3, PPS5 alarak “Patojenik™ olarak siiflandirilmistir. Olgu2:7SC/ ve TSC2 gen
dizi analizinde patojenik varyant saptanmadi. Karyotip analizi 46,XX, kromozomal array (X, 1-
22)x2 idi. Frontonazal displazi agisindan calisilan ALX geninde patojenik varyant saptanmadi.
Hastaya klinik eksom sekanslama yapildi, ACTB geninde ¢.209C>T (p.Pro70Leu) heterozigot,
missense, patojenik varyant tespit edildi. Bu varyant ACMG 2015 sekans varyantlarinin
yorumlanmasi kilavuzuna gére PS2, PM1, PP2, PM2, PP3, PP5 alarak “Patojenik™ olarak
siiflandirilmstr.

Tartisma: Her iki hastamizinda literatiir ile benzer sekilde karakteristik yiiz goriiniimleri,
entelektiiel yetersizlikleri, gelisimsel gerilikleri vardi. ilk olgunun antenatal dénemde nukal
kalinlik artis1, kistik higromasi olup literatiirde nukal kalinlik artig1, non-immiin hidrops fetalis,
kistik higroma, yarikdamak-dudak, omfolosel, gastrosizis, bobrek anomalileri, ekstremite
anomalileri bildirilmis (4,5,6). Her iki hastamizinda yapisal beyin anomalileri vardi. Hastalarin
yaklasik %60'inda pakigiri, subkortikal bant heterotopisi, %2 periventrikiiler heterotopi, %20
korpus kallosum anomalileri goriilmektedir (7). Virchow-Robin perivaskiiler bosluklar1 daha
once bildirilmisken, subepandimal nodiiller daha 6nce bildirilmemisti. Zihinsel engellilik ve
epilepsi siddetti degiskendir ve biiyiik Ol¢iide beyin anomalileriyle iliskilidir (8). BWSI1
hastalarda boy kisalig1 goriilen bir bulgu olup daha 6nce bir olguda kismi biiylime hormon
eksikligi tespit edilmis (9). Ilk olgumuzda orantili boy kisalig1 olup biiyiime hormon yanitlari
normaldi. Hastalarimizda literatiirde bildirilen isitme kayiplari, renal anomaliler, kalp
anomalileri, ndbetler ve distoni yoktu.

Sonu¢: BWS kraniofasiyel anormallikler, kisa boy, beyin malformasyonu ve gelisimsel
gecikmesi olan durumlarda potansiyel bir neden olarak diisiiniilmelidir. Rasopati grubu
hastaliklar, frontonazal displazi, Aarskog sendromu ayirici taniya giren hastaliklar olup
gelisecek komorbiditeler agisindan tanida gecikmemek icin klinik eksom sekanslama yada tiim
eksom sekanslama tercih edilmelidir.
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