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3. Ege Endokrin Hastaliklar ve Genetik Sempozyumu

Ege 7-9 Mart 2019

Endokrin —
Hastaliklar ve Hilton IZMIR

BILIMSEL PROGRAM
8 MART 2019 - CUMA

08.30-09.00 Acilis

Konferans 1: RASopatiler "
Oturum Baskanlar! : Cihangir Ozkinay - Candeder Yilmaz

- Biiyiime ve Enerji Metabolizmasi Ustiine RAS Sinyal
Yolaginin Etkileri ve RASopatiler: Eda Utine

09.00-09.30

- Panel 1: Sirkadiyen ritm .
09.30-10.30 Oturum Baskanxan: Munis Dindar - G6khan Ozgen

- Sirkadiyen Ritmin Endokrin Bakis Acisiyla Klinik Onemi :

Sevki Cetinkalp
- Sirkadiyen Ritmin Olusumunda Genetik Etki : Asude Durmaz

10.30-11.00  Kahve Arasi /4

2 Panel 2: Diyabette Epidemiyoloji ve Genetik Risk Faktorleri,
1.00-12.30 Tedavinin Kisilestirilmesi

Oturum Baskanlari: Ercan Mihci - Bilgin Yiksel

-STtip 1ve Tip 2 Diyabetin Epidemiyolojik Ozellikleri : ilhan
atman

- Tip 1 ve Tip 2 Divabet Etivolojisinde Genetidin Yeri :
Mehmet Alikasifoglu

- Yeni Molekiiler Gelismeler Isidinda Bireysellestirilmis
Diyabet Tedavisi : Tahir Atik

12.30-13.00 Ogle Yemegi/ Poster Saati : l

Oturum baskanlari: Tahir Atik, Samim Ozen, Zerrin Yilmaz Celik,
Mustafa Untbol, Mahmut Cerkez Ergdren, Bayram Ozhan,
Sehime Temel, Mehmet Erdogan

13.15-14.00 Uydu Semlpoz umu
Vakalarla Insiilin Glarjin U 300 : Sevki Cetinkalp

Panel 3: SHOX Geni ile iliskili Sendromik ve Nonsendromik Boy

Kisaliklan
Oturum Baskanlart: Ferda Percin - Betll Ersoy

- SHOX Geni Bozukluklar: Klinik Bulgular : Olcay Evliyaoglu
- SHOX Gen Bozukluklari ve Genetik Tani Yéontemleri :
Mehmet Ali Ergiin

14.00-15.00

Konferans 2: Tedavi Edilebilen Iskelet Disg!azilgri
Oturum Baskanlar: Ozgdr Cogulu - Aysun Bideci

- Isklet Displazilerinde Giincel Tedaviler : Yasemin Alanay

15.00-15.30
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15.30-16.00 = Sézel Bildiri 1: s
Oturum Baskanlari: Ayfer Ulgenalp - Zeliha Hekimsoy

5-01SON DERECE NADIR GORU.-‘_EN Bﬂ? OLGU: TURNER SENDROMU ILE
TRIKORINOFALANGEAL TIP1ILISKISI
Nese AKCAN, Sehime TEMEL, Mahmut Cerkez ERGOREN

$-02 CiDD/ BOY KISALIG! ILE BASVURAN BUYUME HORMON DUYARSI-
ZLIGI OLGUSU: GHR NOVEL MUTASYONU

Ozge KOPRULU, Sezer ACAR, Ozlem NALBANTOGLU, Aslt ECE SOLMAZ,
Gulcin ARSLAN, Beyhan OZKAYA, Huseyin ONAY, Behzat OZKAN

S-03 MODY TANISI ALAN HASTALARIN DEGERLENDIRILMESI
Elif SAGSAK, Havva Nur PELTEK KENDIRCI

S-04 NOONAN SENDROMLU OLGULARDA SOS1 GENI MUTASYON
SPEKTRUMU

Bilcag AKGUN, Esra ISIK, Tahir ATIK, Hiiseyin ONAY, Stikran DARCAN,
Damla GOKSEN, Ozgtir COGULU, Ferda OZKINAY

16.00-16.30 Kahve Arasi /

Panel 4: Riketsin Genetik Nedenlerinde Tani ve Tedavide
16.30-17.30 BcELEIES
Oturum Baskanlart: Behzat Ozkan - Cumhur Glndtiz

- Genetik Nedenli Riketsin Klinik Ozellikleri ve Tedavi :
Zeynep Siklar g g 2 o c i
- Riketsin Nadir Genetik Nedenleri : Pelin Ozlem Simsek Kiper

17.30-18.30 @ Sozel Bildiri 2 :
Oturum Baskanlari: Fasun Dizcan- Ayhan Abact

$-05 AKROMEGALI HASTALARIMIZDA AIP MUTASYONU SONUCLARIMIZ
ILGIN YILDIRIM SIMSIR, BANU SARER YUREKLI, ASL| ECE SOLMAZ, Fiisun
SAYGILI

S-06 NORMOSMIK VE ANOSMIK [DIYOPATIK HIPOGONADOTROPIK
HIPOGONADIZMDE PLXNAI VARYANLARININ PREVALANSI VE ILISKILI
FENOTIPLERI ‘

Leman Damla KOTAN, Emregldil ISIK, thsan TURAN, Eda MENGEN, Gamze
AKKUS, Mehmet TASTAN, Fatih GURBUZ, Bilgin YUKSEL, Ali Kemal
TOPALOGLU

S-07 KONJENITAL ADRENAL H;"PERPLAZ,-‘ OLGULARININ KLINIK VE
LABORATUAR OZELLIKILERININ DEGERLENDIRILMES]

Ozge KOPRULU, Sezer ACAR, Ozlem NALBANTOGLU, Gdlcin ARSLAN,
Beyhan OZKAYA, Filiz HAZAN, Semra GURSOY, Behzat OZKAN

S-08 21-HIDROKSILAZ EKSIKLIGINE BAGLI KLASIK TIP KONJENITAL
ADRENAL HIPERPLAZI' DE GEN MUTASYON ANALIZI SONUCLARININ
KLINIKLE iLISKILENDIRILMES]

BERK OZYILMAZ, GONUL OGUR

5-09 NOROL OJIK BUL GULARIN ESUK E. TT.-‘GI &y .-"NSJ' YET GELISIM
BOZUKLUGU OLGUSU: TUM EKZOM DIZI ANALIZI ILE SAPTANAN RERE
MUTASYONU B o

Asli ECE SOLMAZ, Ozge KOPRULU, Asude DURMAZ, Ayca AYKUT, Behzat
QZKAN

S-10 C;’NS:"YETGELJ'S,"M BOZUKLUGU OLAN OLGULARIN KLINIK VE )
GENETIK OZELLIKLERININ DEGERLENDIRILMESI- TEK MERKEZ DENEYIMI
Samim OZEN, Aysun ATA, Hiseyin ONAY, Selin UZUN, Damla GOKSEN,
Ferda OZKINAY, Nazli Burcu OZBARAN, Ibrahim ULMAN, Stikran DARCAN
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S-11 PERSISTAN MULLER KANAL SENDROMU: AMH VE AMHR2
MUTASYON SPEKTRUMU )

Esra ISIK, Huseyin ONAY, Edip UNAL, Samim OZEN, Aydilek Dagdeviren
CAKIR, Ruken YILDIRIM, Sezer ACAR, Jamala MAMMADOVA, Ayca
ALTINCIK, Olcay EVLIYAOGLU, Stkran DARCAN, Ferda OZKINAY

WOLFRAM SENDROMUNDA TIP 1 (WFS1) GEN MUTASYON PROFILI 6
YILLIK MOLEKULER DENEYIM .

Hilmi BOLAT, Ayca AYKUT, Asude DURMAZ, Samim OZEN, Stkran
DARCAN, Muhsin ELMAS, Filiz CIZMECIOGLU, Selda Ayca ALTINCIK, Olcay
EVLIYAOGLU, Hiseyin ONAY, F. Ferda OZKINAY

9 MART 2019 - CUMARTESI

s Panel 5: Endokrin Bir Organ Olarak Yag Dokusu
08.30-10.30 Oturum Baskanlarr: Sehime Temel - Fisun Sayaili

- Leptin Melanokortin Yolak Bozukluklarinda Klinik Bulgular
ve Tedavide Arayislar : Ayfer Alikasifoglu )
:QLEptm Melanokortin Yolak Bozukluklar Genetik : Ayca

ut
- {ip.odi trofilerin Klinik Bulgular1 ve Tedavi Yaklasimlari :
Samim Ozen
- Lipodistrofilerin Genetigi : Hiiseyin Onay

. Konferans 3: Endokrin Hastaliklarda Genom Diizenleme ve Giincel
11.00-11.30 Gelismeler

Oturum baskaniari: Ajlan Tukdn - Selcuk Dagdelen

- Endokrin Hastaliklarda Genom Diizenleme ve Giincel
Gelismeler : Ferda Ozkinay

11.30-12.00 | S&zel bildiri 3 : :
Oturum baskanlari: Hakan Gtirkan - Gonca Oruk

S-12 OBEZ VE SAGLIKLI COCUKLARDA LEPTIN VE LEPTIN RESEPTOR
GEN POLIMORFIZMLERININ DEGERLENDIRILMES] )
Ayca KANAT, Goniil CATLI, Tuncay KUME, Ayhan ABACI, Sefa KIZILDAG

S-13 OBEZ COCUK VE ADOLESANLARDA MELANOKORTIN-4 RESEPTOR
GEN MUTASYONU ‘ _
Fatma DURSUN, Yasemin KENDIR DEMIRKOL

S-14 KONJENITAL JENERALIZE LIPODISTROFI TiP 4 - CAVINT GENINDE
YENI MUTASYON )

Esra DOGER, Abdullah SEZER, Aylin KILINC UGURLU, Emine DEMET
AKBAS, Ferda PERCIN, AYSUN BIDECI, Orhun CAMURDAN, Peyami
CINAZ

S-15 MITOKONDRIYAL HASTALIKLAR VE ENDOKRIN DISFONKSIYON
Melis KOSE, Behzat OZKAN

12.00-12.30 Ogle Yemegi /4

12.30-13.00 | Poster Saati :

Oturum Baskanlari: Fusun Sayaili, Asude Durmaz, Damla
GOksen, Ayca Aykut, Banu Nur, Mehmet Erdogan, Elcin Bora,
Hakan Déneray

o Panel 6: Her Yasin Hastali§i Osteogenesis imperfekta
13.00-14.30 Oturum Baskanlan: Oya Uyguner - Damia Géksen Simsek

- Ostegenezis Imperfekta, Fenotip- Genotip lliski (Prenatal ve Postnatal
Tani) : Beyhan Tiiysiiz

- Cocuklukta Osteogenesis imperfekta Klinik Yaklasim ve Tedavide
likeler : Serap Turan

- Eriskin Yasamda Osteogenesis imperfekta Klinik Yaklasim ve Tedavide
likeler : Alper Giirlek
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14.30-15.00 Kahve Arasi /4

2 Konferans 4: Klinisyen Gozii ile Mitokondriyal Genomun Papiller
15.00-15.30 Tiroid Karsinomuna Etkisi
Oturum Baskanlari: Derya Ercaf Engin Glney

Inisyen GozZu lie

Karsinomuna Etkisi : Hulya Gozu

ko R Mo e) Konferans 5: Tiroid kanserleri ve genetik
: c Oturum Baskanlarr: Feride Iffet Sahin - Aysehan Akinci

Tiroid kanserleri ve genetik: Cengiz Yakicier

16.00-17.00 | S&ézla Bildiri 4 2
Oturum Baskanlari: Murat Aydin - Ozlem Atan Sahin

S-16 OSTEOGENEZIS IMPERFEKTALI HASTALARDA YEN{ NESIL DiZi
ANALIZI YONTEMI iLE HEDEFLENMIS MOLEKULER GENETIK TANI VE
SORUMLU ADAY GENL g,t?.w ARASTIRILMAS! ) ;

Samim OZEN, Damla GOKSEN, Esra ISIK, Ferda EVIN GURKAN, Hiseyin
ONAY, Aysun ATA, Tahir ATIK, Ferda OZKINAY, Siikran DARCAN, Ozgtr
COoGULU

S-17 OSTEOGENEZIS IMPERFEKTA ON TANILI HASTALARIN HEDEFE
YONELIK GEN PANELI KULLANILARAK YENI NESIL TEKNIGI ILE
DiZILENMES] o

Lamiya ALIYEVA, Niyazi KAYA, Ahmet KABLAN, Dilek PIRIM, Elif UZ,
Sebnem OZEMRI SAG, Sehime G TEMEL

S-18 ALKALEN FOSFATAZ (ALP) DEGERI DUSUK OLAN VE KLINIK
OLARAK HIPOFOSFATAZYA DUSUNULEN OLGULARDA MOLEKULER
TANININ ARASTIRILMASI ] _
MEHMET BILAL ARACI, BILCAG AKGUN, TAHIR ATIK, ESRA ISIK, GUNES
BASOL, BURCU BARUTCUOGLU, FERDA OZKINAY

5$-19 MEDULLER TIROID KARSINOMLI HASTALARDA GENETIK ANALIZ
Selvihan BEYSEL

$-20 MEDULLER TIROID KANSERLI TURK OLGULARDA GENISLETILMIS
RET GENI MUTASYON SPEKTRUMU

Emine [pek CEYLAN, [smihan Merve TEKIN, Hiiseyin ONAY, Ayca AYKUT,
Emin KARACA, Asude DURMAZ, Tahir ATIK, Caner TURAN, Gékhan
OZGER, Mehmet ERDOGAN, Ferda OZKINAY

§-21 CASR MUTASYONUNA BAGLI HIPERPARATROIDIDE SINACALSET
ETKINLIGININ MOLEKULEP GENETIK ANALIZI
Ihsan TURAN, Bilgin YUKSEL

$-22 X’E BAGLI HIPOFOSFATEMIK RIKETS: PHEX GENINDE SAPTANAN
YENI BIR VARYASYON _
Sehime TEMEL, Hakan GURKAN, Ozgecan DEMIRBAS, Erdal EREN

17.00-17.30 | Kapanis

Organizasyon Sekreteryasi

MO' |O 0232 446 06 10
info@motto.tc

www.motto.tc




Davet

Degerli Meslektaslarimiz,

Daha once iki yil ara ile iki kez diizenledig¢imiz Endokrin Hastahklar ve Genetik
Sempozyumu’nun 7-9 Mart 2019 tarihlerinde iigiinciisiiniin diizenlenecegini sizlere
iletmek istiyoruz. Organizasyonun ve sizlerin katkilariyla daha onceki sempozyumlarda
karsilastigimiz yogun ilgi ve katilimin siirmesini bekliyoruz.

Genetik alanindaki hizla ilerleyen gelismeler ile birlikte endokrin hastaliklarin tani ve
yonetiminde yeni teknolojiler kullanima girmistir. Bu sebeple endokrin ve genetik
hekimlerinin bir araya gelerek bilgi paylasinu yaptigi ve giincel yaklasimlarn
degerlendirdigi boyle multidisipliner toplantilara ihtiya¢ duyulmaktadir. Amacimiz
onceki sempozyumlarda oldugu gibi konu ile ilgili meslektaslarimizi ortak bir platformda
bulusturarak, bilgi alsverisinde bulunmalarimi, bilgi iiretmelerini ve projeler
olusturmalarim saglamaktir.

Sempozyumda, panel ve konferanslarin zengin bilimsel icerigi sayesinde, endokrin
hastaliklarin genetigi konusunda diinyadaki son gelismelerin izlenebilecegi ve
tartisabilecegi bir ortam olacagina inaniyoruz. Sempozyumda endokrinoloji ve genetik
bilim dallarina emek vermis deneyimli uzmanlar yer alacaktir. Ayrica bu yil, programa
ilgili konulardaki 6nemli ¢calismalar ve olgularin aktarilacag: sézlii sunum oturumlari
eklenmistir.

Sizleri katiimlarimiz  ile sempozyumumuzda gérmekten ve Giizel Izmir’imizde

agirlamaktan onur ve mutluluk duyacagz.

Saygilarimizla...
Sempozyum Baskanlari
Prof. Dr. Ferda Ozkinay Prof. Dr. Siikran Darcan
Prof. Dr. Fiisun Saygih Prof. Dr. Ozgiir Cogulu



Onursal Baskanlar

Prof. Dr. Candeger Yilmaz
Prof. Dr. Cihangir Ozkinay

Baskanlar
Prof. Dr. Ferda Ozkinay
Prof. Dr. Siikran Darcan
Prof. Dr. Fiisun Saygih
Prof. Dr. Ozgiir Cogulu

Kurullar:

Bilimsel Sekreterya:

Doc¢.Dr. Samim Ozen
Uzm. Dr. Esra Isik
Uzm. Ash Ece Solmaz

Uzm. Dr. Pinar Banu Sarer Yiirekli

Diizenlevenler:

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Genetik Anabilim Dah
Cocuk Endokrinoloji ve Diyabet Bilim Dah
Cocuk Genetik Bilim Dah

Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dah



Diizenleme Kurulu:

Prof.Dr.Ferda Ozkinay
Prof.Dr.Fiisun Saygih
Prof.Dr.Siikran Darcan
Prof. Dr. Gokhan Ozgen
Prof.Dr. Ozgiir Cogulu
Prof. Dr. Damla Goksen
Prof. Dr. Sevki Cetinkalp
Prof. Dr. Hiiseyin Onay
Doc. Dr. Samim Ozen
Dog¢. Dr. Mehmet Erdogan
Dog. Dr. Ay¢ca Aykut
Dog. Dr. Asude Durmaz
Dog. Dr. Tahir Atik
Uzm. Dr. Esra Isik
Uzm. Ash Ece Solmaz
Uzm. Dr. Pinar Banu Sarer Yiirekli

Uzm. Dr. Iigin Yildirim Simsir

Bilimsel Kurul:

Konusmaci ve oturum baskanlari



SEMPOZYUM ANA KONULARI

DIYABETES MELLITUS

BUYUME BOZUKLUKLARI

CINSIYET ROL KARMASASI

KALSIYUM FOSFOR METABOLIZMA BOZUKLUKLARI

METABOLIK KEMIiK HASTALIKLARI

ENDOKRIN BiR ORGAN OLARAK YAG DOKUSU (OBEZIiTE, LIPODiSTROFI)

SIRKADIAN RiTM

HiPOFiZ VE HIPOTALAMUS HASTALIKLARI

TiROID HASTALIKLARI

GONAD HASTALIKLARI
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SOZEL BILDIRILER




S-01 - SON DERECE NADIR GORULEN BiR OLGU: TURNER SENDROMU iLE
TRIKORINOFALANGEAL TiP 1 iLISKISI

Sozel Bildiri

Nese AKCAN!, Sehime TEMEL2, Mahmut Cerkez ERGOREN?,

"Yakim Dogu Universitesi, T1p Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 AD., 2Uludag
Universitesi, T1p Fakiiltesi, Tibbi Genetik AD., *Yakin Dogu Universitesi, Tip Fakiiltesi,
Tibbi Biyoloji AD.; Yakin Dogu Universitesi, Deneysel Saglik Bilimleri Arastirma Merkezi
(DESAM), Molekiiler Tip Laboratuvaru,

Turner sendromu, kadinlarda en yaygin seks kromozomu anomalisidir ve 2500 canli kadin
dogumda yaklasik birinde oogenez sirasinda rastgele bir anomali nedeniyle olusur. Hastalarin
cogunlugu 45, X karyotipi tasirken, bazi hastalar 45,X/ 46,XX, 46,X,i(Xq) mozaiktir. Bu
hastalar genellikle kisa boy ve yele boyun ile karakterizedir. Ote yandan, Trikorinofalangeal
sendromu tip I (TRPSI, MIM190350), kraniyofasiyal ve iskelet anomalileri ile karakterize son
derece nadir bir otozomal dominant multisistem bozuklugudur. Transkripsiyonel Baskilayict
GATA Baglanma 1 (TRPSI) geni, sa¢ gelisimi ve kondrosit modiilasyonunda rol oynayan bir
zing-finger transkripsiyonel baskilayiciyr gendir. izole olarak Turner Sendromu ve
Trichorhinophalangeal sendromu tip 1 (TRPS1, MIM190350), komplikasyonlar1 ve sunumlari
ile birlikte genis ¢apta rapor edildi, ancak Turner sendromunun TRPS1 ile bir kombinasyonu
asla rapor edilmemistir. ilk defa Turner sendromlu bir olguda saptanan otozomal dominant
kalittmlt TRPS1 mutasyonu rapor ediyoruz.

Otuz-dort yasinda kadin olgu TRPSI1 aile dykiisii olan akraba anne-babanin tek kiz gocugudur.
Kibrish ailenin etkilenen hastalari, kisa boy, perdeli boyun, seyrek, zayif, kirilgan saglar,
bilateral kaslarin lateralinde seyrelme, tipik yiiz gériiniimii, uzun filtrum, tiggen yiiz, armut
seklinde burun, ince iist dudak, yiiksek damak, biiyiikk kulaklar, genislemis proksimal
interfalangeal eklemler, kisa ayak parmaklari ve parmak ve ayak tirnaklarinin onikolizini
izlendi.

Kisa stireli hiicre kiiltiirii ve metafaz kromozom GTL bantlanmasinin ardindan sitogenetik
analiz sonuglarinda 45,X karyotipi saptandi. Aileye yapilan klinik ekzom dizi analizi sonrasinda
ise, TRPS1 geninde, erken durmaya yol agan yeni bir c.2854 2858del (p.Asn952ArgfsTer2)
cerceve kaymasi mutasyonunu ortaya ¢ikardi.

Gergekte, bir hastada iki genetik hastaligin gézlenmesi olduk¢a nadirdir ve bu kombinasyon su
ana kadar sunulan ilk caligsmadir. Literatiirde daha 6nce, c. 2854 2858del ¢erceve kaymasi
mutasyonu daha once bildirilmedi. Bu nedenle, bu c¢alisma, bu sendrom i¢in bildirilen
mutasyonlarin biiyiiyen listesinin geniglemesi i¢in katki saglamaktadir. Bildigimiz kadariyla,
bir olguda gozlenen Turner sendromu ve nadir TRPS1 birlikteliginin ilk 6rnegidir.

ANAHTAR KELIMELER: TURNER SENDROMU, TRIKORINOFALANGEAL TiP 1,
TRPS1, RARE DISORDER, CYPRUS
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S-02 - CiDDi BOY KISALIGI iLE BASVURAN BUYUME HORMON
DUYARSIZLIGI OLGUSU: GHR NOVEL MUTASYONU

Sozel Bildiri

Ozge KOPRULU!, Sezer ACAR!, Ozlem NALBANTOGLU!, Ash ECE SOLMAZ2,
Giil¢in ARSLANS3, Beyhan OZKAYAS3, Hiiseyin ONAY?2, Behzat OZKAN?,

!S.B.U. Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 Ve Cerrahisi Egitim Ve Arastirma Hastanesi,
Cocuk Endokrinoloji Klinigi, Izmir, 2Ege Universitesi T1p Fakiiltesi, Tibbi Genetik Ana Bilim
Dal1, 3S.B.U. Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 Ve Cerrahisi Egitim Ve Arastirma Hastanesi,

Cocuk Endokrinoloji Klinigi,

Biiyiime hormonu duyarsizligi, normal veya artmis biiylime hormonu salgisina ragmen reseptor
veya sonrasindaki sorunlara bagli IGF-1 yanitinin alinamamasi ile karakterize nadir goriilen bir
durumudur. Boy kisaligi, mikrosefali, ¢esitli dismorfik bulgular, normal/artmis biiyiime
hormon diizeyi ve diisiik IGF-1 diizeyleri ile karakterizedir. Standart biiylime hormon
tedavisine yanitsiz olup tedavide rekombinant human IGF-1 kullanilir. Bu ¢alismada, ciddi boy
kisalig1 ve mikrosefalisi olan, IGF jenerasyon testine yaniti olmayan ve biiylime hormon
reseptorii geninde (GHR)’de daha 6nce tanimlanmamis mutasyon saptadigimiz bir olguyu
sunmay1 amagladik.

Dokuz yas 6 aylik Suriyeli kiz olgu, boy kisaligi nedeniyle poliklinigimize bagsvurdu.
Ozgegmisinden, 1500 gr prematiire dogum Sykiisiiniin oldugu, gecirilmis énemli bir hastalik
veya ameliyat Oykiisiiniin olmadig1 6grenildi. Anne ve baba arasinda birinci derecen kuzen
evliligi mevcuttu. Ailenin tek ¢cocugu oldugu ve babanin halasinin kisa boylu oldugu 6grenildi.

Fizik muayenesinde, viicut agirligt: 12,9 kg (-6,9 SDS), boyu: 95 cm (-7,23 SDS), bas cevresi:
48 cm (-4,5 SDS)’di; mikrosefali, frontal bossing ve burun kokii basikligt mevcuttu. Diger
sistemik muayenesinde dzellik yoktu. Yillik biiyiime hiz1 2,4 cm/yilds. Isitme problemi yoktu.
Laboratuar tetkiklerinde, kan sayimi, sedimentasyonu, bdbrek-karaciger ve tiroid fonksiyon
testleri normal; ¢olyak serolojisi negatif; immiinglobulinleri normaldi. IGF-1<15 ng/mL (147-
549 ng/ml) ve IGFBP-3: 816 ng/ml (2400-8400 ng/ml)(-2,78 SDS), bazal GH: 7,56 ng/ml ve
zirve GH diizeyi: 38,6 ng/ml olarak saptandi. Kemik yas1 takvim yasina gore 4 yil geri idi. Bir
haftalik standart doz IGF-1 jenerasyon testine yanit alinamadi. Biiyiime hormon duyarsizlig1
tanis1 konulan hastanin molekiiler genetik incelemesinde, GHR geninde homozigot missense
[p-N115T (c.344A>C)] mutasyon saptandi.

Klinik (agir boy kisalig, fenotipik 6zellikler, akrabalik dykiisii) ve laboratuar (yiiksek GH ve
diistik IGF-1) olarak biiyiime hormon duyarsizligi tanist konulan olgumuzun, molekiiler
incelemesinde GHR geninde daha 6nce bildirilmemis mutasyon gosterildi.

ANAHTAR KELIiMELER: BUYUME HORMON DIiRENCI, BOY KISALIGI, GHR
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S-03 - MODY TANISI ALAN HASTALARIN DEGERLENDIRILMESI
Sozel Bildiri

Elif SAGSAK!, Havva Nur PELTEK KENDIiRCi2,

'T.C SAGLIK BAKANLIGI ISTANBUL GAZIOSMANPASA TAKSIM EGITIM
ARASTIRMA HASTANESI, 2HITiT UNIVERSITESI EROL OLCOK EGITiM
ARASTIRMA HASTANESI,

MODY tanist alan hastalarin demografik o6zelliklerini belirleyerek, hastalik hakkinda
farkindalik ve bilgi diizeyimizi arttirmak.

9 hastanin CGK geninde, 10 hastanin HNF1A geninde, 1 hastanin ise KCNJ11 geninde
mutasyon saptanarak toplam 20 hasta MODY tanis1 kondu. 11 hastanin anne veya babasinda
diabet tanis1 varken, 3 hastanin annesinde gestasyonel diabet vardi. 6 hastanin anne veya
babasinda diabet tanis1 yoktu ve yapilan tetkiklerde aclik kan sekeri, HbAlc normaldi.
Hastalarin yas ortalamasi 10,9 yil (4y10ay-17y3ay) idi. Hastalarin takip siiresi ortalama 2 y1l 8
aydi (6ay-5 yil). Viicut agirligi SD ortalamasi1 0,10 (-2,58-2,45), boy SD ortalamas1 0,15 (-1,98-
1,5) idi. 10 hastanin puberte evresi Tanner evre5, 2 hastanin Tanner evre2, 1 hastanin Tanner
evred’dii. Diger hastalar prepubertaldi. CGK mutasyonu olan hastalarin biri hari¢ digerleri
sikayeti olmadan rutin kontrollerde aclik kan sekeri yiiksekligi saptanmisti. HNF1A gen
mutasyonu olan hastalarin ise 4’1 ¢ok su i¢gme idrar yapma, 1’1 karin agristyla bagvurmustu. 5
hastada rutin kan kontrollerinde aglik kan sekeri yiiksekligi saptanmigti. KCNJ11 mutasyonu
olan hastada da rutin kontrollerde kan sekeri yliksekligi saptanmisti. CGK gen mutasyonu olan
hastalar i¢cin bagvuruda MODY ’den siliphelenilerek genetik analiz istenmemisti. HNF1A gen
mutasyonu olan hastalar T1DM tanis1 aldiktan ortalama 1,1 yil (6 ay-3y1l) sonra MODY tanis1
almigti. KCNJ11 mutasyonu olan hasta TIDM tanist aldiktan 6 ay sonra tan1 almisti. Hastalarin
HbAlc ortalamast %6,7 (5,5-9,5) idi. KCNF11 mutasyonu hari¢ tiim hastalarin tam idrar
tetkikinde glukoz negatifti. CGK mutasyonu olan hastalarin tan1 aninda ortalama c-peptit 1,74
(0,9-3,88) ng/ml idi. HNF1A mutasyonu olan hastalarin tan1 aninda c-peptit 1,9 (0,4-3,44)
ng/ml iken 5 hastaya izlem siirelerinin sonunda tekrar uyarilmis c-peptit (kan sekeri>140 mg/dl
iken) bakild1 ve bir hasta hari¢ hepsinin c-peptit>0,6 ng/ml saptandi. 1 hastanin c-peptiti 0,3
ng/ml’e diigmiisti. KCNJ11 gen mutasyonu olan hastanin c-peptit diieyi 3,22 ng/ml idi. 4
hastanin beta hiicre otoantikorlar1 pozitif iken hastalarin higbirinde retinopati, nefropati yoktu.
CGK mutasyonu saptanan tiim hastalar medikal tedavi almazken HNF1A mutasyonu olan 10
hastanin 5 ‘i ortalama 0,358 (0,1-0,6) u/kg/giin dozunda insiilin kullaniyordu. KCNF11 gen
mutasyonu olan hasta glibenklamid kullaniyordu.

Molekiiler genetik alaninda ilerlemeler sayesinde MODY olabilecegi diisiiniilen hastalar tani
alabilmektedir. Tan1 koyabilmek tedaviyi kisilestirmeye ve hasta olabilecek diger aile bireylerin

tespitine olanak saglamaktadir.

ANAHTAR KELIMELER: MODY, CGK GENIi, HNF1A GENI,KCNJ11 GENi

14



S-04 - NOONAN SENDROMLU OLGULARDA SOS1 GENi MUTASYON
SPEKTRUMU

Sozel Bildiri

Bilcag AKGUN!, Siikran DARCAN?, Egra ISIKI,:Fahir ATi}(l, Ayca AYKEJT"’, Asude
DURMAZ3, Hiiseyin ONAY?, Damla GOKSEN?, Ozgiir COGULU*, Ferda OZKINAY*

"Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 Anabilim Dal1, Cocuk Genetik
Bilim Dali, Izmir, Tiirkiye, 2Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg Ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali, Izmir, Tiirkiye, *Ege Universitesi Tip
Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Izmir, Tiirkiye, *Ege Universitesi Tip Fakiiltesi,
Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 Anabilim Dal1, Cocuk Genetik Bilim Dali, T1ibbi Genetik
Anabilim Dali, Izmir, Tiirkiye,

Noonan sendromu (NS), postnatal biiyiime geriligi, karakteristik dismorfik yiliz bulgulari,
konjenital kalp hastalifi ve degisken seviyede gelisme geriligi ile karakterize, otozomal
dominant kalitilan ve klinik olarak degisken bir hastaliktir. Hastaligin siklig1 yaklasik olarak
1000 ile 2500 canlt dogumda birdir. RAS-MAPK yolagindaki sinyal artis1, hastaligin molekiiler
patogenezinden sorumludur. Bu yolakta yer alan bazi genlerdeki heterozigot mutasyonlar
NS’den sorumlu tutulmustur. Hastalarda en sik (yaklasik %50) PTPN11 geninde yer alan
mutasyonlar goriilmektedir. Ikinci siklikta ise %13 oranminda SOS1 mutasyonlar1 yer
almaktadir. Bun genler disinda RAFI, RITI, KRAS, NRAS, BRAF ve MAP2KI
mutasyonlarinin da bu sendroma sebep oldugu bilinmektedir. Bu ¢alismada, Ege Universitesi
Tibbi Genetik Anabilim Dali’na SOS1 geni dizi analizi i¢in basvuran olgularda, mutasyon
frekans1 ve dagilimi belirlenmesi amacglanmistir.

Ege Universitesi Tibbi Genetik Anabilim Dali’na, 2013-2018 yillar1 arasinda 240 olgu SOS1
geni dizi analizi amaciyla bagvurmustur. Bu olgularda SOS1 genine ait tiim ekzonik bolgeler,
uygun primerler kullanilarak amplifiye edilmistir. Sonrasinda ise bu amplikonlar, Illumina
Miseq platformu ile sekanslanmis ve sonuglar IGV programi ile goriintiilenerek
degerlendirilmistir.

Sekiz olguda SOS1 geninde 8 farkli heterozigot mutasyon tespit edilmistir. Bu mutasyonlar;
c.1297G>A  (p.Glu433Lys), c.1644T>A (p.Ser548Arg), c.1655G>A (p.Arg552Lys),
c.1655G>A  (p.Arg552Lys), ¢.1655G>C (p.Arg552Thr), c.1654A>G (p.Arg552Gly),
c.1798A>G (p.lle600Val) ve ¢.2536G>A (p.Glu846Lys) seklindedir. Bunlarin hepsi daha 6nce
literatiirde tanimlanmis ve NS’ye yol agtig1 bilinen mutasyonlardir. Bu mutasyonlardan, 5
tanesi PH ve REM domainleri arasindaki baglant1 bolgesindedir (PH-REM linker) ve bunlarin
icerisinden 4 tanesi 552. arjinin aminoasidini etkilemektedir. NS 6n tanis1 ile gonderilen
olgularda SOS1 mutasyonu frekansi yaklasik %3,3 (8/240) olarak saptanmistir.
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Literatiirde, SOS1 genindeki 552. aminoasit mutasyonlar1t ve PH-REM linker mutasyonlarinin
orani sirastyla %33 ve %40 olarak saptanmistir. Calismamizda bu oranlar sirastyla %50 ve
%62,5 olarak belirlenmistir ve mutasyon spektrumundaki en biiyiik pay1 olugturmasi agisindan
literatiirle uyumlu bulunmustur. Olgu grubunda mutasyon saptama oraninin diigiik olmasi, daha
1yi bir klinik 6n degerlendirme yapilmasi gerektigini gostermektedir.

ANAHTAR KELIMELER: NOONAN, SOS1, MUTASYON

16



S-05 - AKROMEGALI HASTALARIMIZDA AIP MUTASYONU SONUCLARIMIZ
Sozel Bildiri

ILGIN YILDIRIM SiMSiR!, BANU SARER YUREKLI!, ASLI ECE SOLMAZ!, Fiisun
SAYGILI!,

'"EGE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI,

Aryl hidrokarbon reseptor iliskili protein (AIP) gen mutasyonu, geng yasta baglayan ve ailesel
gecis gosteren akromegali nedenlerinden biridir. Bu mutasyonu olanlarda hastalik daha agresif
ve invazif seyreder, hizli biiyiime gostererek biiylik boyutlara ulagir. Hastalar daha erken yasta
tan1 alirlar ve ne yazik ki tedavi direnci ile karakterizedir.

Yaptigimiz bu calismada Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklar1 Polikliniginde takipli akromegali hastalarindan 40 yas altinda tani almalari
nedeniyle gonderilen AIP gen mutasyonu siklig1 retrospektif olarak degerlendirilmistir.

Verilerine ulasilabilen 26 olgunun 12’si (%46.2) kadin ve 14’1 (%53.8) erkekti. Akromegali
tanis1 aldiklar1 yas ortalamasi 33 + 5 yildi. Dokuz (%33.3) olgu operasyon sonrasi kiir olarak
ilagsiz izlemdeydi. Tan1 aninda 23 (%85.2) hastada hipofiz makroadenomu, 3 (%11.1) hastada
hipofiz mikroadenomu saptanmistir. On iki (%44.4) hastada kaverndz sinus invazyonu, 5
(%18.5) hastada optik kiasma basis1t mevcuttu. Hi¢bir hastada AIP mutasyonu taranmasi igin
taranan ekzonlarda mutasyon saptanmamaistir. Veriler Tablo 1°de listelenmistir.

Hastalarimizin bazilarinda ailesel akromegali olmasina, bazilarinin operasyon sonrasi tekrar
niiks etmesine, tedaviye direncli olmalarina ve 6zellikle geng yasta tan1 almalarina ragmen AIP
mutasyonunun negatif olmasit yeni, heniiz tanimlanmamis mutasyonlar olabilecegini
diisiindiirmektedir. Hasta grubumuzun kiiciik olmas1 da ¢alismamizin en biiyiik yetersizligini
olusturmaktadir. Hipofiz adenomlarinin genetigi hakkindaki bilgimizi arttirmak adenomlarin
yapisi, davranisi ve prognozu iizerindeki yorumlarimiza yon verecektir.

ANAHTAR KELIMELER: AKROMEGALI, AIP MUTASYONU, HIPOFiZ ADENOMU
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S-06 - NORMOSMIK VE ANOSMIK IDiYOPATIK HIPOGONADOTROPIK
HIPOGONADIZMDE PLXNA1 VARYANLARININ PREVALANSI VE ILISKILi
FENOTIPLERI

Sozel Bildiri
Leman Damla KOTAN!, Emregiil ISIK?, Thsan TURAN!, Eda MENGEN?, Gamze

AKKUS*, Mehmet TASTAN!, Fatih GI"J}}BUZI, Bilgin YUKSEL!, Ali Kemal
TOPALOGLUS,

!Cukurova Universitesi, Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dal1, Adana, >Gaziantep Cocuk
Hastanesi, Cocuk Endokrinolojisi, Gaziantep, *Ankara Cocuk Saghg Ve Hastaliklari
Hematoloji Onkoloji Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Endokrinolojisi,
Ankara, *Cukurova Universitesi, I¢ Hastaliklart - Endokrinoloji Ve Metabolizma Bilim Dali,
Adana, *Cukurova Universitesi, Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dal1, Adana/University Of
Mississippi Medical Center, Department Of Neurobiology And Anatomical Sciences,
Mississippi,

Idiyopatik hipogonadotropik hipogonadizm (IHH), yetersiz gonadotropin salinimindan
kaynaklanan tam veya kismi ergenlik yetmezligi ile karakterizedir. Koku fonksiyonuna gore
IHH hastalar1, normal koku alma duyusu (normosmik IHH, nIHH) ve koku alma kabiliyeti zayif
(Kallmann sendromu, KS) olmak {izere iki ana kategoriye ayrilabilir. Bugiine kadar yaklagik
50 gen IHH ile iligkili olarak tanimlanmistir. Olgularin %10-20's1 oligogenik kalitim yoluyla
aktarilmaktadir. Yakin zamanda, PLXNA1'deki heterozigot missense mutasyonlarin KS'nin
yeni bir nedeni oldugu bildirilmistir. Buna dayanarak ¢aligmamizda, genis nIHH/KS hasta
kohortunda PLXNA1 varyantlarinin ve iligkili fenotiplerin prevalansinin aragtirilmasi
amaclanmustir.

Toplamda 178 proband ve 37 etkilenmis aile bireyinin bulundugu IHH kohortuna ait 215 WES
datasi PLXNAT i¢in taramistir. Nadir varyant tespit edilen bireylerde IHH’den sorumlu oldugu
bilinen genler ayrica arastirtlmistir. Varyantlarin HGMD, ClinVar ve PubMed’de veritabani
taramasi, MutationTaster, Polyphen-2 ve SIFT ile in silico degerlendirilmesi yapilmis ve
DANN skorlar1 belirlenmistir. Alelik frekanslart gnomAD ve GME {izerinden saptanmuigtir.
Patojenite siniflandirmast ACMG/AMP kriterleri geregince yapilmistir. Tespit edilen tiim
varyantlar Sanger sekansi ile teyit edilmistir.

nIHH/KS hasta kohortunda yapilan PLXNA1 (HGNC: 9099, NM_032242) taramas1 sonucu
birbirinden bagimsiz yedi aileden dokuz hastada, tiimii heterozigot durumda olan sekiz novel
varyant  (p.Arg836His, p.Lys1451Arg, p.Val287Met, p.Val536lle, p.Serl850Arg,
p.lle1701Val, p.Arg319Trp, p.Pro485Leu) ve daha 6nce tanimlanmis iki missense mutasyon
(p.Arg528Trp ve p.Gly720Glu) olmak iizere toplamda 10 degisim tespit edilmistir. Ayrica
WES taramasinda yedi hastanin nIHH/KS ve/veya plexin iligkili genlerde (PROKR2, IGSF10,
HS6ST1, SEMA3E, CCDC141, FGFR1, NRP1, POLR3A, SRA1) oligogenik kalitimla uyumlu
olarak ek varyant tasidigin1 goriilmiistir.
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Sonuglarimiz PLXNAT varyantlarinin yalnizca anosmik IHH’ye degil ayn1 zamanda nispeten
yiiksek prevalansli normosmik IHH'ye de neden oldugunu gostermektedir. Bulgularimizda
probandlarin net bir gogunlugunun diger IHH genlerinde de varyant tasidigini goézlemlenmistir.
WES kullaniminin artmasiyla, artik oligogenik kalitimin Mendel kalitimina oranla daha yaygin
oldugu anlagilmaktadir. Verilerimize dayanarak, nedensel mutasyonlar i¢in her iki IHH
formunun gen taramasi yapilirken, PLXNA1'in listede olmasi gerektigini oneriyoruz. Bu
calisma Cukurova Universitesi BAP Proje no: 4579 ve Tiibitak Proje no: 1135962 tarafindan
desteklenmistir.

ANAHTAR KELIMELER: IDIYOPATIK HIPOGONADOTROPIK HIPOGONADIZM,
KALLMANN SENDROMU, OLIGOGENIK KALITIM, PLXNA1
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S-07 - KONJENITAL ADRENAL HiPERPLAZi OLGULARININ KLINiK VE
LABORATUAR OZELLIKLERININ DEGERLENDIRILMESI

Sozel Bildiri

Ozge KOPRULU', Sezer ACAR!, Ozlem NALBANTOGLU!, Giilgin ARSLAN', Beyhan
OZKAYA! Filiz HAZAN?, Semra GURSOY?, Behzat OZKAN!,

!S.B.U. Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 Ve Cerrahisi Egitim Ve Arastirma Hastanesi,
Cocuk Endokrinoloji Klinigi, Izmir, 2S.B.U. Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 Ve Cerrahisi
Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Genetik Bolimii,

Konjenital adrenal hiperplazi (KAH), adrenal steroid hormonlarin sentez basamaklarinin farkl
diizeylerde etkilenmesine bagl olarak ortaya ¢ikan ve otozomal resesif kalitilan bir hastaliktir.
En sik goriilen tipi, CYP21A2 mutasyonlarina bagli olusan 21 hidroksilaz eksikligidir.
Klinigimizde KAH tanisi ile izlenen hastalarin klinik bulgularinin ve 21 hidroksilaz eksikligi
olgularindaki genotip-fenotip iliskilerinin degerlendirilmesi amaglandi.

Calismaya klinigimizde 1997-2018 yillar1 arasinda KAH tanisi ile izlenen 57 olgu dahil edildi.
Olgular klinik, laboratuvar ve genetik 6zellikleri agisindan degerlendirildi.

Otuz altis1 kiz (%62) ve 21’1 erkek (%38) olan olgularimizin en sik bagvuru nedeni kusma olup
en stk muayene bulgusu ise kuskulu genital yapi1 idi. Olgularimizin %88’ini (n=51) 21
hidroksilaz eksikligi olgular1 olusturmakta iken, 3 olguda (%5) 17 o hidroksilaz eksikligi, 3
olguda (%5) 11 B hidroksilaz eksikligi ve 1 olguda konjenital lipoid adrenal hiperplazi (StAR
defekti) mevcuttu. 21 hidroksilaz eksikligi bulunan olgularin 35'1 ( % 72,9) tuz kaybi, 10°u
(%20,8) basit virilizan ve 3’1 (% 6,3) non-klasik tipteydi. Tuz kaybi olan hastalarin bagvuru
yast 1-67 giin arasinda (median yas: 13 giin) degismekteydi. 11p hidroksilaz eksikligi tanisi
alan ti¢ erkek olgu da makrogenitalya nedeniyle bagvurmustu. 17a hidroksilaz eksikligi tanili
ilk olgu gecikmis puberte ile bagvururken diger iki olgu da bu olgunun aile taramasinda
saptanmist1. Olgularimizin %62’sinde akraba evliligi mevcuttu. Genetik analiz yapilabilen 21
hidroksilaz eksikligi olgularinin (n:34) tigiinde biiyiikk gen delesyonu (%9) saptanirken
CYP21A2 geninde 14 farkli mutasyon saptandi. En sik goriilen mutasyonlar IVS2 (n:8 %23),
I172N (n:4 %11) ve Q318X (n:3 %8) mutasyonlar1 idi. 1ki olguda ise bilesik heterozigot
mutasyon mevcuttu.

KAH’l olgularin genetik ve klinik 6zelliklerinin degerlendirildigi bu ¢alismada; 21-hidroksilaz
eksikligi olgularin ¢ogunda, literatiir verileri ile uyumlu bir genotip-fenotip korelasyonu
saptandi. En stk KAH nedeni olan 21-hidroksilaz eksikliginde molekiiler genetik yontemlerle
mutasyon tipinin belirlenmesi, klinik gidisin dngoriilmesi agisindan fikir verici olabilir.

ANAHTAR KELIMELER: KONJENITAL ADRENAL HIPERPLAZI, 21 HIDROKSILAZ,
ADRENAL YETMEZLIK, CYP21A2,17 ALFA HIDROKSILAZ, 11 B HIDROKSILAZ
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S-09 - NOROLOJIiK BULGULARIN ESLIiK ETTiGi CINSIYET GELiSiM
BOZUKLUGU OLGUSU: TUM EKZOM DiZi ANALIZi iLE SAPTANAN RERE
MUTASYONU

Sozel Bildiri

Asli ECE SOLMAZ!, Ozge KOPRULU?, Asude DURMAZ!, Ayca AYKUT!, Behzat
OZKAN?,

"Ege Universitesi T1p Fakiiltesi T1ibbi Genetik Anabilim Dal1, 2izmir Dr. Behget Uz Cocuk
Hastaliklar1 Ve Cerrahisi Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Endokrinoloji Klinigi,

Cinsiyet gelisim bozuklugu ¢ok sayida genin etkili oldugu heterojen ve genetik olarak tanisi
zor bir hastalik grubudur. Baz1 genlerdeki mutasyonlar cinsiyet gelisim bozuklugu ek olarak
diger organ ve sistemlerdeki tutuluma bagli cok genis klinik spektrumla karsimiza
cikabilmektedir. Son yillarda tani igin geleneksel biyokimyasal testler ve radyolojik
goriintiileme yontemlerinin yanisira molekiiler yontemler de kullanilmaktadir. Yeni nesil dizi
analizinin kullanima girmesiyle bu tarz heterojen hastaliklarda tiim ekzom dizi analizi nadir
genlerdeki mutasyonlarin saptanmastyla tani oranini yiikseltmistir.

8 yas 4 ay kiz olgu, dis genital belirsizlik nedeniyle basvurdu. Hastanin 6zge¢misinde;
intaruterin gelisme geriligi, yenidogan sariligi, gelisimsel kal¢a displazisi, ventrikiiler septal
defekt Oykiisii mevcuttu. 3 aylikken afebril konviilzyon nedeniyle bagvurdugu merkezde
ambigious genitale saptanarak yatirilmis. Hastanin 11 yasindaki kiz kardesi de motor mental
retardasyon, epilepsi, agir hipermetrop ve idiopatik puberte prekoks nedeniyle takip
edilmekteydi. Ayrica 6zge¢cmisinde 3 aylikken ex olan bir dayis1t mevcuttu. Hastanin fizik
bakisinda; agir hipotonik, entelektiiel yetersizlik, agie hipermetrop, dis genital bakisinda iki
aciklik mevcut, gonadlar nonpalpable ve fallus 3 cm’di. Hastanin tetkiklerinde tam kan sayima,
kan glukoz ve elektrolit degerleri, tiroid fonksiyon testleri ve metabolik tarama testleri
normaldi. Hastanin hormon testlerinde; FSH yiiksek, LH normal, testosteron diisiik, dstradiol
diisiik, adrenal androjenler, ACTH ve kortizolnormal sinirlarda idi. B-hcg uyari testinde
testosteron artist yok, testosteron/dihidrotestosteron orani diisiiktii. Hastanin genetik
incelemesinde; karyotip 46,XY, SRY (+), SRD5A2 geninde mutasyon yoktu. Hastanin ¢ekilen
pelvik USG ve pelvik MRG’1nda; uterus, over ve testis izlenmedi. Kranial MRG sonucu corpus
callosum hipogenezisi ve 1liml1 ventrikiiler dilatasyon saptandi. Hastanin 14 aylik iken yapilan
laparoskopik incelemesinde; kor sonlanan vajen mevcuttu, uterus ve gonad goriilmemisti. Diger
kiz kardesin karyotip sonucu ise 46,XX olarak saptandi. Her iki kardesten tiim ekzom dizi
analizi yapildi. Her ikisinde de RERE geninde heterozigot p.Lys1330Asn degisikligi saptandi.
RERE geni beyin, goz, kalp ve genitoiiriner sistem tutulumuyla karekterize CHARGE
sendromu ve 1p36 mikrodelesyon sendromu benzeri bir klinikle iliskilendirilmistir.

Tiim ekzom dizi analizi tanis1 zor olan cinsiyet gelisim bozukluklarinda tani basarist arttirmak
icin olduk¢a 6nemli ve tercih edilen bir test olmaktadir. Bu sekilde hastalara tan1 konulabilecek
ve bu sayede prenatal/preimplantasyon tani ile ailelere saglikli ¢ocuk sahibi olma sansi
saglanabilecektir.
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ANAHTAR KELIMELER: CINSIYET GELISIM BOZUKLUGU, TUM EKZOM DiZi
ANALIZI, RERE
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S-10 - CINSIYET GELIiSiM BOZUKLUGU OLAN OLGULARIN KLIiNiK VE
GENETIK OZELLIKLERININ DEGERLENDIRILMESi- TEK MERKEZ
DENEYIiMi

Sozel Bildiri

Samim OZEN!, Aysun ATA', Hiiseyin ONAY?, Selin UZUN?, Damla GOKSEN!, Ferda
OZKINAY?, Nazh Burcu OZBARAN?, ibrahim ULMANS?, Siikran DARCAN!, 3

'Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinoloji Ve Diyabet Bilim Dali, izmir, *Ege
Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Izmir, *Ege Universitesi T1p
Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dal1, Izmir, “Ege Universitesi Tip

Fakiiltesi, Cocuk Ve Ergen Ruh Saglig1 Ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dal1,izmir, Ege
Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Urolojisi Bilim Dal, izmir,

Giris: Dis ve ya i¢ genital yapida herhangi bir bozukluk olmasina cinsiyet gelisim bozuklugu
(CGB) denir. Tim genital yap1 anomalileri dahil edildiginde siklik yaklasik 1/4500 olarak
bildirilmektedir. Amag: Cocukluk cagindaki CGB olgularinin klinik ve genetik 6zelliklerini
degerlendirmek. Gereg-Yontem: 1981-2018 yillar1 arasinda CGB tanisiyla izlenen olgular
calismaya alindi. Turner sendromu ve Klinifelter sendromu olanlar ¢alisma dist birakildi.
Hastalar bagvuru yakinmalari, demografik, klinik ozellikleri, patolojik ve genetik tanilar
acisindan degerlendirildi. Sonuclar: Toplam 186 hastanin 127’si(%68.3 ) 46, XY CGB,
49°u(%26.3) 46, XX CGB, 10°u(%5.4) ise cins kromozomal CGB olarak simiflandirildi.
Hastalarin ortalama basvuru yasi 4.2 + 5.8 yil iken, kesin molekiiler tan1 alan 69 hastanin (%37)
taniya kadar gegen siire ortalamasi 1.8+2.9 y1l saptandi.

Bagvuru bulgular1 /yonlendirme nedenleri degerlendirildiginde; 46, XY CGB grubunda
hastalarin 56’s1(% 44.1) hipospadias, 21°’1(%16.5) dis genital yapida belirsizlik, 21°1(%16.5)
mikropenis, 25°1(%19.7) bilateral inmemis testis, 11°1(% 8.7) tek tarafli inmemis testis nedeni
ile degerlendirildi. Kiz cinsiyetinde biiyiitiilmiis olan 29 (%22.8) olgunun basvuru yakinmalari
7’s1(%5.5) kliteromegali, 10’u(%7.8 ) primer amenore, 2’si(%]1.5) goriintiilemede rastlantisal
CGB saptanmasi nedeni ile bagvurdu. 3(% 2.3) olguya ise daha once kardesinde CGB 06ykiisii
olmasi nedeniyle tan1 konuldu. 46, XX CGB’ lerin ise 12’si(%24.5) dis genital yapida
belirsizlik, 10°u(%20.4) primer amenore, 10’u(%20.4) kliteromegali, 4’1i(%8.1) goriintiilemede
rastlantisal, 31 (%6,1) kasikta sislik nedeniyle bagvurdu. Erkek cinsiyetinde yetistirilen 8 hasta
ise (%16.3) mikropenis / hipospadias nedeni ile yonlendirilmisti.

46 XY CGB hastalarinda 42’sinde (%33) molekiiler tan1 konuldu. Bunlarin 13’{inde (% 10,2)
SRD5A2, 6’sinda(% 4.7) AR, 5’inde(% 3.9 ) HSD17B3, 3’iinde(% 2.3) AMHR?2, 2’sinde(%
1.5) LHCGR, 2’sinde(% 1.5) WT-1, 1’inde (% 0.8) HSD3B2, 1’inde (% 0.8) CYP17A1, 1’inde
(% 0.8) SRY, I’inde(% 0.8) AMH, 1’inde(%0.8) DHCR7 geninde mutasyon saptandi. 1 (%
0.8) hastaya ise Y mikrodelesyonu tanisi konuldu. Daha dnce mutasyon saptanmayan 2
hastamizda tiim ekzom dizi analizi kullanarak CGB ile iligkili olabilecek yeni 2 farkli gen
saptandi. Bunlardan birisi CCDC60 geni homozigot ¢.332delC (p. L112Y{sX2) mutasyonu,
digeri ZNF653 geni homozigot c¢.36 41dupGGAGGC (p.Alal4 Glul5insGluAla)
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mutasyonuydu. Klinik ve laboratuar destekli tanilardan 46, XX CGB hastalarindan 9’u (%18.3)
Mayer-Rokitansky-Kiister-Hauser sendromu, 18’i1(%36.7) 21 o-hidroksilaz eksikligi, 4’i
(%8.1) 11-B hidroksilaz eksikligi, 1’i1(%2) kloake anomalisi, 3’1i(%6.1) 46,XX gonadal
disgenezi, 1’1 vajinal agenezi toplam 36 hasta (%73.4) tan1 aldi. Molekiiler tan1 konulan 17
hastanin 13’ iinde (%26.5) CYP21A2 geninde mutasyon saptanirken 1’inde(%2.1) CYP11B1
geninde mutasyon, 1’inde (%2 ) SRY+ gonadal disgenezi, 2’sinde(%4) CYP19A1 geninde
mutasyon saptandi. Cinsiyet degisimi olan 9 hastanin hepsi kromozomal cinsiyetini secti (2
hasta 46, XX, 7 hasta 46, XY). Bunlardan 3°1(%33.3) 5a-rediiktaz eksikligi, 1’1(%11.1) 17 B-
hidroksisteroid dehidrogenaz-3 eksikligi, 1’1(%11.1) 3 P hidroksisteroid dehidrogenaz
eksikligi, 1’1 (%]11.1) 21-a hidroksilaz eksikligi idi. Cinsiyet kromozom bozukluguna bagl
gonadal disgenezi tanist alan 10(%5.3) hastanin 4’1i(%40) kiz, 6’s1(%60) erkek cinsiyetinde
yetistirilmisti. Gonadoblastom saptanan 4 hastanin hepsinde karyotip 46,XY ve SRY (+) idi.
Bu olgularin 3’tinde saf gonadal disgenezi, biri ise karma gonadal disgenezi idi. Sonug:
Karmagik genetik mekanizmalarla ortaya ¢ikan CGB’ lerin bir¢oguna giliniimiizde halen genetik
tan1 konulamamaktadir. Endokrin/genetik tan1 merkezlerine bagvuru oncesi olgularin énemli
kisminda hatali cinsiyet atanmasi yapilmaktadir. CGB’lerde tani konulmasindan cinsiyet
secimine kadar gecen slirecte ve izlemde konusunda uzmanlagsmis multidisipliner bir ekip
yaklagimi gerekmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: CINSIYET GELISIM BOZUKLUGU, GENETIK, KLINIK
OZELLIKLER
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S-11 - PERSISTAN MULLER KANAL SENDROMU: AMH VE AMHR2 MUTASYON
SPEKTRUMU

Sozel Bildiri

Esra ISIK', Hiiseyin ONAY2, Edip UNAL?, Samim OZEN*, Aydilek DAGDEVIREN
CAKIR®, Ruken YILDIRIM®, Sezer ACAR’, Jamala MAMMADOVAS?, Siikran
DARCAN*, Ferda OZKINAY'

'Cocuk Genetik Bilim Dali, Cocuk Sagligi Ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Ege Universitesi
Tip Fakiiltesi, Izmir, Tiirkiye, T1ibbi Genetik Anabilim Dali, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi,
[zmir, Tiirkiye, *Saglik Bilimleri Universitesi, Gazi Yasargil Egitim Arastirma Hastanesi,
Cocuk Endokrinoloji Klinigi, Diyarbakir, Tiirkiye, *Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dal1, Cocuk
Saglig1 Ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Izmir, Tiirkiye, *Cocuk
Endokrinolojisi Bilim Dal1, Cocuk Sagligi Ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cerrahpasa
Universitesi Tip Fakiiltesi, Istanbul, Tiirkiye, *Diyarbakir Cocuk Hastanesi, Cocuk
Endokrinolojisi Klinigi, Diyarbakir, Tiirkiye, 'Saglik Bilimleri Universitesi, Dr. Behcet Uz
Cocuk Hastaliklar1 Ve Cerrahisi Egitim Arastirma Hastanesi, Cocuk Endokrinoloji Klinigi,
[zmir, Tiirkiye, ®Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dal1, Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 Anabilim
Dal1, Ondokuz May1s Universitesi Tip Fakiiltesi, Samsun, Tiirkiye,

Persistan miilleriyan kanal sendromu (PMKS) 46,XY cinsiyet gelisim bozuklugunun nadir bir
sebebidir. Normal virilize olmus dis genital yapiya sahip erkek olgularda inmemis testis ve
uterus ve fallop tiipleri gibi miiller kanal artiklarinin varligr ile karakterizedir. Hastaligin
yaklasik %88’inden anti-miilleriyan hormon ve reseptoriinii kodlayan AMH ve AMHR?2 gen
mutasyonlart  sorumludur.  Geriye kalan olgularda molekiiler etiyoloji  halen
aydinlatilamamistir. Bu ¢alismada PMKS 6n tanili olgularda AMH ve AMHR2 dizi analizi
sonuglart sunulmustur

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali’na 2015-2018 yillar1 arasinda
PMKS 06n tanist ile yonlendirilmis ve AMH ve AMHR?2 dizi analizi yapilmis olan 11 aileden
16 olgu calismaya dahil edildi. AMH ve AMHR?2 dizi analizleri ger¢eklestirildi. Saptanan
varyantlarin patojeniteleri ACMG Kkriterleri dogrultusunda siniflandirildi. Olgularin klinik ve
laboratuvar bulgulari takip eden klinisyen hekimlerin hasta kayitlarindan elde edildi.

Bu caligmada 11 aileden 16 erkek olgu degerlendirildi. Olgularin tiimiinde inmemis testis,
dordiinde transvers testikiiler ektopi ve ikisinde inguinal herni mevcut oldugu ve pelvik USG
tetkikinde veya operasyon sirasinda miiller kanal artiklar1 saptandigi goriildii. Olgularin
hi¢birinde malignite bildirilmemisti. Karyotip analizleri 46, XY ve gonadal hormonlari normal
sinirlarda idi. Persistan miilleriyan kanal sendromu 6n tanis1 ile AMH ve AMHR?2 dizi analizi
yapilan 11 ailenin 10’unda (%90,9) AMH (3 aile) ve AMHR2 (7 aile) genlerinde mutasyon
saptandi. AMH geninde 3 farkli missense mutasyon ve AMHR2 geninde 3 missense, bir
nonsense ve bir splice site olmak tizere 5 farkli mutasyon belirlendi. Saptanan mutasyonlardan
3’ii daha Once veri tabanlarinda bildirilmemisti.
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Bu calismada, PMKS hastalarinda AMH ve AMHR2 dizi analizi ile molekiiler tan1 basarisi
literatiir ile benzer olarak bulunmustur. Mutasyon saptanamayan olgularda derin intronik
mutasyonlar, biiyiik delesyonlar veya bagka gen mutasyonlari sorumlu olabilir. Bu ¢aligmada 3
yeni mutasyon daha bildirilerek, literatiire katkida bulunulmustur.

ANAHTAR KELIMELER: PERSISTAN MULLER KANAL SENDROMU, AMH, AMH2
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S-12 - OBEZ VE SAGLIKLI COCUKLARDA LEPTIN VE LEPTIN RESEPTOR GEN
POLIMORFIZMLERININ DEGERLENDIRILMESI

Sozel Bildiri

Avca KANAT!, Goniil CATLI?, Tuncay KUME?, Ayhan ABACI*, Sefa KIZILDAG!,

'DEU Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Ve Genetik Bilim Dali, izmir, 2izmir Katip Celebi
Universitesi Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dal1, Izmir, *DEU Tip Fakiiltesi, Biyokimya
Anabilim Dali, Izmir, “DEU Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dal1, Izmir,

Obezite, ¢ocukluk doneminde son yillarda artis gosteren kronik metabolik bir hastaliktir.
Yapilan calismada obezitede etkili oldugu diisiiniilen leptin (G2548A) ve leptin reseptor gen
(Q223R, K109R ve K656N) tek niikleotid polimorfizmlerindeki farkliliklar ve bu farkliliklarin
serum leptin diizeyi ile olan iligkisinin incelenmesi planlanmuistir.

Calismaya 12-17 yas arasinda, yas ve cinsiyet agisindan birbirine benzeyen, viicut kitle indeksi
(VKI) 95 persentilin iistiinde olan obez olgular ile VKI 3-85 persentil arasinda olan saglikli
cocuklar (kontrol grubu) alindi. Olgularin aglik serum glukoz, insiilin, lipit profili [trigliserid
(TG), total kolesterol (TK), diisiik dansiteli lipoprotein-kolesterol (LDL-K), yiiksek dansiteli
lipoprotein kolesterol (HDL-K)] ve leptin diizeyleri ¢alisildi. Tiim olgularin viicut agirliklari,
boylari, bel ¢evreleri ve biyoelektrik impedans cihazi (Tanita, BC-418, Tokyo, Japan) ile viicut
yag yiizdesi ve yag kitlesi olciildii. EDTA’] tiipe alinan kan 6rneklerinden DNA izolasyonu
yapildiktan sonra RealTime PCR ile ¢ogaltilan LEPR’de polimorfizm ¢alisildi, LEP genindeki
varyasyon ise restriksiyon fragment uzunluk polimorfizmi yontemiyle saptandi.

Calismaya 150 obez (ortalama 14,3 yas - 75 kiz), 150 saglikli cocuk (ortalama 14,8 yas - 75
kiz) alindi. Obez olgularin; VKI, VKI-SDS, bel ¢evresi, yag yiizdesi, serum leptin, aclik lipid
ve insiilin diizeyleri ile insiilin diren¢ indeksi kontrol grubuna gore anlaml yiiksek saptandi
(p<0.05). Genotip dagilim hesaplamalar1 degerlendirildiginde, LEPR K109R polimorfizminin
AA genotipi obez grupta kontrol grubuna gdre anlamli yiiksek, AG genotipi ise diisiik
saptanmistir. LEPR Q223R polimorfizminin AA genotipi kontrol grubunda hasta grubuna gore
yiiksek, AG genotipi ise diisiik saptanmistir. Incelenen diger polimorfizmlerin hasta ve kontrol
gruplarindaki genotip dagilimlarinda anlamli farklilik bulunamamistir. LEP ve LEPR
polimorfizmlerinin genotip dagilimlarinin, leptin diizeyleri agisindan anlamli fark gostermedigi
saptanmigtir.

Calismamizda obez grupta LEPR Q223R polimorfizminin AA genotipinin daha diisik, AG
genotipinin daha yiiksek ve G allelinin daha yiiksek oranla goriilmesi, bu polimorfizmin
obeziteye yatkinlik sayilabilecegini diisiindiirmiistiir. Bunun yami sira, obez ve kontrol
grubunda leptin diizeylerinin polimorfizm genotip dagilimina gére anlamli fark gostermedigi
saptanmistir. Daha genis Orneklemde yapilacak c¢alismalar ile daha kapsamli ve anlamli
sonuglar elde edilecegi diistiniilmektedir.

ANAHTAR KELiIMELER: LEPTIN, LEPTIN RESEPTOR, OBEZITE, POLIMORFIZM,
REALTIME PCR
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S-13 - OBEZ COCUK VE ADOLESANLARDA MELANOKORTIN-4 RESEPTOR
GEN MUTASYONU

Sozel Bildiri

Fatma DURSUN!, Yasemin KENDIR DEMIRKOL?2,

"Umraniye Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Endokrinoloji Klinigi, istanbul, 2Umraniye
Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Genetik, Istanbul,

Monojenik obezitenin en sik nedenini melanokortin-4 reseptor (MC4R) gen mutasyonlari
olusturmaktadir. MC4R, 322 aminoasitten olusan G protein-coupled reseptordiir. Beyinde
hipotalamus ve istah merkezindeki birgok néronda eksprese oldugu gosterilmistir. MC4R’ iin
inaktive olmasiyla anoreksijenik yolak inhibe olur, enerji harcanimi azalir, istah artar. Bu
calismamizda obezitesi olan ¢ocuklarda MC4R gen mutasyon sikligini saptamay1 amagladik.

Obezite nedeniyle ¢cocuk endokrinoloji polikligine basvuran 2-17 yaslar1 arasinda 64 hastada
(27 erkek, 37 kiz), MC4R gen analizi yapildi. Viicut kitle indeksi (VKI) Standart deviasyon
skoru (SDS)’si 2,5 iizerinde olan ve obezitesi 10 yasindan 6nce baslayan hastalar calismaya
alind1.

Hastalarin yas ortalamasi 9,8+ 4,4 olup, obezite baslangi¢c yast ortalamasi 3,2 £ 2,9 idi.
Hastalarin boy SDS ortalamasi 1,04 + 1,1, VKI ortalamas1 33 = 8,5, VKI SDS’si 3,5 + 0,8 idi.
2 hastada daha once bilinen 2 mutasyon [c.821A>G (p.N274S), c.380C>T (p.S127L)], bir
hastada ise yeni bir mutasyon [¢.597 599delCAT (p.met200del)] olmak iizere toplam 3 (% 4,6)
hastada MC4R gen mutasyonu saptandi. Mutasyonu pozitif olanlarin hepsinde ailede obez
bireyler mevcuttu. Mutasyon saptanan 3 hastanin 3’{inde insiilin direnci saptanirken, lipid ve
aclik kan sekeri degerleri ise normaldi. Ayrica mutasyonu pozitif olan hastalarin hepsinde
subakut enflamasyonu gosteren high sensitif C-Reaktif Protein (hsCRP) pozitifti. MC4R gen
mutasyonu saptanan hastalarin VKI SDS‘si 2,8- 5,5 arasinda degismekteydi.

Obez ¢ocuk ve adolesanlarda MC4R gen mutasyon sikligi % 4,6 bulundu. Ozellikle 10 yas
altinda baslayan, ailede obez bireyler saptanan ve VKI SDS’si 2,5 iizerinde olan hastalarda
MC4R gen mutasyonu olabilecegi akilda tutulmalidir.

ANAHTAR KELIMELER: OBEZITE, COCUKLAR, ADOLESAN, MC4R
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S-14 - KONJENITAL JENERALIZE LiPODISTROFI TiP 4 - CAVIN1 GENINDE
YENIi MUTASYON

Sozel Bildiri

Esra DOGER!, Abdullah SEZERZ., Aylin KILINC UGURLU', Emine DEMET AKBAS!,
Ferda PERCIN?, AYSUN BIDECI!, Orhun CAMURDAN!, Peyami CINAZ!,

'Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali, *Gazi Universitesi T1p
Fakiiltesi Tibbi Genetik Ana Bilim Dali,

Giris Konjenital jeneralize lipodistrofiler (KJL); dislipidemi ve insiilin direnci ile iligkili viicut
yaginin neredeyse tamamen yoklugu ile karakterize otozomal resesif bozukluklardir. AGPAT?2,
BSCL2, CAVI1, PTRF, PCYTIA, PPARy genlerinde olusan mutasyonlar nedeniyle
gelismektedir. KJL tip 4, PTRF-CAVIN gen mutasyonu sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Klasik
KJL’den farkli olarak miyopati, diiz ve iskelet kas1 hipertroifisi, kalp ritim bozukluklar1 ve
iskelet anormallikleri goriilmektedir.

9 yas 4 aylik erkek hasta. Zayiflik, kas gii¢siizliigii, ylirimede zorlanma, kan yaglarinda
yiikseklik sikayeti ile bagvurdu. Hastanin oykiisiinden 34 haftalik 2800 gr dogdugu, 40
giinliikken pilor stenozu ve 5 yasinda inmemis testis nedeniyle opere oldugu 6grenildi. Anne
ve baba 1. derece kuzen olan hasta dis merkezde 7 ay- 6 yas arasinda hipotiroidi nedeniyle LT4
tedavisi almisti.

Fizik muayenede VA:31,7 kg (50-75p), Boy:143,5 cm (75-90p), dismorfik goriiniimde, tim
viicutta subkutan yag doku azligi, aksiyal kas zayifli§i, lomber lordoz, kaslarda hipertrofi
gorlintimii, kalga, diz ve ayak bilegi eklemlerinde hareket kisitliligi, yiirimede beceriksizlik
mevcuttu. A¢lik serum glukozu:89mg /dl, insiilin: 11,3 TU/mL , HbAlc:%5, AST:29 IU/L,
ALT:44 IU/L, Total kolesterol:150 mg/dL, HDL:25 mg/dL, LDL:110 mg/dL, Trigliserit:455
mg/dL,CK:7461IU/L saptandi. EKG’de inkomplet sag dal blogu, EKO’da sol ventrikiilde hafif
hipertrofi oldugu goriildii. Yapilan genetik analizde CAVIN1 geni 1. ekzonda
c.A406T(p.K136X) homozigot mutasyonu saptandi.

KIJL tip 4 ‘te miyopati ve kardiyak bozukluklara ek olarak atlanto aksiyel instabilite,
hepatomegali, yiiksek serum trigliserit diizeyi, hiperinsiilinizm veya diyabet, diisiik leptin ve
adiponektin diizeyleri, immiinglobulin A eksikligi, diisiik biiyiime hormon diizeyleri de ikincil
ozelliklerdir. Literatlirde az sayida hasta bildirilmistir. Miyopati, lipodistrofi, iskelet sistemi
bulgulari, CK ve trigliserit yliksekligi olan hastamizda CAVINI geninde yeni bir mutasyon
gosterildi.

ANAHTAR KELIMELER: LIPODISTROFI, CAVIN1 GEN
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S-15 - MITOKONDRIYAL HASTALIKLAR VE ENDOKRIN DiSFONKSIYON
Sozel Bildiri

Melis KOSE!, Behzat OZKAN?,

'Behget Uz Cocuk Sagligi Hastaliklart Ve Cerrahisi Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Cocuk
Metabolizma Béliimii, 2Behget Uz Cocuk Sagligi Hastaliklar1 Ve Cerrahisi Egitim Ve
Arastirma Hastanesi, Cocuk Endokrin Ve Metabolizma Bolimdi,

Mitokondri, hiicrede steroid hormon biyosentezinin gergeklestigi organel olmasi ve hormon
sentezi ve trafigi icin ATP iiretiminin gergeklestirmesi nedeniyle endokrin sistem i¢in hayati
bir organeldir. Mitokondriyal hastaliklar, oksidatif fosforilasyonun bozuldugu, son derece genis
klinik, biyokimyasal ve genetik heterojeniteye sahip multisistem bozukluklardir. Giiniimiize
kadar 300’den fazla mitokondriyal hastalik bildirilmistir. Daha o6nce pek c¢ok farkl
mitokondriyal hastalikta endokrin disfonksiyon tanimlanmistir. Bu ¢alismada hastanemizde
izlenmekte olan mitokondriyal sitopatili hastalarin endokrinolojik problemlerinin tespit
edilmesi amaclanmistir.

Mart 2015- Ocak 2019 tarihleri arasinda Behget Uz Cocuk Hastanesi Cocuk Metabolizma
Bolimii izlemine girmis elektron transport zinciri enzimatik Sl¢iim ile yada molekiiler
yontemlere mitokondriyal hastalik tanisi alan hastalarin geriye doniik olarak rutin takip
sirasinda bakilmis olan tiroid stimulan hormon (TSH), serbest T4, A¢lik -Tokluk KS degerleri,
Insiilin degerleri incelendi. Ek olarak, belirlenmis endokrinolojik sorunlarla bagvuran hastalarimn
izlem bilgileri kaydedildi.

Toplam 24 hastadan 17 tanesinin diizenli hormon kayitlarina ulasilabildi. Kiz/erkek orani: 10/7,
ortalama yas 8,7 £7,93 olarak tespit edildi. Hastalarin ortalama TSH degeri 3,1 £ 1,26, serbest
T4: 0,98 £ 0,39, aclik insiilin 8,1+ 4,92, aclik glukoz: 71,6 + 39,9, tokluk glukoz: 151,8 + 67,3
olarak tespit edildi. Bilinen endokrinolojik problemleri olan hastalarimiz degerlendirildiginde
kerns sayre sendromu (KSS) tanist alan iki hasta, mitokondriyal ndrogastrointestinal
ensefalomyelopati (MNGIE) tanili bir hasta ve NDUFAFS5 gen defektine bagli kompleks I
eksikligi olan bir hastada primer hipotiroidi, KSS tanili bir diger hastada primer adrenal
yetmezlik, MPV17 gen defektine bagli mitokondriyal DNA deplesyon sendromu (MDDS)
tanis1 alan bir hastamizda tip I DM, DGUOK gen defektine bagli MDDS tanis1 olan bir
hastamizda bozulmus glukoz tolerans1 mevcuttu.

Mitokondriyal endokrin disfonksiyon her ne kadar mitokondriyal hastaliklarin dogasinin bir
parcast olan multisistem tutulumun bir gostergesi olarak diisiiniilse de literatiirde bazi
mitokondriyal hastaliklarin 6zgiin endokrin bozukluklarla birlikte seyrettigi belirtilmistir.
Endokrin disfonksiyon ile birlikte sistemik tutuluma dair ek bulgular1 olan hastalarda
mitokondriyal hastaliklara yonelik aragtirma yapilmalidir. Mitokondriyal Hastalik tanis1 alan
hastalarin da endokrin disfonksiyon acisindan aragtirilmasi gerekmektedir.
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ANAHTAR KELIMELER: MiTOKONDRI, MITOKONDRIYAL HASTALIK,
ENDOKRIN DISFONKSIYON
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S-16 - OSTEOGENEZIS IMPERFEKTALI HASTALARDA YENI NESIL DizZi
ANALIZI YONTEMI iLE HEDEFLENMIS MOLEKULER GENETIK TANI VE
SORUMLU ADAY GENLERIN ARASTIRILMASI

Sozel Bildiri
Samim OZEN', Damla GOKSEN!, Esra ISIK?, Ferda EVIN GURKANL, Hiiseyin
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'Ege Universitesi Cocuk Endokrin Ve Diyabet Bilim Dali, 2Ege Universitesi Cocuk Genetik
Bilim Dals, *Ege Universitesi Tibbi Genetik Bilim Dal,

Osteogenezis imperfektadan(OI) bugiine kadar sorumlu yaklagik 17 gen tanimlanmugtir. Klinik
olarak 4 tipe ayrilmakla beraber yillar i¢cinde tanimlanan genlere paralel olarak alt tiplerin sayis1
18’¢ ¢cikmugtir. Tip 1 kollajeni kodlayan COL1A1 ve COL1A2 genlerindeki mutasyonlar
etiyolojinin yaklagik %70-80 kadarindan sorumludur. Mutasyon saptanmayan hastalarin %1-
2’sinde delesyon ve duplikasyonlar sorumlu tutulmaktadir. Bu genler disinda tip 1 kollajenin
posttranslasyonel modifikasyonunda ve intraselliiler tasinmasinda rol alan genler de hastaliktan
sorumlu bulunmustur. Bu ¢alismada OI fenotipine sahip olan olgularda hedeflenmis yeni nesil
dizi analizi ile molekiiler genetik etiyolojinin arastirilmasi ve genotip-fenotip iligkisinin
belirlenmesi amag¢lanmuistir.

OI tanisiyla izlenen ve molekiiler genetik nedeni bilinmeyen olgular ¢alismaya alind1. Biitiin
hastalarin klinik tiplendirilmeleri yapildi. Demografik ve klinik 6zellikleri kaydedildi. Boy,
ayakta duramayanlarda yatar pozisyonda deformiteleri olanlarda ise kula¢ boyu olciilerek
belirlendi. Ik basamakta, Ol’den en ¢ok sorumlu oldugu bilinen COL1A1 ve COL1A2
genlerindeki mutasyonlar arastirildi. Ikinci basamakta ise bu genlerde mutasyon saptanmayan
olgularda kollagen/kemik sentezinde rol oynayan genleri igeren bir hedeflenmis yeni nesil dizi
analiz paneli (Illumina TruSight One) ile Illumina Nextseq550 platformunda dizi analizi
yapildi. OI’den sorumlu olan ve calisilan panelde bulunan genler (SPARC ve TENTSA hari¢
toplam 15 gen) incelendi. Saptanan varyantlarin patojeniteleri ACMG kriterleri dogrultusunda
belirlendi.

Calismaya alinan 30 olgunun (K1z/Erkek:14/16) 8’inin (%25.8) anne ve babasi arasinda akraba
evliligi ve 13’iiniin de (%41.9) ailesinde etkilenmis birey oykiisii mevcuttu. Bagvuru sirasinda
ortalama yas: 4.09+3.90 yil, viicut agirligt SDS: -1.68 (-16.16 - 2.5) SD ve boy SDS:-2.35 (-
15.44 - 1.24) SD olarak belirlendi. Klinik tiplerine gore olgular gruplandirildiginda; olgularin
12°si (%38.7) tip 1, 3’1 (%9.7) tip 2, 11°1 (%35.5) tip 3 ve 4’1 (%12.9) ise tip 4 olarak
degerlendirildi. Olgularin 17’sinde (%54.8) kemik deformitesi saptanirken, 16’s1 (%51.6)
bagimsiz mobil olarak degerlendirildi. Mavi sklera 22 (%71), skolyoz 6 (%19.4),
dentinogenezis imperfekta 4 (%12.9), isitme kayb1 ise 2 (%6.5) olguda saptandi. Hastalarin
16’sinda (%53.3) COL1A1 ve 3’iinde (%10.0) COL1A2 geninde mutasyon saptandi. Bir
(%3.3) olguda ise her iki gende de mutasyon mevcuttu. Bu genlerde mutasyon bulunmayan 10
hastanin 5’inde (%16.7) hedeflenmis dizi analizi sonucunda 3 farkli gende (SERPINFI,
FKBP10 ve P3H1) mutasyon saptandi. Arastirilan tiim genlerde saptanan mutasyonlarin 14’i
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(%56) daha once literatlirde bildirilmemis olup in-silico analiz programlarina gore hastalik
yapici olarak degerlendirildi. Bes (%16.7) olguda ise Ol ile iliskili oldugu bilinen ve panel
listesinde bulunan toplam 15 gende hastalik yapici bir mutasyon saptanmadi. Herhangi bir
gende mutasyon saptanmayan olgularda ileri genetik analizler devam etmektedir.

Bu calisma OI hastaliginin klinik ve molekiiler 6zelliklerini ortaya koyan genis kapsamli bir
arastirma olup hedeflenmis dizi analizi yontemi ile 30 olgunun 25’inde (%83.3) genetik
etiyoloji belirlenmistir. Ayrica OI genlerinde 14 yeni mutasyon saptanarak literatiire Snemli
katki saglanmistir. Bu tiir genetik heterojen hastaliklarda panel ¢aligmalart mutasyon saptama
oraninin ylkseltilmesi agisindan kritik 6neme sahiptir.

ANAHTAR KELIMELER: OSTEOGENEZIS IMPERFEKTA, MOLAKULER TANI
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S-17 - OSTEOGENEZIS IMPERFEKTA ON TANILI HASTALARIN HEDEFE
YONELIK GEN PANELi KULLANILARAK YENIi NESIiL TEKNIiGi iLE
DIZILENMESI

Sozel Bildiri
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Osteogenezis imperfekta (OI), artmis kemik frajilitesi ve diisiik kemik kitlesi ile karakterize bir
kalitsal hastaliktir. Goriilme sikligi 10.000 dogumda birdir. Klinik olarak Ol tanisi alan
olgularin ¢ogunda tip I kollajeni kodlayan iki genden birinde (COL1A1 ve COL1A2) mutasyon
saptanir. Bu iki genin yamisira Ol ile iliskilendirilmis bircok gen tanimlanmustir. Hastaligin
etiyolojisini anlamak, tasiyicilarin saptanmasni saglamak ve hastalar1 gerektigi gibi
bilgilendirmek ve etkin genetik danisma i¢in olgularin genetik olarak tanimlanmasi Son derece
onemlidir.

Bu calismada klinigimize 2018 Temmuz-2018 Aralik tarihleri arasinda Ol semptomlari ile
bagvuran 11 olgu Ol ile iliskili hedefe yonelik gen paneline dahil edildi. Eksonlar ve ekson-
intron baglant1 bdlgeleri OI Paragon kiti kullanilarak cogaltilip, MiSeq (Illumina) NGS
cithazinda dizi analizi yapilmistir. Sophia DDM very analiz platform ve Sophia Genetics’in
MOKA yazilimi variant analizi ve anatosyonunda kullanildi. Ek olarak HGMD Professional
2018-4, CentoMd ve diger mevcut biyoinformatik araglar varyant siniflandirmalari ig¢in
kullanildi.

14 genlik hedefe yonelik gen panelimizde bulunan genlerden COL1A1, COL1A2, FKBP10,
LEPREI, PLS3S ve SERPINHI genlerine ait 11 tane yeni varyant tanimlandi. Bu varyantlarin
ACMG klasifikasyonuna gore 5°1 klinik 6nemi bilinmeyen varyant iken, ikisi patojenik dordii
ise muhtemel patojenik olarak belirlendi.

OI semptomlu hastalarin genetik tanilarinin belirlenmesi i¢in kullanilan hedefe yonelik gen
paneli sadece taniy1r hizlandirarak kolaylagtirmakla kalmayip ayni zamanda hastalara ve
ailelerine gelecekte hastalig1 gelistirme riskleri konusunda, prenatal tan1 ve preimplantasyon
genetik tan1 secenekleri icin dogru ve etkin genetik danismanlik verilmesine yardimer olmustur.

ANAHTAR KELIMELER: OSTEOGENEZIS IMPERFEKTA, HEDEFE YONELIK GEN
PANELI, YENI NESIL DiZILEME
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S-18 - ALKALEN FOSFATAZ (ALP) DEGERI DUSUK OLAN VE KLiNiK OLARAK
HIPOFOSFATAZYA DUSUNULEN OLGULARDA MOLEKULER TANININ
ARASTIRILMASI

Sozel Bildiri
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Bu ¢alismada, serum alkalen fosfataz (alp) degeri diisiik olan ve klinik olarak hipofosfatazya
diisiiniilen olgularda molekiiler genetik taninin arastirilmasi amaglanmistir.

Ege Universitesi Hastanesi’nde Ocak 2104 — Eyliil 2018 yillar1 arasinda, serum alkalen fosfataz
seviyeleri 40 U/L ve altinda olan, 0-20 yas arasindaki olgular kaydedildi. Bu olgularin
hastanemizde kayith tiim ALP degerlerine bakildi ve hastane kayitlar1 retrospektif olarak
incelendi. Onceki tetkiklerinde ALP degerleri normal ve yiiksek olan hastalar dislandi. Dislanan
vakalar sonras1 273 kisi listeye alind1. ikinci kez degerlendirme sonrasi kalan 126 olgu, hastane
sistemimizdeki kayithi telefon numaralar ile arandi. ALP disiikliigiine neden olabilecek
nedenler detayli olarak anlatildi ve kontrol muayeneye ¢agrildi. Calismaya 30 hasta alindi.
Olgularin detayli anamnezleri ve fizik bakilar1 degerlendirildi. Serum ALP degerleri, kalsiyum,
fosfor, idrar kalsiyum/kreatinin g¢aligildi. Kesin tanist agisindan ALPL geni dizi analizi
incelendi.

Olgularin ortanca yast 20.35’ti (minimum:6.1, maksimum 22.5), 3’1 erkek, 27’s1 kizdi. Bes
olgunun dizi analizinde 4 olguda heterozigot patojenik 6zellikte mutasyon ve 1 olguda tek
allelinde delesyon saptandi. Bu mutasyonlar; heterozigot missense ¢.657G>T (p.Met219lle)
mutasyonu, heterozigot c.648+1G>A mutasyonu, heterozigot missense ¢.542C>T
(p-Ser181Leu) mutasyonu, heterozigot c¢.862+1G>C mutasyonuydu. Patojenik mutasyon
saptadigimiz olgularin birinde infantil dénemde travmaya bagli sag kolda kirik Oykiisii
mevcuttu. Diger olgumuzda (olgu 2) g giis deformitesinin varlii goze carpmaktaydi. Olgu 3’°te
ise ¢ocukluk cag1 doneminde baglamis olan, fizik bakisinda belirgin skolyozu farkedildi. Bu
hastamizin kemik dansitometrisinde kemik yogunlugu azalmisti. Olgu 5’te klinik bulgu olarak
hipofosfatazya acisindan anlamli olabilecek, infantil donemde ortaya c¢ikan nobetler, fizik
bakisinda boy kisaligi, genu valgus, kemik yogunlugunda belirgin azalma mevcuttu. Delesyon
saptanan olgumuzda ¢ocukluk caginda 2 kez travmaya bagl fraktiir gelistigi 6grenildi. Fizik
bakisinda ise boy kisaligi disinda patolojik bulgu yoktu. ALP diisiikliigii ve ekstremite
anormallikleri agisindan karsilastirildiginda mutasyon/delesyon grubunda ALP daha diisiik ve
ekstremite anormallikleri daha fazlaydi (p:0.028,p.0.009)
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Mutasyon/delesyon saptadigimiz olgularda ALP degerlerinin dizi analizi normal olarak
sonuclanan olgulara kiyasla daha diisiik oldugu goriilmektedir. ALP siir degerini daha diisiik
belirlememiz, diger calismalara gore daha yiiksek sayida dizi analizinde patojenik degisimleri
olan olgular1 yakalamamiz1 saglamistir. Hipofosfatazya agir formundan hafif formuna kadar
cesitli klinik bulgu verebilir. Iskelet sistemi bulgular1 basta olmak iizere diger bulgulari ile
birlikte ALP diisiikliigii olan olgularda hipofosfatazya olabilecegi aklimizdan ¢ikarilmamalidir.

ANAHTAR KELIMELER: ALKALEN FOSFATAZ; HIPOFOSFATAZYA; ALPL GENI
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S-19 - MEDULLER TIiROID KARSINOMLI HASTALARDA GENETIK ANALIZ
Sozel Bildiri
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Mediiller tiroid karsinom (MTC), ¢ogunlukla sporadiktir, fakat ailesel formlar1 da vardir.
Ailesel MTC’nin molekiiler temeli bilinmesine ragmen, sporadik MTC formlarin genetik
varyasyonlar1 bilinmemektedir. Bu c¢alismanin amact RET proto-onkogen germline
mutasyonun ve single niikleotid polimorfizmin, ailesel ve sporadik MTC patogenezi ve klinige
etkisini belirlemektir.

2010-2018 tarihleri arasinda takip edilen mediiller tiroid kanserli hastalarin genotip-fenotip
korelasyonlar1 retrospektif incelendi. Sporadik ve ailesel MTC’li hastalarda genetik analiz
sonugclari klinik, histopatolojik bulgular ve hastalik prognozu ile karsilagtirildi. Hastaligin takip
stiresi 3.14+2.5 y1l (2-7 yil). Probanlara yeni-nesil dizileme teknigi ile genetik analiz yapildi.

Ailesel formlarda (19.01+7.21 y1l), sporadik formlara gore (51.28+11.23 y1l), MTC tanis1 daha
erken yasta konuldu. 4 ailesel MTC (1 MEN2A ve 3 ailesel MTC) ve 5 sporadik MTC proban
incelendi. MEN2A index proban ve 1l.nesil aile iiyesinde C634Y (ekzon 11) mutasyonu
bulundu. Ailesel MTC’li probanlarda G620R (ekzon 10), V804M (ekzon 14) mutasyonu ve
G619S (rs1799939) polimorfizmi bulundu. Sporadik MTC’li probanlarda V804M (ekzon 14),
E768D (ekzon 13) mutasyonu ve G619S (1rs1799939), C904R (rs1800863) polimorfizmi
bulundu. MEN2A Index Kadin 25 C634Y 23 23 TT+RBD 4 No Mo 3 6.7 Relaps 1.jenerasyon
Kadin 12 C634Y 11 - TT+LND 1 No Mo 1 3.56 Remisyon Ailesel MTC Index Kadin 25 G620R
het 22 - TT+RBD 2.5 N1 M1 Kemik 4 2000 Refrakter Ailesel MTC index Kadin 31 V804M
het 29 - TT+LND 2 NO Mo 1 4.56 Remisyon Ailesel MTC Index Erkek 46 G691S het 41 -
TT+LND 1.5 NO Mo 1 - Remisyon Sporadik MTC Index Kadin 38 E768D 34 - TT+LND 0.5
NO MO 1 2.1 Remisyon Sporadik MTC Index Kadin 79 V804M het 70 - TT 2.8 N1 M1 Akciger
4 125 Relaps Sporadik MTC Index Kadm 54 V804M het 52 - TT+LND 1.1 NO Mo 1 4.5
Remisyon Sporadik MTC Index Erkek 49 G619S het 47 - TT+LND 2.5 NO Mo 2 3470
Remisyon Sporadik MTC Index Erkek 42 C609R 39 - 2.operasyon 5.5 N1 Mo 3 115 Refrakter

RET proto-onkogen germline mutasyonu ailesel MTC olusumu ve progresyonunda rol oynar,
single niikleotid polimorfizmi ise sporadik MTC olusumuna katki saglar.

ANAHTAR KELIMELER: MEDULLER TIiROID KARSINOM, MEN2ARET
MUTASYON,POLIMORFIZM
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S-20 - MEDULLER TiROID KANSERLI TURK OLGULARDA GENISLETILMIiS
RET GENi MUTASYON SPEKTRUMU
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Tiroid kanserlerinin %3-5’ini olusturan mediiller tiroid kanseri (MTK), tiroidin parafolikiiler C
hiicrelerinden kaynaklanan néroendokrin bir tiimdrdiir. Olgularin yaklasik 9%75°1 sporodik,
geriye kalan %25°lik grup ise otozomal dominant multipl endokrin neoplazi (MEN) tip 2’nin
major komponentini olusturur. Olgularda hiperparatiroidizm, feokromositoma ve karakteristik
klinik 6zelliklerin olup olmamasina gére MEN2 nin {i¢ farkl alt tipinden birt MEN2A, MEN2B
ve familial MTK (FMTK) olarak isimlendirilir. MTK patogenezinde rol oynayan RET
protoonkogeni 20 ekzondan olusur ve 10q11.2°de yer almaktadir. En sik ekzon 10°da yer alan
kodon 634 mutasyonlar1 bildirilmis olup ekzon 10-16 RET geni igin hot spot mutasyon
bolgeleri olarak bildirilmistir. Bu calismada 2009-2018 yillari arasinda EUTF Tibbi Genetik AD
Molekiiler laboratuvarinda RET dizi analizi calisilan olgularda RET geni mutasyon
spektrumunun degerlendirilmesi amaglanmistir.

EUTF Tibbi Genetik AD Molekiiler laboratuvarinda 2009-2018 yillar1 arasinda MTK
endikasyonu ile laboratuvarimiza yonlendirilen 346 olguda RET geninin alt1 ekzonu (ekzon 10-
11-13-14-15-16) dizi analizi ile degerlendirilmistir.

Toplam 346 olguda 41 aileden 17 farkli mutasyon saptanmis olup, 62 bireyin hasta veya
mutasyon tastyicist oldugu belirlenmistir. Saptanan 17 mutasyonun sikliklar1 sirasyla;
p.Val804Met(9 aile) ve p.Cys634Try (9 aile) %21.9 ; p.Cys634Arg (3 aile), p.Cys618Ser (3
aile) ve p.Met918Thr (3 aile) %7; p.Asp631Try (2 aile) ve p.Ser891Ala (2 aile) %4;
p.Cys611Arg (1 aile), p.Cys611Try (1 aile), p.Cys618Gly (1 aile), p.Glu768Asp (1 aile),
p.-Asp631Asn (1 aile), p.Cys634Gly (1 aile), p.Lys710Arg (1 aile), p.Lys790Phe (1 aile),
p.Ser649Leu (1 aile) ve p.Val804Leu (1 aile) %2 oraninda saptanmastir.

Literatiirde MTK olgularinda en sik kodon 634 mutasyonlari bildirilmistir. Calismamizda en
stk kodon 634 mutasyonlar1 %31 (13 aile) saptanmis olmakla birlikte dnceki yayinlara (%38-
88) gore sikliginin daha az oldugu goériilmiistiir.

ANAHTAR KELIMELER: MEDULLER TiROID KANSERI, RET GENI, MUTASYON,
SPEKTRUM
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S-21 - CASR MUTASYONUNA BAGLI HIPERPARATROIDIDE SINACALSET
ETKINLiGININ MOLEKULER GENETIK ANALIZi

Sozel Bildiri
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Inaktive edici heterozigot CASR mutasyonu Ailevi Benign Hiperkalsemi’ye, ayni genin
homozigot mutasyonlari ise Yenidoganin Ciddi Hiperparatroidisi’ne (YCH) neden olur. YCH
nadir goriilen bir hastalik olmakla birlikte hayat1 tehdit eden hiperkalsemi ile karakterizedir.
Genellikle geleneksel tedavi ile kan kalsiyum seviyesi giivenli degerlere indirilemez ve hastalar
paratroidektomi endikasyonu alirlar. CaSR’nin allosterik aktivatorii olan Sinacalset bu hastalik
icin bir tedavi secenegidir. Ancak basari orani tartismalidir. Bu arastirmanin amact molekiiler
genetik analizlerin Sinacalset tedavisi etkinligindeki roliinii belirlemektir.

Daha 6nce bildirmis oldugumuz iki YCH olgusundan yola ¢ikarak, farkli merkezlerden
yayinlanmig olan Sinacalset tedavisi bildirileri (makale, olgu sunumu, sdzel bildiri, poster) ilgili
veri tabanlart kullanilarak belirlendi. Bildirilen mutasyonlar, Mutation Tester, PolyPhen-2,
USCS ve InterPro veri tabanlar1 kullanilarak analiz edildi ve olusacak olan mutant protein
ongoriileri kaydedildi. Bildirilen olgularda kullanilan Sinacalset tedavisinin doz, siire ve
tedaviye yanit1 ile mutant protein ongoriileri incelendi.

Heterozigot mutasyon tasiyan, bildirilmis 11 olguda da Sinalcalset tedavisinin basarili oldugu
tespit edildi. Homozigot CASR mutasyonuna bagli gelisen bildirilmis 9 YCH olgusundan
iiclinde tedavi basarisindan s6z edilmisti (Tablo 1.). Bu olgulardan bir tanesi takibinde
paratroidektomi endikasyonu almig[1], bir digerinin ise paratroidektomi sonrasi rezidii kitle
kontrolii Sinacalset tedavisi ile saglanmis[2]. Tedavi basarisi ile bildirilen son olgunun ise takip
stiresi 7 ay ile kisithydi[3]. Hastalida homozigot frameshift mutasyonlarin neden oldugu
olgularda ilgili veri tabanlarinda nonsanse-mediated decay ongoriisii tespit edildi ve hastalarda
Sinacalset’ tedavisinin basarisiz oldugu tespit edildi. InterPro veri tabanina gore 69.-496.
aminoasitlerin olusturdugu ligand baglanma baglanma agisindan olgular incelendiginde tedavi
basarisinda bir fark tespit edilmedi. Ancak Sinacalset’in parsiyel bir etkinliginin oldugu yanlis
anlamli homozigot mutasyona sahip olgularin 69. ve 81. aminoasitelerde degisikliklere sahip
olduklar1 belirlendi.

CASR mutasyonlarina bagli hiperkalsemi tedavisinde Sinacalset bir se¢enek olsa da basari
orani tartigmalidir. Moekdiler genetik aragtirmalarin daha da yayilmasi ve bildirilen olgularin
sayisinin artmasi ile CaSR protein modellemesi netlik kazanacak ve olasi ligand baglanma
bolgeleri daha iyi analiz edilecektir. Olasi ligand baglanma bolgesi baglangict 69. ve 81.
aminoasitlerden daha ileride olabilecegi gibi aminoasit degisikliginin zararlilik derecesi de
tedavinin etkinliginde belirleyici olabilir. Arastirmamiz Sinacalset tedavisinde molekiiler
genetik analizlerin yol gdsterici olabilecegini bildirmistir.
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ANAHTAR KELIMELER: CASR,SINACALSET, HIPERPARATIROIDI,
HIPERKALSEMI
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S-22 - X’E BAGLI HIPOFOSFATEMIK RIiKETS: PHEX GENINDE SAPTANAN
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X’e bagli hipofosfatemik rikets hipofosfatemik herediter riketsler arasinda en yaygin goriilen
formdur, PHEX geninde fonksiyon kaybina yol agan mutasyonlar sonucunda olusur.

Bacaklarda egrilik, yiirliylis bozuklugu nedeniyle bagvuran 18 aylik erkek olgunun
muayenesinde kisa boy, rasitik bulgular tespit edildi. Hipofostemi, normokalsemi, normal 25
hidroksi D (25(OH)D) vitamin, artmis parathormon ve alkalen fosfataz diizeyi, hiperfosfatiiri
ve el bilek grafisinde rasitizm bulgular1 goriilerek hipofosfatemik rikets tanisi konuldu. Fosfat
tuzu ve aktif D vitamini tedavisi ile 6. ayda ALP seviyesi normale geldi. Tedaviye ragmen
fosfor seviyesi diisiik seyretti. Radyografisinde rikets bulgularinda diizelme goriilmekle birlikte
alt ekstremite deformiteleri devam etmekteydi. Annede de benzer bulgular vardi.

Yeni nesil dizileme sonucunda hastada PHEX (NM _000444.5) geninde hemizigot
c.281 288delTTCCCGAA varyasyonu tespit edildi. Hastada saptanan literatiirde
tanimlanmamis bu varyasyonun konfirmasyonu ve aile segregasyonu i¢in Sanger dizileme
yapildi. Sanger dizileme sonucunda hastanin bu varyasyonu annesinden kalitdig1 goriildii.

Hipofosfatemik rikets tanisi alan olgularda genetik defekti tanimlamak genetik danigmanlik ve
ozellikle tedaviyi belirlemek i¢in son derece dnemlidir.

ANAHTAR KELIMELER: HIPOFOSFATEMIK RIiKETS, YENI SEKANS DiZILEME,
PHEX GENI
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S-23 - WOLFRAM SENDROMUNDA TiP 1 (WFS1) GEN MUTASYON PROFILI 6
YILLIK MOLEKULER DENEYIM

Sozel Bildiri
Hilmi BOLAT!, Ay¢ca AYKUT!, Asude DURMAZ!, Samim OZEN?, Siikran DARCAN?,

Muhsin ELMAS?, Filiz CIZMECIOGLU*, Selda Ay¢a ALTINCIK?, Olcay
EVLIYAOGLU®, Hiiseyin ONAY, F. Ferda OZKINAY!

'Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, izmir, Tiirkiye, 2Ege
Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Pediatrik
Endokrinoloji Bilim Dali, Izmir, Tiirkiye, > Afyon Kocatepe Universitesi T1p Fakiiltesi, T1ibbi
Genetik Anabilim Dali, Afyon, Tiirkiye, “Kocaeli Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Saglig
Ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Pediatrik Endokrinoloji Bilim Dali, Kocaeli,
Tiirkiye, Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghig Ve Hastaliklar1 Anabilim
Dali, Pediatrik Endokrinoloji Bilim Dal1, Denizli, Tiirkiye, ®Istanbul Universitesi Cerrahpasa
Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi Ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Pediatrik Endokrinoloji Bilim
Dali, Istanbul, Tiirkiye,

Wolfram Sendromu 1 (WS1; MIM 222300), diyabetes insipidus, diabetes mellitus, optik atrofi,
sagirlik (DIDMOAD) ve diger anomaliler ile karakterize nadir goriilen otozomal resesif
norodejeneratif bir hastaliktir. Insiiline bagimli diabet ve bilateral optik atrofi birlikteligi WS1
icin karakteristiktir. Siklig1 1/770,000 olsa da bazi toplumlarda 1/54,478’e varan prevelanslar
bildirilmistir. Wolfram sendromunun iki tipi (WFS1-WFS2) tanimlanmis olup farkli genlerdeki
(WFS1-CISD2) mutasyonlarla birbirinden ayrilmaktadir. WFS1 geni 4p16 bolgesinde olup 8
ekzondan olugmakta ve wolframini kodlamaktadir. Su ana kadar 170’ten fazla farkli mutasyon
tanimlanmis olup siklikla (%80-85) 8. ekzonda bildirilmistir. Yayimnlarin ¢ogunda kiiciik
orneklemden olustugu ve bu nedenle genotip-fenotip korelasyonu kurulamadig: bildirilmistir.
Bu ¢alismada amacimiz iilkemizdeki referans merkezlerinden birisi olan Ege Universitesi Tip
Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali’nda molekiiler tam1 almis olgulardaki mutasyon
spektrumunu sunmak ve mutasyon 6zelliklerini belirleyerek Tiirkiye'de nadir goriilen Wolfram
Sendromunun molekiiler etiyolojisine biitiinciil bir bakis saglayabilmektir.

Ocak 2013- Ocak 2019 tarihleri arasinda WS1 6n tanisi ile EUTF Tibbi Genetik Anabilim
Dalr’na bagvuran olgulara WFS1 gen 8. ekzon dizi analizi ¢alismanin zamanina goére (Sanger
ya da Yeni Nesil Dizi Analizi) yapilmistir. Mutasyonlarin degerlendirilmesine HGMD, ClinVar
ve ExAC veritabanlar1 ile Alamut, MutationTaster, PolyPhen, SIFT ve Varsome analiz
programlari kullanilmistir.

Belirtilen siire i¢inde Wolfram Sendromu 6n tanisi ile 26 olgu bagvurdu. Bagvuran olgulardan
9 olguda (7 kadin, 2 erkek) mutasyon saptanmigtir. Mutasyonlar 8 olguda homozigot iken bir
olguda birlesik heterozigot olarak belirlendi. Saptanan mutasyonlar sirasiyla sunlardir:
c.1399 1401delCTG,  c.1523 1524delTA  (p.YS508Cfs*X34),  c.1541 1543delTCT,
c.1698C>G (p.F566Lfs*X57), c.2069G>A (p.C690Y), ¢.2534T>A (p.lle845Asn). Tim
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mutasyonlar igerisinde c¢.2534T>A (p.lle845Asn) mutasyonu ilk defa bu calismada
saptanmistir.

Sonug olarak ¢calismamizda, iilkemizdeki 6nemli referans merkezlerinden birinin 6 yillik WFS1
geni mutasyon spektrumu sunulmustur. Olgularin %34’ molekiiler tani almistir. Tani
kriterlerini karsilayan ancak mutasyon saptanmayan olgularda WFS1 tiim gen ve CISD2 gen
dizi analizi yani sira ekzon 8 delesyon bakilmasi planlanmaktadir.

ANAHTAR KELIMELER: WOLFRAM SENDROMU, WFS1, MUTASYON, EKZON 8
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P-01 - 17 ALFA HIiDROKSILAZ / 17 -20 LIYAZ EKSIKLIiGi: AYNI AILEDEN 4
OLGUNUN SUNUMU

Poster Bildiri

Beyhan OZKAYA!, Ozlem NALBANTOGLU', Sezer ACAR!, Semra GURSOY?, Ozge
KOPRULU!, Giilcin ARSLAN!, Filiz HAZANZ, Behzat OZKAN!,

!Saglik Bilimleri Universitesi, Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 Ve Cerrahisi Egitim
Arastirma Hastanesi, Cocuk Endokrinoloji Klinigi, Izmir, 2Saglik Bilimleri Universitesi, Dr.
Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 ve Cerrahisi Egitim Arastirma Hastanesi, Molekiiler Genetik

Tan1 Merkezi, {zmir,

17a-hidroksilaz/17,20-liyaz eksikligi konjenital adrenal hiperplazilerin nadir bir formudur
(<%1). Otozomal resesif kalitim gosteren bu hastalik, CYP17A1 genindeki mutasyonlara bagl
gelisir. Genel olarak kiz olgular pubertede gecikme ve primer amenore; erkek olgular ise
yetersiz virilizasyona bagl kuskulu genital yap1 nedeniyle basvururlar. Bu bulgulara, genellikle
hipokalemi ve hipertansiyon eslik edebilir. Bu ¢alismada, CYP17A1 geninde ayni mutasyona
sahip 4 kardes olguyu sunmay1 amagladik.

On iki yasinda, kiz olarak yetistirilen olgu; meme gelisiminin baglamamas1 sikayetiyle
poliklinigimize basvurdu. Ozgegmisinden bilateral inguinal herni nedeniyle opere oldugu
Ogrenilen olgunun; anne ve baba arasinda 1. derece kuzen evliligi mevcuttu. Kiz kardesinin
primer amenore ve hipertansiyon nedeniyle dis merkezde takipli oldugu ifade edildi. Fizik
bakida; viicut agirligi: 35,2 (-1,32 SDS), boy: 149 cm ( -0,57 SDS), kan basinci: 115/75 mmHg
(50-90p) idi. D1s genital yapis1 kiz goriiniimiinde, bilateral gonad ele gelmiyordu.

Olgumuzda; sodyum ve glukoz normal, potasyum 1liml1 diisiik idi. Hormonal degerlendirmede;
FSH: 22,26 mIU/ml, LH: 5,08 mIU/ml, Ostradiol <10 pg/ml, ACTH: 351 pg/ml, Kortizol: <0,1
pg/dl, 17-OH progesteron: 0,35 ng/ml, DHEA-S: 29,3 ng/ml, Total testesteron: 0,44 ng/dl,
Progesteron: 2,2 ng/ml olarak saptandi. Hipergonadotropik hipogonadizm ve adrenal yetmezlik
ile uyumlu idi. Radyolojik degerlendirmede over ve uterus izlenmedi. Karyotipi 46,XY olan
olguya adrenal yetmezlik tanisi ile hidrokortizon (15 mg/m?/giin) baslandi. Diger yandan kiz
kardesinin de; 46,XX, 17a-hidroksilaz eksikligi tanisi ile bagka bir merkezde izlendigi
ogrenildi. Olgumuzun genetik analizinde CYP17A1 geninde homozigot mutasyon [¢.1319G>A
(p.R440H)] saptandi. Ebeveynler mutant gen bakimindan heterozigot tasiyici idi. Olgu; 17a-
hidroksilaz eksikligine bagli konjenital adrenal hiperplazi tanisi ile cinsiyet kimlik belirleme
konseyinde goriisiildii ve laparoskopik gonadektomi karari alindi. Aile taramasi yapilan
olgunun 11 yas ve 4 yas 46,XX karyotipli kardeslerinde de CYP17A1 geninde homozigot
mutasyon saptandi. Hipertansiyonlar1 saptanmayan olgularin yapilan tetkikler sonucunda
adrenal yetmezlikleri saptandi ve hidrokortizon tedavileri baglandi. Olgular adrenal ve gonadal
fonksiyonlar a¢isindan izleme alind1.

Konjenital adrenal hiperplazilerin nadir bir nedeni olan 17a-hidroksilaz/17,20-liyaz eksikligi,
46,XY karyotipli olgularda tamamen kiz goriiniim veya yetersiz virilizasyon gosterebilir. Bu
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klinik antite primer adrenal yetmezlik ve hipokalemi saptanan olgularda hipertansiyon
saptanmasa da akilda tutulmalidir. Ayrica bu hastalarin aile taramalarinin yapilmasi erken tani
ve tedavi olanagi saglamaktadir.

ANAHTAR KELIMELER: 17 ALFA HIDROKSILAZ EKSIKLIGI, HIPERTANSIYON,
GECIKMIS PUBERTE
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P-02 - FERRITIN YUKSEKLIGi iLE SEYREDEN BiR NEONATAL DiYABET
OLGUSU: PTF1A DIiSTAL ENHANCER BOLGE MUTASYONU

Poster Bildiri

Giilcin ARSLAN', Sezer ACAR!, Ozlem NALBANTOGLU', Ozge KOPRULU', Beyhan
OZKAYA! Elisa DE FRANCO?, Sian ELLARD?, Behzat OZKAN!,

'SBU iZMIR DR. BEHCET UZ COCUK HASTALIKLARI VE CERRAHISI
EAH, *Department Of Molecular Genetics, Institute Of Biomedical And Clinical Science,
University Of Exeter Medical School, Exeter, UK,

Neonatal diyabet, genellikle yasamin ilk alt1 ayinda goriilen pankreas B hiicrelerinde hiicresel
ve fonksiyonel bozukluklara neden olan nadir bir hastaliktir. Neonatal diyabete yol agan ¢esitli
genetik faktorler tanimlanmistir. Bunlarin i¢inde, olduk¢a nadir goriilen, pankreasin normal
gelisimi ve farklilagmasi i¢in gerekli transkripsiyon faktoriinii kodlayan PTF1A (pankreas
transkripsiyon ~ faktor la) gen mutasyonlarinda pankreas agenezisi/hipoplazisi
goriilebilmektedir. Burada, hiperglisemi, ferritin yiiksekligi ve kolestazi olan,
hemokromatozisten siiphelenilen ve genetik analizinde PTF1A distal enhancer bdlgesinde
mutasyon saptanan olguyu sunmay1 amagladik.

Iki buguk aylik erkek olgu, IUGR ve RDS nedeniyle dis merkezde izleminde hiperglisemi ve
kolestaz gelismesi iizerine hastanemize yonlendirildi. Opykiisinden, G3P3A0Y3
oligohidroamnioslu anneden, 36 haftalik 1830 gr olarak dogdugu, anne-baba arasinda akrabalik
(birinci derece kuzen) oldugu 6grenildi. Babada tip 2 diyabet disinda aile oykiisii yoktu.
Basvuru sirasinda, viicut agirhig 1900 gr (<3p), boyu 44 cm (<3p), diisiik kulak, licgen yiiz,
mikrognati saptandi.

Laboratuvar incelemelerinde, glukoz 327 mg/dL, insiilin 0,4 pU/mL (2,6-24,9), c-peptid < 0,1
ng/mL (0,9-7,1), idrar ve kan ketonu negatif, amonyak ve laktat diizeyleri normaldi. Olguya
uygun sivi ve insiilin infiizyonu (0,05 U/kg/saat) baslandi. ABCC8, KCNJ11 gen analizi
planland1 ve glibenklamid tedavisi baglandi. Beyin MRG normaldi. Batin MRG’de karaciger
T2A sinyalinde belirgin azalma (hemokromatozis acgisindan anlamli); pankreas oldukga ince
sinyalde izlendi. Hemokromatozis agisindan bakilan serum demir, demir baglama kapasitesi
normal, transferrin satlirasyonu ve ferritin diizeyleri ise yiiksekti. Demir birikimi agisindan
yapilan bukkal biyopsi yetersiz numune olarak degerlendirildi. Kemik iligi aspirasyon
yaymasinda az sayida demir igeren hiicre saptands. Insiilin infiizyonu sonrasinda kan sekerleri
diizelen olgunun tedavisine NPH (2 dozda) ile devam edildi. ABCC8, KCNJ11 gen
analizlerinde mutasyon saptanmayan olgunun glibenklamid tedavisi sonlandirilds. ileri genetik
incelemelerde PTF1A distal enhancer bolgesinde homozigot mutasyon (g.23508336 G>T)
saptand1. [zlemde serum ferritin degeri normal araliga geriledi. izlemde kilo alimi yetersiz olan,
gaitada steatokrit saptanan olguya pankreatik enzim replasmani ve hidrolize mama baglanda.
Yeterli kilo alimi1 saglanan olgu NPH insiilin tedavisi ile taburcu edildi.
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Neonatal diyabet olgularinda serum ferritin diizeyi akut faz reaktan1 olarak yiiksek saptanabilir.
ABCCS8 ve KCNIJ11 negatif saptanan neonatal diyabet vakalarinda, diger nadir neonatal diyabet
genleri de arastirilmalidir.

ANAHTAR KELIMELER: NEONATAL DIYABET, PTF1A MUTASYONU,
HIPERFERRITINEMI
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P-03 - AILE iCi FENOTIPiK DEGISKENLiGE ORNEK LERIi-WEILL
DISKONDROSTEOZIS SUNUMU

Poster Bildiri

HATICE MUTLU ALBAYRAK!, EMREGUL ISIK!,

Leri-Weill diskondrosteozis (LWD), 6nkol ve/veya alt bacaklarin anormal kisaligi, bilegin
anormal hizalanmas1 (Madelung deformitesi) ve kisa boy ile karakterize, Xp ve Yp
psddoautosomal bolgesi 1 (PARI) iizerinde bulunan short stature homeobox (SHOX) geni
delesyonu ya da heterozigot mutasyonundan kaynaklanan mezomelik bir iskelet displazisidir.
Bu raporda LWD’nin aile i¢i fenotipik degiskenligine 6rnek bir aile sunulmustur.

Olgu 1; 16 yas 7 aylik kiz hasta boy kisalifi ve kollarda kisalik nedeniyle basvurdu.
Muayenesinde boyu: 147 cm (Boy SDS degeri: -2.03), bilateral mezomeli ve Madelung
deformitesi mevcuttu, bacak kisalig1 izlenmedi. Rontgenograminda radius kisa ve egri, distal
ulnada dorsal subluksasyon izlendi. Anne ve babasi arasinda 1. kuzen evliligi vardi. Hastanin
karyotip analizi: 46,XX idi. SHOX delesyonu tespit edilmedi. SHOX dizi analizinde c. 362G>T
(R121L) heterozigot, novel bir mutasyon tespit edildi.

Olgunun babasinda ve ii¢ kiz kardesinde boy kisalig1 oldugu 6grenildi. Babas1 muayeneye
gelmedi ancak degerlendirilen 13 yasindaki kiz kardesinin boyu (olgu 2) 149,5 cm (3-10P), 11
yas 10 aylik olan diger kiz kardesinin (olgu 3) boyu: 140,5 cm (3P) idi. Her iki kiz kardeste de
hafif mezomeli mevcuttu, Madelung deformitesi izlenmedi. SHOX dizi analizlerinde olgu 1 ile
ayn1 bolgede mutasyon tespit edildi.

LWD hastalarinin %50-90'mda SHOX geninde farkli boyutlarda biiylik delesyonlar daha az
siklikta ise intragenik delesyon ve nokta mutasyonlar1 bildirilmistir. LWD ile 6zdes SHOX
nokta mutasyonlari olan orantili boy kisaligi hastalar1 da bildirilmistir. Spesifik klinik
bulgularin siddeti, ayni ailenin iiyeleri arasinda bile, bir kisiden digerine ayni zamanda cinsiyete
gore de biiyiik oOlcliide degisebilir. Dolayisiyla belirgin bir genotip-fenotip korelasyonu
kurulamamaktadir. Sonug¢ olarak klinik siiphe indeksi yiiksek hastalarda SHOX delesyonu
tespit edilemese bile taninin desteklenmesi icin SHOX dizi analizi de istenmelidir.

ANAHTAR KELIMELER: LERI-WEILL DISKONDROSTEOZIS, BOY KISALIGI,
MEZOMELI, SHOX
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P-04 - 46, XY CINSIYET GELiSiM BOZUKLUGUNUN NADIR BiR NEDENi:
PERSISTAN MULLER KANALI SENDROMU

Poster Bildiri

Jamala MAMMADOVA', Eda CELEBI BITKIN', Elif iZGi GULLU', Murat
AYDDIN!, Ferda OZKINAY?, Hiiseyin ONAY?,

'Ondokuz May1s Universitesi , 2Ege Universitesi ,

Persistan Miiller kanali sendromu (PMKS) gorece nadir goriilen 46,XY cinsiyet gelisim
bozuklugudur ve klinik olarak normal dis genital yapiya sahip erkeklerde inmemis testis, uterus
ve fallop tiipleri gibi miiller kanal tiirevlerinin varlig: ile karakterizedir. Bu hastalik siklikla
Miiller yapilarin regresyonunda rol oynayan anti-Miillerian hormon (AMH) veya onun
reseptorii olan AMH reseptor tip 2 (AMRHR2) genindeki genetik bozuklugun sonucunda
ortaya ¢ikmaktadir. En sik bagvuru bulgular1 bilateral kriptorsidizm veya transvers testikiiler
ektopidir. Uterus ve tiiplerin varligi genellikle kriptorsidizm icin yapilan ameliyat sirasinda
saptanmaktadir. Burada, sag inguinal herni ve bilateral inmemis testis nedeni ile yapilan girisim
sirasinda Miiller yapilar (uterus ve fallop tiipleri) saptanan ve daha Once veritabaninda
tanimlanmayan homozigot AMH mutasyonu tanimlanan PMKS’1i bir olgu sunulmustur.

On iki aylik, haricen erkek goriinimlii olgu, cinsiyet gelisim bozuklugu agisindan
degerlendirilmek tizere ¢ocuk cerrahisi tarafindan tarafimiza yonlendirildi. Hastanin ii¢ hafta
once sag inguinal herni ve bilateral inmemis testis nedeni ile opere oldugu ogrenildi.
Eksplorasyonda sag fitik kesesi i¢inde her iki gonad ve Miillerian kanal artiklar1 (uterus, fallop
tiipleri) saptandigi, gonadlarin testis goriiniimiinde olmasi iizerine her iki testisin skrotuma
yerlestirildigi, uterus kollum hizasindan ¢ikartildigi ve her iki gonaddan biyopsi alinarak
ameliyatin sonlandirildig: bildirildi. Yirmi sekiz yasindaki annenin ilk gebeliginden, miadinda
ve 3800 g olarak dogan olgunun anne-babasi arasinda birinci dereceli kuzen evliligi mevcuttu.
Soy ge¢misinde benzer hastalik Oykiisii bulunmuyordu. Genital degerlendirmede penis ve
skrotum 1y1 gelismis, her iki testis skrotumda (2ml) palpe edildi, gergin penis boyu 4,5 cm
Olciildii. Sistemik muayenede ek bir 6zellik saptanmadi. Laboratuvar incelemesinde follikiiler
uyarict hormon (FSH) 0,42U/mL (1,5-12,4 TU/mL), liiteinlestirici hormon (LH) 0,106 ITU/mL
(0,1-1,3 TU/mL), total testosteron<2,5 ng/mL,17-hidroksiprogesteron 0,09 ng/mL (0,63-12,2
ng/mL) olarak saptandi ve hastanin bu laboratuvar degerleri prepubertal doneme gére normal
olarak degerlendirildi. Karyotipi 46, XY olan olgunun, gonad biyopsisinin testis dokusu ile
uyumlu oldugu rapor edildi. Serum AMH diizeyi 15,82 ng/mL (56,7-495,3) olarak olg¢iildii.
PMKS diisiiniilen olgunun AMH diizeyinin ¢ok diisiik olmasi tizerine ¢alisilan AMH mutasyon
taramasinda daha oOnce veritabaninda tanimlanmamis c.469G>T (p.G157C) homozigot
mutasyon saptandi.

Erkek fenotipinde olan ve bilateral inmemis testis olgularinda i¢ genital yapilarin olas1 cinsiyet

gelisim bozukluklar1 agisindan erken donemde degerlendirilmesi ve olast riskler (infertilite,
testikiiler malignite riski) acisindan erken miidahalenin yapilmasi 6nemlidir.
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ANAHTAR KELIMELER: PERSISTAN MULLER KANALI SENDROMU, INMEMIS$
TESTIS, 46,XY CINSIYET GELISIM BOZUKLUGU, KRIPTORSIDiZM
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P-05 - PRIMER ADRENAL YETMEZLIiGiN NADIR BiR NEDENi: NROB1 (DAX1)
MUTASYONU

Poster Bildiri

Ozge KOPRULU', Sezer ACAR!, Ozlem NALBANTOGLU', Ozgiir KIRBIYIK?, Giilgin
ARSLANS?, Beyhan OZKAYAS3, Taha Resid OZDEMIR?, Behzat OZKAN?,

!S.B.U. Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 Ve Cerrahisi Egitim Ve Arastirma Hastanest,
Cocuk Endokrinoloji Klinigi, Izmir, 2S.B.U. Tepecik Egitim Arastirma Hastanesi, Tibbi
Genetik Klinigi, °S.B.U. Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 Ve Cerrahisi Egitim Ve Arastirma
Hastanesi, Cocuk Endokrinoloji Klinigi,

Konjenital adrenal hipoplazi, ¢ocukluk ¢agi primer adrenal yetmezligin nadir nedenlerinden
biridir. Adrenal bezin gelisiminde goérev alan ¢esitli transkripsiyon faktorlerindeki genetik
defektlere bagl olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bunlardan biri Xp21.2°de lokalize olan NROBI
(DAX1) genidir; adrenal, gonad ve hipotalamusta eksprese olmakta ve bu gendeki
mutasyonlarda X’e bagli adrenal hipoplazi (XLAH) ortaya ¢ikmaktadir. Infantil dSnemde tuz
kaybi, mikropenis ve inmemis testis; ileri yaslarda ise puberte gecikmesi ve/veya infertilite ile
prezente olabilmektedir. Burada, klinigimizde iki aylikken primer adrenal yetmezlik tanisi
konulan ve yapilan genetik analizinde konjenital adrenal hipoplazinin nadir genetik
nedenlerinden olan NROB1 (DAX1) mutasyonu saptanan bir olguyu sunmay1 amacladik.

Iki aylik erkek olgu, iki giindiir fark edilen anormal géz hareketleri nedeniyle acil servisimize
getirildi. Gebelik izlemlerinde 6zellik olmayan olgunun, miadinda 3400 gr olarak dogdugu ve
dogum sonrasinda sorun yasanmadigi 0grenildi. Annesinin bes erkek kardesinin yenidogan
doneminde 6ldiigli; ancak 6liim sebeplerinin net olarak bilinmedigi belirtildi. Anne ve baba
arasinda akrabalik yoktu.

Fizik bakisinda; viicut agirligi: 4000 gr (3-10p) boyu: 58 cm (50-75p), kan basincit 85/60
mmHg, hafif dehidrate idi. Diger sistem bakilarinda 6zellik yoktu. Haricen erkek goriiniimde
ve testisleri bilateral skrotumda (2/2 mL) idi. Laboratuar incelemesinde; tabloda gosterildigi
gibi hiponatremi, hiperpotasemi, hiperreninemi, ACTH yiiksekligi saptandi. Bu bulgular ile
oncelikle tuz kaybettiren adrenal yetmezlik tanis1 diislintildii. Adrenal yetmezlik etyolojisine
yonelik  bakilan  17-hidroksiprogesteron, DHEA-S, 11-deoksikortikosteron ve 1,4
androstenedion degerleri normal olarak degerlendirildi. Konjenital adrenal hipoplazi tanisi
konulan olgunun yapilan genetik analizinde, NROB1 (DAX1) geninde hemizigot non-sense
mutasyon [c.1282G>T (p.Glu428Ter)] saptandi. Hidrokortizon ve Fludrokortizon baslanan
hasta, halen klinigimizde takip edilmektedir.

NROBI (DAXT1) defektlerinin tant konulamamis primer adrenal yetmezlikli erkek hastalarin

2/3’linde saptandigi bildirilmektedir. Bu nedenle konjenital adrenal hiperplazi dis1 primer
adrenal yetmezlikli tiim erkek hastalar NROB1 (DAXT1) defekti agisindan taranmalidir.

52



ANAHTAR  KELIMELER: ADRENAL  YETMEZLIK, NROBI, DAXI,
HIPOGONADIZM,KONJENITAL ADRENAL HIPOPLAZI

53



P-06 - IKi KIZ KARDES VE ANNELERINDE NOONAN SENDROMU iLE MULTIPL
LENTIJIN

Poster Bildiri

ABDULKERIM KOLKIRAN!, Pelin Ozlem Simsek Kiper!, Giilen Eda Utine!, Yasemin
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RASopatiler RAS-MAPK sinyal yolaginda yer alan proteinleri kodlayan genlerdeki otozomal
dominant mutasyonlar sonucu olusur. Noonan sendromu bu grubun biiyiik bir cogunlugunu
olusturur. Hastalarin 6nemli bir kisminda 12q24'te yer alan PTPN11 geninde fonksiyon
kazanimina yol acan missens mutasyonlar vardir. Noonan sendromu ve multipl lentijinler
onceden Leopard sendromu olarak adlandirilan fenotipin yeni adidir. Boy kisalig1 ile bagvuran,
kromozom analizi normal bulunan ve PTPN11 geninde mutasyon saptanan 2 kiz kardes
sunulmustur.

Anneleri de kisa boylu olan ve benzer fenotipik 6zellikler sergileyen 10 ve 12 yaslarinda iki kiz
kardes boy kisalig1 ve dismorfik bulgular nedeniyle degerlendirildi.

Hasta 1: 12 yasinda kiz. Boy:138 cm(<3p) Boy SDS:-2,56, Boy yasi1:10 yil, Anne boyu:143
cm(SDS:-3.1), Baba boyu:160 cm (SDS:-2,21) Hedef boy:145 cm, Hedef boy SDS:-2,78
Agirlik:43 kg(25-50p) VKI:22,5 (75-90p: %85,7). Okuler hipertelorizm, yiiksek damak, kisa
boyun, pektus ekskavatum, kalkan gdgiis, kubitus valgus, sol el 4. metakarp kisalig1 saptandi.
Diger sistemik muayene bulgular1 normaldi. Okul basarisinda diisiikliik oldugu 6grenildi. Hasta
2: 10 yasinda kiz. Boy: 117,5 cm(<3p) Boy SDS:-3.21 Boy yast: 6,5 yil, Agirlik:23 kg (3p)
VKI:16,65 (25-50p:%42). Okuler hipertelorizm, yiiksek damak, kisa boyun, pektus
ekskavatum, kalkan go6giis, kubitus valgus, sol el 4. metakarp kisaligy, ciltte ¢ok sayida lentigin
makiiller saptandi. Diger sistemik muayene bulgular: normaldi. okul basarisi normal oldugu
ogrenildi. Her iki kardese Noonan sendromu ve multipl lentijin tanisi klinik olarak kondu.
Ekokardiyografi ve EKG normal bulundu. Trombositopeni saptanmadi ve kanama diyatezi
acisindan yapilan testleri normal bulundu. Her iki kardeste de kromozom analizinde 46,XX ve
PTPNI11 geni dizi analizinde ekzon 12'de C1403T (T468M) heterozigot mutasyonu saptandi.

Sendromik nedenli boy kisaliklar1 i¢inde 1/1000-2500 siklikta goriilen Noonan sendromu
Rasopatiler grubunda en sik goriilen sendromdur. Noonan sendromu diisiiniilen hastalarda
multipl lentijin varligima dikkat edilmelidir ve Noonan sendromu ve multipl lentijinler tanisi
diigtintilmelidir.

ANAHTAR KELIMELER: NOONAN SENDROMU VE MULTIPL LENTIJIN, PTPN11
MUTASYONU
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P-07 - TIROID HORMON DIiRENCIi: OLGU SUNUMU
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Tiroid hormon direnci (THD), hedef dokularda tiroid hormonlarina karsi gelisen yanitlarda
azalma olarak tanimlanmaktadir. THD;1967 yilinda ilk kez Refetoff tarafindan tanimlanmastir.
Bu makalede carpinti, yorgunluk, 1s1 intoleransi sikayetleriyle bagvuran tiroid hormon direnci
diisiiniiliip genetik incelemede; THRB geninde ¢.1034G>A (p.Gly345Asp) mutasyonu
saptanan 22 yasinda kadin olguyu sunmay1 amacladik.

Yirmi iki yasinda kadin hasta halsizlik, yorgunluk, sicak intoleransi, ¢arpint1 yakinmalariyla
Endokrin poliklinigimize basvurdu. Hastanin 6z ge¢misinde 2 yil Once timpanoplasti
operasyonu Oncesi bakilan tetkiklerinde TSH:5.31uU/mL, sT3: 6.83 pg/mL, sT4: 2.43 ng/dL
saptandig1 0grenildi. Tarafimiza bagvurusunun Oncesinde; 2 yi1l boyunca propranolol 2x20
mg/giin, 1 yil boyunca metimazol 10 mg/glin kullandigr O6grenildi. Bagvuru sirasinda
propranolol 2x20 mg/giin kullanmaktaydi. Soy ge¢misinde babaannesinde hipotiroidi oykiisii
mevcuttu. Fizik muayenede boy 160 cm, kilo 65 kg, viicut kitle indeksi 25.4 kg/m2, viicut
sicakligr 36.5 °C, solunum sayis1 18 /dk, kalp atis1 86 atim/dk, kan basinci 120/80 mmHg
saptandi. Avug i¢leri nemliydi. Kalp sesleri ritmikti; tiflirim saptanmadi. Tiroid muayenesinde
nodiil, ele gelen sert kitle saptanmada.

Laboratuvar sonuglart Tablo 1 ‘de verilmistir. Yapilan tiroid ultrasonografisinde; parankimi
genel olarak heterojen, azalmis eko yapisinda tiroidit ile uyumlu saptandi. TSH salgilayan
hipofiz adenomu ayirici tanist igin yapilan hipofiz manyetik rezonans goriintiilemesi normal
olarak raporlandi. Klinik Oykiisii ve laboratuvari Tiroid hormon direnci ile uyumlu olan
hastadan THRB geni mutasyon analizi istendi. Analiz sonrasinda
NM _001128177.1(THRB):c.1034G>A (p.Gly345Asp) mutasyonu saptandi (Resim 1).

Tiroid hormon direncinde serbest tiroksin (FT4) ve triiyodotironin (FT3) diizeylerinin
artmasina karsin baskilanamamis tiroid uyarict hormon (TSH) seviyesi ile karakterizedir.
Insidans1 1:40.000” dir. Otozomal dominant veya otozomal resesif kalitim gdsteren genetik bir
hastaliktir. Tedavide tiroid hormon diizeylerini normal deger araliginda olmasi degil de
hastanin semptomlarina ve klinik tabloya odaklanilmalidir. Sonug olarak THD tanis1 yiiksek
derecede klinik siiphe gerektirir ve klinik kusku halinde genetik mutasyon analizi istenmelidir.
Bu sayede hastalarin gereksiz antitroid tedavi almasi engellenebilir.

ANAHTAR KELIMELER: TIROID HORMON DIiRENCI (THD), THRB GENI
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P-08 - KONJENITAL JENERALIZE LiPODISTROFI TiP 1 TANILI BiR OLGUDA
REKOMBINANT INSAN LEPTINI (METRELEPTIN) TEDAVI DENEYIMI
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Konjenital jeneralize lipodistrofi (KJL), viicut yaginin neredeyse tamamen yoklugu ile
karakterize otozomal resesif bir hastaliktir. Dort farkli KJL sendromu tanimlanmis olmasina
ragmen, hastalarin % 95'1 KJL tip 1 veya KJL tip 2 tanilidir. KJL tip 1, 1-Asilgliserol 3-fosfat
O-asiltransferaz 2 (AGPAT2)'deki mutasyonlardan kaynaklanir. Burada, geleneksel tedavilere
yeterli yanit vermeyen, genetik analiz sonucu KJL tip 1 tanisi konulan bir hastada rekombinant
insan leptini ( Metreleptin) tedavi deneyimi sunuldu.

On bir yasinda kiz olgu; asir1 istah yakinmasi ile bagvurusunda jeneralize deri alt1 yag dokusu
kayb1, kasli ve akromegaloid goriiniim, belirgin yiizeyel vendz damarlar, akantoz nigrikans,
hepatomegali ve splenomegali bulgular1 nedeni ile degerlendirildi. Ebeveynleri birinci derece
kuzen olan olgunun 24 yasindaki kuzeninde de KJL tip 1 tanis1t mevcuttu. Klinik olarak KJL
tip 1 tanist konulan olgunun genetik analizinde AGPAT2 geninde p.E229X homozigot
mutasyonu saptandi. Laboratuvar tetkiklerinde; a¢lik kan sekeri 220 mg/dl, aglik instilin: 39.14
mU/LHOMA-IR: 21.2, HbAlc: %8.3, trigliserid: 691 mg/dL, AST 70 U/L, ALT 139 U/L
saptandi. Ultrasonografide, hepatomegali ile beraber diffiiz homojen tipte yaglanma, 1liml
splenomegali mevcuttu. Hastanin leptin diizeyi < 0.1 ng/mL (N: 8.2-50) olarak saptandi. Tibbi
beslenme tedavisi, egzersiz, metformin ve hipertrigliseridemiye yonelik fenofibrat tedavisi
baglanarak izleme alindi. Bu tedavilere ragmen hiperglisemisi ( 180-340 mg/dl),
hipertrigliseridemisi ( 551-366 mg/dl), yliksek HbA 1c degerleri (%8.1-%7.6 ) devam etti.

On bes yasinda iken metreleptin 5 mg/giin subkutan tedavisine baslandi. Tedavinin sekizinci
haftasinda akantosizi azalan, karacigeri kiiciilen olguda, HbAlc %8.3’ten %5.4’¢, aclik glukoz
220’den 96 mg/dL’ye, aclik insiilin 39.14’ten 10,86 mU/L’ye, HOMA-IR, 21.2°den 2.57’ye,
trigliserid 691°den 122 mg/dL, AST 70’den 22 U/L’ye, ALT 139°dan 31 U/L’ye geriledi. Klinik
ve laboratuvar olarak belirgin diizelme saptanan olgunun kullandig1 metformin ve fenofibrat
tedavisi kesildi. Metreleptine bagli 6nemli yan etki gézlenmedi. Hasta metreleptin tedavisinin
6. ayinda halen izlemde ve metabolik olarak stabildir.

Konjenital jeneralize lipodistrofi erken yaslardan itibaren diyabet, hipertrigliseridemi ve
hepatik steatoz gibi ciddi metabolik komplikasyonlara neden olan bir hastaliktir ve tedavisi
eslik eden metabolik sorunlarin tedavisine dayanir. Kalict bir tedavisi olmayan bu hastalikta
metreleptin, hastaligin kontrol altina alinmasinda basarilidir.

ANAHTAR KELIMELER: DIYABET, JENERALIZE LIPODISTROFI,
HIPERTRIGLISERIDEMI, METRELEPTIN
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P-09 - 3-BETA-HIDROKSISTEROID DEHIDROGENAZ (HSD3B2) ENZIM
EKSIKLiGIi OLAN 2 FARKLI OLGU; YENIi BIR MUTASYON
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3-beta-hidroksisteroid dehidrogenaz enzim eksikligi, konjenital adrenal hiperplazilerin(KAH)
nadir bir nedenidir. Steroid sentezini etkiledigi i¢in hem gonad hem testislerde fonksiyon
bozuklugu yapar. Burada, adrenal yetmezlik ve anormal genitalya ile bagvuran 2 hastada daha
once veri tabanlarinda tanimlanmamis, 2 farkli HSD3B2 gen mutasyonunu klinikleri ile
sunacagiz.

Tuz kaybettiren konjenital adrenal hiperplazi tanisiyla takip edilen 2.5 aylik ilk olgumuz ¢ocuk
endokrinoloji polikliniginden tarafimiza yonlendirildi. Ozge¢misinde; 32. gebelik haftasinda
prematiire olarak diinyaya gelmis ve kuskulu genitalya olmasi nedeniyle karyotip istenmisti.
Respiratuar distres sendromu gelisen bebegin takibinde laboratuvar tetkiklerinde hiponatremi
ve hiperpotasemi saptanmasi lizerine, tuz kaybettiren KAH tanisi ile yogun bakima yatis dykiisii
mevcuttu. Fizik muayenesinde 2.2 cm fallusu, bifid skrotumu olan olgu prader evre 3 olarak
degerlendirilmisti. Ikinci olgu, 2 aylikken kusma ve kuskulu genitalya ile pediatri klinigine
basvurmustu. Kusma dogumdan 10- 15 giin sonra baslamisti. Soyge¢misinde anne ve baba 2.
derece akraba idi ve bir dnceki normal goriiniimlii kiz cocuklarini kusma sikayeti nedeniyle 3.5
aylikken kaybetmislerdi. Yapilan karyotip sonucu: 46, XY idi. Fizik muayenede; ciltte yaygin
hiperpigmentasyon, 1.5x1.2 cm fallus, hiperpigmente genitalya, perineye agilan iiretra agzi,
inkomplet labioskrotal fiizyon mevcuttu ve bilateral labioskrotal kivrimlar igerisinde gonadlar
palpe ediliyordu

Ik olgunun laboratuvar incelemesinde 17-OH progesteron, androstenedion, DHEAS, ACTH
yiiksekligi mevcuttu. Karyotip analizi: 46,XY olarak saptananan olguya HSD3B2 dizi analizi
yapildi. HSD3B2 dizi analizde daha veritabanlarinda VUS olarak gecen ve hastalikla iligkisi
gdsterilmemis, homozigot p.V228M (C.682 G>A) degisikligi saptandi. Ikinci olgunun da
laboratuvar degerleri de KAH ile uyumluydu. Karyotip analizi: 46, XY idi. HSD3B2 dizi analizi
sonucunda daha Once veritabanlarinda tanimlanmamis, novel, homozigot ¢.959dupC
(p-L3211fsX4) degisikligi saptandi.

3-beta-hidroksisteroid dehidrogenaz geninde mutasyon saptanan varyantlardan biri daha 6nce
veritabanlarinda hastalikla iligkisi hi¢ tanimlanmamis, VUS olarak kaydedilmis bir degisiklik
iken, digeri veritabanlarinda daha once kaydi olmayan bir degisiklikti. Bu iki olgunun
laboratuvar ve klinik verileri ile hastaligin fenotip-genotip korelasyonuna katkida bulunacagi
diistiniilmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: HSD3B2, KUSKULU GENITALYA, ADRENAL
HIPERPLAZI
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P-11 - 9.4 MB TERMINAL XP DELESYONU OLGUSU
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X kromozomu kisa kolunda meydana gelen terminal delesyon sonucu kaybedilen bodlgenin
boyutuyla iligkili olarak ¢esitli tek gen hastaliklar1 bir arada goriilebilir. X kromozomunda
meydana gelen 10-11Mb {izerindeki delesyonlar erkeklerde yasamla bagdasmamaktadir ve bu
nedenle Xp terminal delesyona erkeklerde daha nadir rastlanir. 8 aylik erkek olgu tarafimiza
hipogonadizm, santral hipotiroidi ve boy kisaligi ile basvurmus olup; ardisik gen
sendromlarinda klinik ¢esitliligin irdelenmesi amagli sunulmustur.

Nistagmus ve dismorfik bulgulari nedeniyle genetige bagvuran olgu santral hipotiroidi
saptanmasi ilizerine tarafimiza yonlendirildi. Aile dykiisiinde; birinci dereceden akraba evliligi,
anne (137cm) ve babada (150cm) boy kisaligi mevcuttu. Boyu: 60 cm (-3,87 SDS), kilosu:
6.505 kg (- 2,26 SDS) idi. Fizik muayenede kuru cilt, sacli deride seboreik dermatit, nistagmus,
strabismusu, burun kokii basikligi, mikrognati, yiiksek damak, diisiik antevert kulak, medial
epikantus ve dar palpebra, ayak parmaklarinda sindaktili gézlendi (resim1). Genital muayenede
mikropenisi mevcuttu ve testisler inguinal kanal alt ugta bilateral 1cc olarak palpe ediliyordu.

Karyotip analizi 46, XY olarak sonuglandi. Array-CGH incelemesinde Xp22.33-p22.2’de 9483
kb’lik delesyon saptandi. Hastanin aile incelemesinde delesyonun anneden kalitildig1 gosterildi.

Hastamizda biiyiik bir Xp terminal delesyonu saptanmistir. Hastanin klinigi ardisik gen
sendromu ile uyumlu olup; bu bdlgedeki SHOX, NLGN4, STS, KAL1, TBL1X genlerin kayb1
sirastyla boy kisaligi, mental retardasyon, iktiyozis, Kallman sendromu, santral hipotiroidi
bulgulariyla uyumluydu (tablo1). X'e bagl gecisli santral hipotiroidi ve isitme kaybinda yeni
tanimlanan TBL1X genine bagl bulgular az sayida vakada bildirilmis olup ayn1 mutasyonu
tasiyan ayni aile bireylerinde bile klinik degiskenlik gosterilmistir. Hastanin annesinde sT4
diizeyleri alt sinirda saptanmis olup diisiik frekanslarda isitme gii¢liigli yakinmasi saptanmistir.
Hastamizda delesyon bolgesinde bulunan ARSE geninin yol ac¢ti1 kondrodisplazi punktata
bulgular1 saptanmamistir. Ancak X'e bagli kondrodisplazi punktata vakalarinda kemik
bulgularinin zamanla kayboldugu gosterilmis olup bu vakalarin servikal instabilite ve isitme
acisindan izlemi 6nem tasimaktadir. Hastamizin genetik tan1 almasi sonrasi servikal instabilite
ve isitme degerlendirmeleri yapilmis olup takip programi olusturulmustur. X kromozunda yer
alan delesyonlara bagli ardisik gen sendromlarinin tanimlanmasi bu bélgedeki gen islevlerinin
aydinlatilmasina fayda saglayacagi gibi tan1 alan hastalarin ve ailelerin izlem programlarinin
olusturmasinda da 6nem tasimaktadir.

ANAHTAR KELIMELER: X KROMOZOMU TERMINAL DELESYONU, ARDISIK GEN

SENDROMU, KALLMAN, KONDRODISPLAZI PUNKTATA, TBL1X, SANTRAL
HIPOTIROIDI
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P-12 - MC4R GENINDE YENI BiR MUTASYONA BAGLI MONOGENIK OBEZITE:
OLGU SUNUMU
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Istah yolaginda gorevli olan melanokortin 4 reseptdriinii kodlayan MC4R genindeki
mutasyonlar, ¢cocukluk cagindaki monogenik ciddi obezitenin %8,5’a varan orani ile en sik
goriilen nedenidir .

On alt1 yasindaki erkek olgu bes yasindan itibaren baslayan istah agikligi ve kilo fazlalig
sikayetleri ile getirildi. Zamaninda 2500 g agirliginda dogdugu, baba ve kiz kardesinin de
obezite nedeniyle takipli oldugu, iki yildir 2 gram/giin metformin kullanmakta oldugu 6grenildi.
Agirlig 135 kg (4,38 SDS), boyu 185 cm (0,27 SDS, hedef boy 178,5), VKI 39,44 (3,26 SDS)
olan hastanin kan basinct 110/80 mmHg ve pubertal muayenesi Tanner evre 5 ile uyumlu idi.
Akantozis nigrikans ve abdominal stria disinda patolojik bulgu saptanmadi. Laboratuvar
incelemesinde, glukoz 89 mg/dL (N, 70-100), insiilin 24,2 pnlU/mL (N, 1.0-25.0), TSH 2,78
plU/mL (N, 0,4-5,0 pIU/mL), sT4 0,87 ng/dL (N, 0,8-1,9 ng/dL), Aspartat aminotransferaz
(AST) 31 U/L (N, 0-50) , Alanin aminotransferaz (ALT) 68 U/L(N, 0-50), trigliserid 172 mg/dl
(N, 0-200), total kolesterol 237 mg/dl (N, 0-170) HDL 48 mg/dl (N, 40-60), LDL 155 mg/dl
(N, 0-130 mg/dl) saptand1

Mevcut obezitenin genetik nedenli oldugu diisiiniilerek MC4R eksikligi 6n tanisi ile i¢inde ek
olarak LEP, LEPR ve POMC genlerinin bulundugu panel ¢alisildiginda MC4R geninin 1.
ekzonunda, daha Once bildirilmemis, muhtemel patolojik olarak siniflandirilan, heterozigot
c.655 G>A (A219T) mutasyonu saptandi.

Hastamizda MC4R genindeki mutasyonun ortaya ¢ikartilmasi hem etiyoloji aydinlatmak hem
de olasi1 tedavi segenekleri (setmelanotid) agisindan 6nemlidir.

ANAHTAR KELIMELER: MONOGENIK OBEZITE, MELANOKORTIN, COCUK
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Hipokondroplazi, akondroplazi etyolojisinden de sorumlu FGRF3 genindeki farkli mutasyonlar
sonucunda olusan, belirti ve bulgular1 akondroplaziye benzer olsa da daha hafif seyreden ve
genellikle siit ¢ocuklugu doneminden sonra belirti veren bir iskelet displazisidir. Sikliginin
15000-4000 yenidoganda 1 oldugu tahmin edilmektedir ve OD olarak kalitilmaktadir.
Hipokondroplazinin karakteristik 6zellikleri kisa boy (erkeklerde 145-164 cm, kadinlarda 133-
151 cm), kisa ekstremiteler, kisa ve genis el-ayaklar ile lomber lordozdur. Diger 6zellikleri
arasinda kafa yapisinda biiytikliik, dirsek ekstansiyonu ve 6nkol supinasyonunda kisitlilik ve
bacaklarda acisal deformitelerdir. Literatiirde hipokondroplaziye neden olan 25 ten fazla
mutasyon bildirilmistir. Biz burada, molekiiler tanis1 Ege Universitesi Tibb1 Genetik Boliimii'de
konulan hipokondroplazili olgularin FGFR3 mutasyon spektrumunu sunduk.

Boliimiimiizde 2012 yilindan beri hipokondroplazi 6n tanisiyla gonderilen toplam 115 oguya
FGFR3 mutasyon analizi yapildi. Bu olgulardan 20’sinde mutasyon saptandi. 13 olguda
p.N540K (c.1620 C>A) mutasyonu, ayni aileki 3 olguda c.1620C>A (p.Asn540Lys)
mutasyonu, iki olguda p.L324V (c.970C>G) mutasyonu, 1 olguda ¢.667C>T (p.Arg223Cys)
mutasyonu ve 1 olguda da c.589G>A (p.Gly197Ser) mutasyonu saptandi. Mutasyonlarin hepsi
daha once literatiirde tanimli idi. Olgularin hepsinde boy ve ekstremite kisalig1 mevcuttu.

Akondroplaziye gore bulgularinin daha hafif olmas1 ve genellikle yenidogan doneminde bulgu
vermemesi nedeniyle hipokondroplazi tanisi gozden kacirilabilmektedir. Daha 6nce yapilan
caligmalarda genetik tanisi konulan, siit cocugu doneminde biiyiime hormonu tedavisi baglanan
olgularda boy kazanimi goriildiigiinden boy ve ekstremite kisalig1 gozlenen olgularda FGFR3
mutasyonlariin arastirilmasi gerektigi diisiiniilmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: HIPOKONDROPLAZI, BOY KISALIGI, FGFR3 GENI
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P-14 - PRIMER ADRENAL YETMEZLIK iLE BASVURAN X’E BAGLI
ADRENOLOKODISTROFI OLGUSU

Poster Bildiri

Beyhan OZKAYA!, Sezer ACAR!, Taha Resid OZDEMIR?, Ozlem NALBANTOGLU',
Ozge KOPRULU', Giilcin ARSLAN!, Yasar Bekir KUTBAY?, Behzat OZKAN!,

'Saglik Bilimleri Universitesi, Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 ve Cerrahisi Egitim
Arastirma Hastanesi, Cocuk Endokrinoloji Klinigi, izmir, 2Saglik Bilimleri Universitesi,
Tepecik Egitim Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik Klinigi, [zmir,

Adrenoldkodistrofi (X-ALD) X’e bagli otozomal resesif gecis gosteren, peroksizomal
membran proteinlerini kodlayan ABCD1 genindeki mutasyona bagli, nadir goriilen
ndrodejeneratif bir hastaliktir. Klinik prezentasyonu degismekle beraber, genellikle santral sinir
sisteminin ilerleyici demiyelinizasyonu, adrenokortikal yetersizlik ve plazma ¢ok uzun zincirli
yag asidi (VLCFA) diizeylerinin yilikselmesiyle karakterizedir. Burada; primer adrenal
yetmezlik nedeniyle izlenen, plazma VLCFA diizeyleri beklenenin aksine normal sinirlarda
olan ve ABCDI1 geninde stop kodonu olusturan bir patojenik varyant saptanan X-ALD
olgusunu sunmak istedik.

On iki yas 7 aylik erkek olgu, viicutta pigmentasyon artisi, halsizlik ve okul basarisinda son bir
yildir olan gerileme nedeniyle tarafimiza yonlendirildi. Oykiisiinden, 32 hafta 1750 gram olarak
dogdugu, dogumdan itibaren néromotor gelisim basamaklarinin normal oldugu ifade edildi.
Anne ve baba arasinda akrabalik yoktu. iki kuzeninin adrenal yetmezlik nedeniyle dis merkez
takibinde oldugu 6grenildi. Fizik bakisinda; boy: 165,6 cm (1,32 SDS), viicut agirlig1:46,2 kg
(-0,16 SDS), viicut kitle indeksi: 16,93 kg/m2 (-0,99 SDS), kan basinci:110/70 mmHg (50p),
pubertal gelisim Tanner evre 4 ile uyumlu idi. Kas giicli 5/5 olan olgunun mukoza ve meme
ucunda belirgin olmak {izere viicudunda yaygin hiperpigmentasyonu saptandi.

Laboratuvar degerlendirmesinde, Na:139 mEq/L, K:4,4 mEq/L, Cl:106 mEq/L, Glukoz:96
mg/dl, ACTH: >1250 pg/ml, Kortizol:3,8 ng/dl, Aldosteron:66 pg/ml (N: 82-192), Plazma
renin aktivitesi: 2,01 ng/ml/s (N:0,5-3,3) saptandi. Olgunun hemogram, tiroid fonksiyonlari,
lipid profili, gonadotropin ve total testosteron diizeyleri normaldi. Primer adrenal yetmezlik
tanisiyla 15 mg/m?/giin dozunda hidrokortizon baglandi. VLCFA analizi C22:32 mg/L (N:10,5-
51), C24:28 mg/L (N:8,5-37,5), C26:0,3 mg/L (N:0,1-0,6), C24/C22:0,83 (N:0-1,16),
(C26/C22:0,01 (N:0,02) normal olarak saptandi. Kranial MRG’de bilateral serebral hemisfer
parietooksipital beyaz cevherde izlenen T2A-FLAIR A hiperintens alanlar mevcuttu. Genetik
analizinde ABCDI geninde NM 000033:c.1571G>A (p.Trp524Ter) (Ekzon6) hemizigot
patojenik varyant saptandi. Erkek kardes ve ebeveynlere aile taramasi planlandi. Olgunun
izlemine metabolizma ve noroloji klinikleri ile birlikte devam edilmektedir.

Primer adrenal yetmezlikli erkek olgularda, plazma VLCFA diizeyleri normal olsa bile X’e
bagli adrenolokodistrofi ayiric1 tanida mutlaka diistiniilmelidir. Klinik siiphe ve radyolojik

bulgular varliginda ABCD1 gen analizi istenmelidir.

ANAHTAR KELIMELER: PRIMER ADRENAL YETMEZLIK,
ADRENOLOKODISTROFI, ABCD1
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P-15 - HIPOPARATIROIDI-SANJAD SAKATI SENDROMU
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!Gaziantep Universitesi, Cocuk Endokrinolojisi, 2Gaziantep, Cengiz Gok¢ek Cocuk
Hastanesi, Cocuk Genetik,

Sanjad Sakati sendromu, Orta Dogu ve Arap Korfezi tilkelerinden tanimlanmis bir sendromdur.
Otozomal resesif gegislidir. Hastalar intrauterin gelisme geriligi ile dogarlar. Yasamlarinin
erken bir doneminde hipoparatiroidizme bagli hipokalsemik tetani veya nobet gegirirler. Tipik
fiziksel Ozellikleri; uzun dar yiiz, derin kiicik gozler, gaga burun, biiyiik kulaklar ve
mikrognatidir. Hafif-orta diizeyde zeka geriligi eslik etmektedir. Hipoparatiroidizme bagh
hipokalsemi ¢ocukluk caginda hipokalseminin énemli bir nedenidir. Izole olabilecegi gibi
sendromlarin bir pargasi olarak da goriilebilmektedir. Burada hipoparatiroidizm tanisi ile takip
edilen ve tipik fiziksel 6zellikleri nedeniyle Sanjad Sakati sendromu tanisit konulan olguyu
sunduk

Iki yas 10 aylik kiz hasta. Intrauterin gelisme geriligi tanis1 mevcuttu. Yenidogan déneminden
itibaren hipoparatiroidizm tanisi ile takip edilmekteydi. Anne baba arasinda birinci derece
kuzen evliligi vardi. Boy ve kilosu -2sd altindaydi. Atipik fizik 6zellikleri; uzun yiiz, kiigiik
cene, mikroftalmi ve biiylik kulaklardi. Kalsitriol, oral kalsiyum laktat, levotiroksin tedavileri
almaktaydi. Daha once sendromik goriiniim sebebiyle bakilan karyotip analizi 46 XX’ti. Di-
George genetigi normaldi. Hipoparatirodisi olan ve sendromik oOzellikler tasiyan hastanin
Sanjad Sakati sendromu agisindan yapilan genetik incelemesinde TBCE geninde homozigot
mutasyon saptandi( ¢.151 162delGGGAGCCACGAA p.51 54delGSHE). Bu degisiklik daha
once tanimlanmis ve patojenik olarak sunulmustur. Yiiksek olasilikla hastalik nedeni olarak
degerlendirilmistir. Olgunun takibi klinigimizce devam etmektedir.

Hipoparatiroidizme bagli hipokalsemi endokrin kliniklerinde goriilen ve takip edilen bir
hastaliktir. Eslik eden bulgular halinde sendromik hastaliklara bagli hipoparatiriodiler de akilda
tutulmalidir

ANAHTAR KELIMELER: HIPOKALSEMI, HIPOPARATIRODI, SENDROM
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P-16 - ALDOSTERON SENTAZ EKSIKLiGINE BAGLI iZOLE
HiPOALDOSTERONIZM: OLGU SUNUMU

Poster Bildiri
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Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali-Edirne , *Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi Ve Hastaliklar1 Anabilim Dali-Edirne, *INTERGEN
Genetik Hastaliklar Tan1 Merkezi- Ankara ,

Dogumsal izole hipoaldosteronizm, aldosteron sentaz eksikligine bagli olusan, yasamin ilk
aylarinda hayati tehdit eden tuz kaybi, hiperpotasemi ve yetersiz tartt alimiyla bulgu veren nadir
rastlanan otozomal resesif gegisli bir hastaliktir. Aldosteron sentaz enzimi aldosteron
yapiminda son 3 basamakta yer alir ve CYP11B2 geni tarafindan kodlanir. Bugiine kadar
CYPI11B2 geninde 80 farkli mutasyon bildirilmistir. Burada CYP11B2 geninde birlesik
heterozigot mutasyona bagli aldosteron sentaz eksikligi sonucu dogumsal izole
hipoaldosteronizm tanisi alan bir olgu sunulmustur.

Ug aylik erkek bebek, kusma ve kilo alamama yakinmasiyla ¢ocuk acil servise getirildi. Olgu
dehidratasyon ve sepsis siiphesi Ontanisiyla genel pediatri klinigine yatirilarak antibiyotik ve
stvi tedavisi baslandi. Laboratuvar incelemesinde hiponatremi (serum Na: 122 meq/l ) ve
hiperpotasemi (serum K: 6.5 meq/l) saptanan olguda sivi tedavisine ragmen, hiponatreminin
devam etmesi nedeniyle endokrinoloji danisimi istendi.

Olgunun muayenesinde agirligi: 4140 gram (<3p), boyu : 56 cm, genel durumu orta, skrotum
hafif pigmente, gerili penis boyu: 3.4 cm, testisler bilateral skrotumda (2ml/2ml) idi.
Tetkiklerinde; serum Na:128 meq/l, K: 6.4 meq/l, kan sekeri: 104 mg/dl, ACTH : 10.7 pg/ml
[normal deger (ND): 0-46], kortizol: 23.17ug/dl, 170HP :2.4 ng/ml idi. Idrar kiiltiiriinde >
100.000 CFU/ml Klebsiela spp iredi. Olast psddohipoaldosteronizm ve izole
hipoaldosteronizm ayirici tanisi i¢in serum aldosteron ve plazma renin aktivitesi tetkiki istendi
ve olguya idrar yolu infeksiyonuna yonelik antibiyotik tedavisi ve hiponatremi i¢in oral NaCl
5 meq/kg/giin baslandi. Oral NaCl tedavisine ragmen hiponatremi diizelmedi (serum Na: 131
meq/l). Serum Na diizeyi : 128 meq/l iken bakilan serum aldosteron diizeyi 70 pg/ml (ND; 50-
900) ve PRA > 100 ng/ml/saat (ND; 2.4-37) bulunan olguya izole hipoaldosteronizm tanisi
konuldu ve fludrokortizon tedavisi (0,15mg/giin) baslandi. Tedavinin 3. giinii serum Na:
138meq/l ve K: 4.9 meq/l bulundu. Olguda yapilan genetik analiz sonucu CYP11B2 geninde
IVS2+9C>T (€.595+9C>T)/ ¢.554C>T (p.T1851) (p.Thr1851le) bilesik heterozigot mutasyon
saptandi. Babadan kalitilan ¢.554C>T (p.T1851) (p.Thr185Ile) varyantin daha 6nce hastalikla
iliskisi tanimlanmis olmasina karsin, anneden kalitilan IVS2+9C>T (¢.595+9C>T) varyantin
hastalikla iligkisi bildirilmemisti.

Yenidogan ve siitgocuklugu doneminde yetersiz tart1 alimi ve hiperpotasemiye eslik eden tuz
kayb1 kliniginde aldosteron diizeyi normal olsa dahi, yiiksek plazma renin diizeylerinde izole

hipoaldosteronizm diisiiniilmelidir.

ANAHTAR KELIMELER: ALDOSTERON SENTAZ, HIPOALDOSTERONIZM,
CYPI11B2
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P-17 - PROP1 GEN MUTASYONA BAGLI PANHIPOPITUITARIZM
Poster Bildiri

ismail DUNDAR!, Mustafa DOGAN],

"Malatya Egitim Ve Arastirma Hastanesi,

PROP1 geninde daha énce tanimli olan p.Leul02Cysfs*(c.301 302delAG) HOMOZIGOT
mutasyonu saptandi. Olgumuzda boy kisaliginin 5 yas civarinda fark edildigi, hipotiroidinin
eslik ettigi, adrenal yetmezligin eslik etmedigi ve cok yavas ilerleyen pubertesi saptandi. Bu
mutasyondaki fenotipi sunmay1 amagladik.

14 yas 3 aylik erkek hasta boy kisalig1 sikayeti ile basvurdu. Ozgecmis 6zellik yok. Postnatal
yenidogan déneminde hipoglisemi dykiisii mevcut. Aile 5 yasindayken boy kisaligini fark etmis
ve biiylime hormonu eksikligi ve santral hipotiroidi (panhipopituitarizm) tanis1 almig. Hasta
yaklasik 4 yil bliylime hormonu ve levotiroksin tedavisi almis. Aile sonra tedaviyi birakmas.
Anne 4 yil sonra ayni sikayetlerle tarafimiza bagvuruyor. Anne baba 1. derece kuzen. Abi 186
cm, anne 154 cm, baba 185 cm. Yapisal biliylime geriligi ve puberte gecikmesi babasinda
mevcuttu. Fizik muayenesinde; Takvim yasi1 14.09, Boy yas1 9.38, Kemik yas1 10.5 olarak
hesaplandi. Hastanin boy: 128.5 cm (-4.14 sds), kilo: 29.7 kg (-3.49 sds), BMI: 17.99 (-0.53
sds). Puberte; s.penis 4cm, testis hacmi: 3/3 ml olarak 6l¢iildii ve killanma saptanmadi. Skrotal
hipoplazisi, immatiir yuvarlak yiliz, frontal bombelik ve cilt alt1 belirgin yag dokusu artisi
mevceuttu.

Laboratuvarinda TSH 3.28 ulU/mL, sT4 0.67 ng/dL, sT3 2.92 pg/mL, ACTH 26.04 pg/ml,
kortizol: 16.61, biiyiime hormonu 0.16 ng/ml, FSH 1.32, LH 0.5, testesteron: 0.025 ng/ml,
prolaktin: 21.83, IGF-1: 32.9 ng/ml, IGFBP3: 774 ng/ml olarak saptandi. Yapilan biiyiime
hormonu uyar testlerinde: I-dopa testinde max. BH 0.25 ng/ml, klonidin testinde ise max. BH:
0.65 ng/ml kadar ¢ikti. Beyin MRI: normal, Hipofiz MRI: Hipofiz bezin yiiksekligi 3.5 mm
olup azalmistir. Genetik analizinde PROPI geninde daha oOnce tanimlanan
p.Leul02Cysfs*(c.301_302delAG) HOMOZIGOT mutasyon saptandi.

PROP1 geni 6n hipofiz bezindeki birgok hiicrenin farklilagmasinda rol alir. PROP1 genindeki
mutasyonlar kombine hipofiz hormonu eksikligi ile iliskilidir. Bizim sundugumuz olgu PROP1
geninde daha 6nce tanimli olan p.Leul02Cysfs*(c.301_302delAG) HOMOZIGOT mutasyonu
saptandi. Olgumuzda boy kisaliginin 5 yas civarinda ailenin fark ettigini, hipotiroidinin eslik
ettigi, adrenal yetmezligin simdilik eslik etmedigi ve ¢cok yavas ilerleyen pubertesi saptandi. Bu
mutasyondaki fenotipi sunmay1 amagladik.

ANAHTAR KELIMELER: PROP1, PANHIPOPITUITARIZM, BOY KISALIGI
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P-18 - KOMBINE HiPOFiZER YETMEZLIK TANILI 2 OLGU VE LHX4 GENIi
EKSPRESYON DEGISKENLIGI

Poster Bildiri

Durdugiil AYYILDIZ EMECEN!, Ruhsar Damla GOKSEN SIMSEK?, Esra ISIK!,
Ayhan ABACI, Korcan DEMIR3, Ece BOBER?, Hiiseyin ONAY*, Siikran DARCAN?,

'Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagh@ Ve Hastaliklari, Cocuk Genetik Hastaliklar:
Bilim Dals, izmir, Tiirkiye, Ege Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklari,
Cocuk Endokrin Ve Diyabet Hastaliklar1 Bilim Dali, izmir, Tiirkiye, *Dokuz Eyliil
Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklari, Cocuk Endokrin Ve Diyabet
Hastaliklar1 Bilim Dali, Izmir, Tiirkiye, “Ege Universitesi T1p Fakiiltesi, Tibbi Genetik Ana
Bilim Dal1, Izmir, Tiirkiye,

LHX4, erken hipofiz gelisiminde rol alan LIM-homeodomain transkripsiyon faktoriini
kodlayan evrensel olarak iyi korunmus bir gendir. LHX4 genindeki monoallelik mutasyonlar
kombine hipofizer yetmezlik ile iligskilendirilmistir. Bu ¢alismada kombine hipofiz yetmezligi
on tanist ile LHX4 dizi analizi yapilan ve mutasyon saptanan 2 olgunun klinik ve genetik
ozellikleri sunulmustur.

Calismaya 2016-2018 yillar1 arasinda Ege Universitesi Tip Fakiiltesi’nde kombine hipofizer
yetmezlik 6n tanisi ile LHX4 dizi analizi yapilarak mutasyon belirlenen iki olgu dahil edilmistir.
Olgularin klinik ve laboratuvar bilgileri hastane kayitlarindan elde edilmistir.

Olgu 1: Bir yasinda agir biiytime geriligi ve ¢ok su igme sikayeti ile degerlendirildiginde zayif
sa¢ yapisi, basik burun kokii, mikropenis ve bilateral inmemis testis saptanan, néromotor
gelisimi normal olan, ebeveyn boylar1 normalin alt sinirinda saptanan olguda santral hipotiroidi,
biliylime hormon eksikligi ve santral adrenal yetmezlik ve diyabetes insipidusa yonelik tedaviler
sonrast klinik yanit alindi. Hipofiz MRI tetkiki pituiter hipoplazi olarak rapor edildi. Kombine
hipofizer yetmezlik agisindan yapilan PROP1 dizi analizi normal olan olguda LHX4 dizi analizi
sonucunda heterozigot c.683A>G (p.Y228C) varyant: tespit edildi. Saptanan varyantin minor
allel siklig1 <%0,1 olup in-slico analiz programlarinda yapilan analizler sonucunda protein
fonksiyonunu bozabilecegi ongoriilmektedir. Olgunun annesinin de ayni varyanti heterozigot
olarak tasidig1 gosterilmistir. Olgu 2: Bes bucuk yas erkek olgu, 2 yasinda iken boy kisaligi
nedeniyle ile basvurmus. Fizik muayenesinde boy kisaligi, frontal bossing, hipertelorizm,
epikantus, basik burun kokii, uzun filtrum, mikropenis ve inmemis testis saptanmis. Olgunun
babasinda da obezite saptanmis. Olgunun hormonal tetkiklerinde santral hipotiroidi, biiylime
hormon eksikligi ve santral adrenal yetmezlik saptanmis. Hipofiz MRI’da ektopik nérohipofiz
bulunmus. Klinik ve laboratuvar bulgular1 ile kombine hipofizer yetmezlik diisiiniilen olgunun
POUF1 ve PROPI1 dizi analizleri sonucunda mutasyon saptanmamistir. LHX4 dizi analizi
sonucunda ise c.956C>A (p.S319Y) varyanti saptanmistir. Bu varyant daha Once veri
tabanlarinda  bildirilmemis olup in-slico analizler hastalik 1ile iliskili oldugunu
diistindiirmektedir. Olgunun obezite mevcut olan babasinda da ayni varyant heterozigot olarak
bulunmustur.
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Bu caligmada tanimlanan her iki aile i¢erisindeki fenotipik farklilik LHX4 gen ekspresyonun
degisken olmasi ile agiklanmaktadir. Saptanan ¢.956C>A mutasyonu ilk kez bu c¢aligmada
bildirilmistir.

ANAHTAR KELIMELER: KOMBINE HIPOFiZER YETMEZLIK, LHX4
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P-19 - NORAL TUP DEFEKTLI BiR HASTADA RASTLANTISAL ANDROJEN
INSENSITiVITE SENDROMU TANISI
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Androjen Insensitivite Sendromu(AIS);karyotipi 46,XY bireylerde 100.000’de 2-5 sikliginda
goriilen cinsel gelisim bozukluklarindandir. Androjen reseptdr geninde inaktivasyona neden
olan ¢esitli mutasyonlar sonucu olugmaktadir.Bireylerde karyotip 46,XY iken SRY genine
bagli gonadlar testise farklilasir; fakat AR genindeki mutasyonlar sonucu fenotip disi
gorinimde olur. Hastalik X’e bagli resesif olarak kalitilir. Bu nedenle ayni ailenin farkli
bireylerinde goriilebilir. Etkilenen bireylerde aile taramasi 6nemlidir. Bahsedecegimiz olgu;
yenidogan polikliniginden noral tiip defekti nedeni ile takip edilen karyotipin 46,XY tespit
edilmesi lizerine tarafimiza gonderildi. Aile taramasinda olgunun ablasinda ve teyzesinde
androjen duyarsizlig1 saptandi.

Alt1 buguk aylik haricen kiz olgu. Yenidogan doneminde spina bifida ve hidrosefali nedeniyle
opere edilmis. Yapilan karyotipinde 46,XY sonuclanmas: iizerine CGB 6n tams1 ile EUTFH
Cocuk  Endokrinolojisine  yatist  yapildi.  VA:7,45kg(50-75p) Boy:67,5¢cm(50-75p)
BC:41.5cm(3-10p). FM’de lumbal bodlgede ve batin sag alt kadranda operasyon skarlar
mevcuttu. Sistem bakilar1 normaldi. Aile dykiisiinde anne-baba arasinda akrabalik yok. 2
kardesi var;13yas erkek,9yas kiz. Anamnez derinlestirildiginde annenin kiz kardesinin vajen
kisalig1 nedeniyle opere edildigi,bu teyzede AIS tanisi diisiiniildiigii ancak genetik analiz
yapilmadigi 6grenildi.

Laboratuvar:LH:1,41mIU/mL,FSH:0,97mIU/mL,E2:<20pg/mL,F.test:0,99ng/dL,T.test:197,8
ng/dL kortizol:6,01ug/dL,ACTH:8,81pg/mL,AMH:>23ng/mL. Karyotipte 46,XY olan olguda
ayirici tant i¢in Pelvik USG cekildi: “Transabdominal baki ile prostat bezi izlenmedi. Uterus ya
da over dokusu izlenmedi. Her iki tarafta inguinal kanal iist ucuna yakin intraabdominal
yerlesimli sagdaki 20*8mm,soldaki 15*7mm boyutunda morfolojisi testis dokusu ile uyumlu
RDUS incelemede internal damarlanma gdsteren solid yapi izlendi.”seklinde raporlandi.
Oncelikli olarak AIS diisiiniilen hastada AR gen analizi yapildi ve hemizigot ¢.2668G>A
(p-V890M) miutasyonu saptandi. Olgunun 9yasindaki kiz kardesinde de 46,XY karyotip oldugu
saptandi. Olgu; sonuglar1 ile CGB konseyinde tartisild1 ve puberte sonrasinda gonadektomi ile
ge¢ donemde vajinoplasti planlandi.

Androjen Insensitivite Sendromunda genetik danisma énemlidir. Ailede daha 6nce tanimlanmis
olan olgunun nedeniyle genetik danisma uygun genetik danigsma verilseydi; bu aile i¢in prenatal

tan1 sansi olabilirdi.

ANAHTAR KELIMELER: ANDROJEN INSENSITIVITE SENDROMU,ANDROJEN
RESEPTOR DIRENCI
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Prader Willi Sendromu (PWS) , 25.000 canli dogumda bir goriilen ve kromozom 15q11.2-q13
bolgesindeki paternal genlerin delesyon , uniparenteral disomi ya da imprinting defekti
nedeniyle eksprese olamamasina bagli bir tablodur. PWS, neonatal donemde hipotoni ve
beslenme yetersizligi, sonrasinda da hiperfaji, obezite, gelisme geriligi, hipogonadizm, boy
kisalig1, uyku bozukluklari gibi sorunlarla seyretmektedir. PWS da, 6zellikle yasla birlikte artan
siklikla diyabetes mellitus (DM) ortaya ¢ikmakta ve ¢ogunlukla tip 2 DM olarak
siniflandirilmaktadir. Burada, PWS seyri i¢in erken bir yasta DM tanist alan bir olgu
sunulacaktir

4yas 8 ay erkek olgu, solunum giicliigli yakinmasiyla bagvurdu. Hastanin neonatal donemde
hipotoni , solunum distresi ile hospitalize edildigi ve PWS tanis1 aldig belirtildi. 1 yasinda
aspirasyon pnomonisi sirasinda hipoksik iskemik beyin hasari gelistirdigi , trakeostomi ve
gastrostomi destekleriyle izlemine devam edildigi 6grenildi. Valproik asit, bliyiime hormonu,
Na-L tiroksin ve hidrokortizon tedavileri kullanmaktaydi. Soygec¢misinde annesinde
gestasyonel diyabet ve anneannesinde tip 2 DM oldugu belirtildi.

Olgunun fizik bakisinda boy:114,5 cm(75 p ), agirhik: 31,3 kg (90-97p) (PWS persantilleri),
tasipneik/tagikardik ve bilateral inmemis testis mevcuttu. Kan glukoz: 650 mg/dl , keton : 7
mmol/L ve ph: 7,1 , HCO3:17,3 mEq/L bulunan hastaya diyabetik ketoasidoz (DKA) tedavisi
uygulandi. Sonrasinda ¢oklu doz insulin ile devam edildi. HbA1¢:%10,7 ve C peptid:1,97ng/ml
bulundu. Olgunun tanidan bes ay sonra insiilin ihtiyact kalmadi. Anti GAD, adacik hiicre ve
anti- insulin antikoru negatif sonuglanan hastanin HNF1B geninde c1540 G>A ( p.Ala514Thr
) misssens varyasyonu heterozigot + saptanarak, ilgili mutasyon onemi bilinmeyen varyant
olarak yorumlandi

PWSda %24,4 oranim1 bulan glukoz metabolizma bozukluklar1 raporlanmistir. Ancak, bu
olgular ¢ogunlukla adolesan dénemde ve sonrasinda tip 2 DM ile presente olmaktadir .
Hastamizsa erken bir yasta, DKA ile bagvurmustu. Ayrica, diyabet antikorlarinin negatif
sonuglanmast ve monogenik diyabet etkeni olabilecek bir mutasyonu tasimasi dikkat
cekmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: PRADER WiLLi SENDROMU, DiYABETES MELLITUS
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P-22 - GEC BASLANGICLI HIPERINSULINEMIK HIPOGLISEMI OLGUSU:
HNF4A MUTASYONU

Poster Bildiri

Giilgin ARSLAN!, Sezer ACAR!, Taha Resid OZDEMIR?, Ozlem NALBANTOGLU',
Ozgiir KIRBIYIK?, Ozge KOPRULU!, Beyhan OZKAYA!, Behzat OZKAN',

'SBU iZMIR DR. BEHCET UZ COCUK HASTALIKLARI VE CERRAHISI EAH, 2SBU
iZMIR TEPECIK EAH,

HNF4A genindeki inaktive edici mutasyonlar, pankreatik B hiicrelerinde insiilinin yapim ve
sekresyonunu etkileyerek, yenidogan doneminde hiperinsiilinemik hipoglisemiye yol acabilir.
Burada, gec¢ baslangichi (8 aylik), HNF4A mutasyonuna bagli gelisen hiperinsiilinemik
hipoglisemi olgusunu sunmay1 amagladik.

Daha once hipoglisemi veya hastane yatis1 Oykiisii olmayan sekiz aylik kiz olgu afebril
konviilziyon nedeni ile acil servisimize getirildi. Iki giindiir ishal ve kusmasinin olmasi
nedeniyle beslenemedigi 6grenildi. Sorunsuz gebelik sonrasit miadinda 3130 gr dogan olgunun
ailesinde akraba evliligi, diyabet veya hipoglisemi Oykiisii yoktu. Basvuru sirasinda, viicut
agirligr 7500 gr (25-50 p), boyu 68 cm (25-50 p), vital bulgular1 ve diger sistemik muayenesi
olagandi.

Kapiller kan sekeri 37 mg/dl saptanan ve hipoglisemik konviilziyon diisiiniilen olguya, kritik
kan ornekleri alindiktan sonra, 2 cc/kg intravendz %10 dekstroz verildi ve kan sekeri normale
geldikten sonra 6mg/kg/dk glukoz infiizyonu baslandi. Tam kan sayimi, biyokimya, amonyak,
laktat degerleri olagan saptanan olgunun idrar ketonu negatifti (Tablo). Kusma ve ishali diizelen
ve oral beslenme baslanan olgunun kan sekeri < 50 mg/dl seyretti. Intravendz glukoz infiizyon
hiz1 12 mcg/kg/dk’ya kadar artirildi. Kranial MRG ve EEG’si olagan saptandi. Hipoglisemi
sirasinda alinan kortizol ve bilylime hormonu diizeyleri normal, insiilin diizeyi yliksekti (Tablo).
Yapilan glukagon testinde (1 mg), hiperinsiilinemiyi destekleyecek sekilde, kan sekerinde 30
mg/dl’den fazla artis saptandi. Glukoz infiizyonu 12 mg/kg/dk olmasina ragmen
hipoglisemilerinin devam etmesi iizerine oral diazoksit tedavisi 5 mg/kg/gilin baslanarak kan
sekerine gore 12 mg/kg/gilin’e kadar artirildi. Mevcut tedavi ile normoglisemi saglanan ve oral
beslenen olgu diazoksit tedavisi ile taburcu edildi. Izlemde kan sekerleri olagan seyreden
olgunun diazoksit tedavisi tedrici olarak azaltildi ve 14 aylikken tedavisi kesildi. Tedavisiz
izlemde hipoglisemi gozlenmedi.

HNF4A mutasyonuna bagli gelisen hiperinsiilinemik hipoglisemi vakalarinda hipogliseminin
baslangic yasi, siddeti ve siiresi degisken olabilir. Diazoksit tedavisi gerektiren
hiperinsiilinemik hipoglisemi vakalarinda baslangi¢ yast ne olursa olsun, aile Oykiisii ve
makrozomi saptanmasa da HNF4A mutasyonu akilda tutulmalidir.

ANAHTAR KELIMELER: HIPERINSULINEMIK HIPOGLISEMI, HNF4A
MUTASYONU, DIAZOKSIT
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P-23 - SANTRAL ADRENAL YETMEZLIK VE ERKEN BASLANGICLI OBEZITE
BIRLIKTELIGi: PROOPIOMELANOKORTIN EKSIKLIiGi

Poster Bildiri

Sezer ACAR!, Ozlem NALBANTOGLU', Altug KOC?, Ozge KOPRULU', Giilgin
ARSLAN!, Beyhan OZKAYA!, Kadri Murat ERDOGAN?, Behzat OZKAN',

!Saglik Bilimleri Universitesi, Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 Ve Cerrahisi Egitim
Arastirma Hastanesi, Cocuk Endokrinoloji Klinigi, izmir, 2Saglik Bilimleri Universitesi,
Tepecik Egitim Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik Klinigi, izmir,

Proopiomelanokortin eksikligi santral adrenal yetmezlik, erken baslangicli obezite, kirmizi sag
ve deri pigmentasyonunda azalma ile karakterize olan ve oldukca nadir goriilen bir hastaliktir.
Bu hastalik, 2p23.3 lokalize olan POMC (proopiomelanocortin) genindeki mutasyonlar ile
ortaya ¢ikmaktadir. Burada, santral adrenal yetmezlik, kirmz1 sa¢ ve hizli kilo alimi1 bulgulari
ile POMC geninde ¢er¢eve kaymasi mutasyon saptanan bir olguyu sunmay1 amagladik.

On alt1 giinliik kiz olgu, emmede azalma, sarilik ve morarma sikayetleri ile hastaneye getirildi.
Ozgegmisinden, 19 yasindaki annenin ilk gebeliginden 41 hafta ve 3270 gr olarak dogdugu,
gebelik izlemlerinde herhangi bir sorun olmadig1 6grenildi. Ailede benzer hastalik dykiisii ve
anne-baba arasinda akrabalik yoktu. Muayenesinde, viicut agirligi 3030 gr (-1,29 SDS), boyu
50,6 cm (-0,17 SDS), bas ¢evresi 35,8 cm (0,14 SDS)’idi ve ikterik goriiniim, kirmizi sa¢ rengi
mevcuttu. Genital muayenesinde normal disi dis genital yap1 saptandi.

Laboratuvarinda, hipoglisemi (30 mg/dL), total bilirubin yiiksekligi, ilimli ALT /AST
yiiksekligi, hafif hiponatremi ve hafif amonyak-laktat yiiksekligi mevcuttu. Idrar ketonu
negatifti. Serum agil / karnitin profilinde patoloji saptanmadi. Hormonal profilinde, serbest T4
1,14 ng/dL, TSH 9,01 U/L, FSH 0,57 U/L (0,1-3,3), LH 0,24 U/L (0-1,9), DHEA-S 4,7 png/dL,
prolaktin 18,5 mIU/L (3-24), serum insulin 0,32 U/L, kortizol 0,08 ng/dL, ACTH <5 pg/mL
saptandi. Diisiik doz ACTH testinde zirve kortizol yanit1 disiiktii (11,2 pg/dL). Hipotiz MR
gorilintiilleme normaldi. Bu bulgular ile hastada santral (sekonder) adrenal yetmezlik diisiiniildii
ve 10 mg/m2 hidrokortizon tedavisi baslandi. Kirmiz1 sa¢ ve santral adrenal yetmezlik nedeni
ile proopiomelanokortin eksikligi diisiiniildii ve yapilan genetik analizde POMC geninde
homozigot mutasyon [c.206delC (p.P69Lfs*2)] saptandi. Hidrokortizon tedavisi ile
hipoglisemileri tekrar etmeyen olgunun izlemlerinde hizli kilo almi gézlendi. Ug yas 10
aylikken yapilan son kontroliinde viicut agirlig1 23,2 kg (3,07 SDS), boyu 101,2 cm (0,31 SDS),
viicut kitle indeksi 22,7 kg/m?2 (3,58 SDS) saptandi ve tedavisine 6,8 mg/m2/giin hidrokortizon
ile devam edilmektedir.

Santral adrenal yetmezlik, kirmizi za¢ ve erken baslangicli obezite saptanan olgularda
proopiomelanokortin eksikliginden siiphelenilmeli ve molekiiler genetik dogrulama i¢in POMC

analizi yapilmalidir.

ANAHTAR KELIMELER: ADRENAL YETMEZLIK, POMC, OBEZITE, KIRMIZI SAC
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P-24 - ANDROJEN DUYARSIZLIK SENDROMLU OLGU, YENI TANIMLANAN
MUTASYON

Poster Bildiri

AYSEGUL YUKSEL!, MUGE ATAR!,

'AGLIK BILIMLERI UNIVERSITESI, DERINCE EGITIM ARASTIRMA HASTANESI,

SIKAYETI:16 yas 3 aylik kiz hasta adet kanamasi olmamasi nedeni ile basvurdu.
OZGECMISI: Hasta 4 yasin da bilateral inguinal herni ameliyat1 olmustu.

FiZIK MUAYENE:Tart1:51,7 kg (-0,85 sds); boy:172 cm (1,59 sds).Sistem muayenesinde
ozellik yok. Puberte muayenesin de axillar tiiylenme ( 3), pubik tiiylenme ( 3) , meme evresi:5/5
olarak degerlendirildi. Hastanin dig genital muayenesinde klitorisi yoktu ve digsaridan bakiyla
vajen aciklig1 yoktu

LABORATUVAR:FSH:2mIU/ml ; LH:11,7 mIU/ml ; E2:36,4 pg/ml; Testesteron:3,2 ng/ml
olarak &lgiildi. GORUNTULEME: USG'de uterus goriintiilemedi, overler yasina uygun
boyutlarda intraabdominal gériintiilendi. GENETIK DEGERLENDIRMESI: Karyogram 46
XY. SRY pozitif olarak geldi. AR (EKZON 1-8)(NM_000044)mutasyon taramasinda
hemizigot ¢.1625 1629dup(p.R544LfsX20) mutasyonu saptandi.Saptanan degisiklik daha
once veri tabanlarinda tanimlanmamistir. MutationTaster modelleme programi ile yapilan
analizler ile bulunan degisikligin hastalifa neden olabilecegi Ongoriilmektedir.Hastada
foksiyon analizi yapilmas1 planlandi.

Hastada bu bulgularla androjen reseptdr geninde yeni tanimlanmis mutasyona bagli olarak
androjen duyarsizlik sendromu diisiiniildii. Malignite riski agisindan gonadektomi yapilmasi
planlanda.

ANAHTAR KELIMELER: ANDROJEN RESEPTOR MUTASYONU
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P-25 - ERKEN BASLANGICLI MONOGENIK OBEZITE: LEPR GENINDE
HOMOZiGOT MUTASYON SAPTANAN iKi OLGU

Poster Bildiri

Ozlem NALBANTOGLU', Sezer ACAR', Ozge KOPRULU', Giilgin ARSLAN', Beyhan
OZKAYA! Filiz HAZAN!, Semra GURSOY!, Behzat OZKAN!,

'SBU iZMIR DR. BEHCET UZ COCUK HASTALIKLARI VE CERRAHISI EAH,

Obezite, ¢ogunlukla multifaktoriyel etiyolojiye sahip olmasina ragmen, nadir goriilen
monogenik obezite formlar1 da mevcuttur. Erken baglangicli monogenik obeziteye yol agan
cesitli genetik bozukluklar tamimlanmistir. Leptin  (LEP), leptin reseptérii (LEPR),
melanokortin 4 reseptorii (MC4R), proprotein doniistiiriicii protein subtilisin / kexin-tip 1
(PCSK1) ve proopiomelanocortin (POMC) genetik mutasyonlar1 gorece en sik bildirilenleridir.
Bu ¢alismada, iki farkli aileden hiperfaji ve erken baslangicli morbid obeziteyle bagvuran ve
LEPR’de saptanan biri homozigot missense, digeri homozigot frameshift mutasyon
saptadigimiz iki olguyu sunmay1 amagladik.

Olgu 1 Alt1 aylik kiz hasta poliklinigimize kilo fazlalig1 sikayeti ile bagvurdu. Fizik muayenede;
boyu 71 cm (+1,61 SDS), viicut agirhg 13,1 kg (+4,76 SDS), Viicut Kitle indeksi (VKI) 25,9
(+4,4 SDS) idi. Anne ve babas1 arasinda birinci derece kuzen evliligi olan olgumuzun dogum
agirhigi 3600 g olup 3 aylik iken hiperfajisi ve hizli kilo alimi1 fark edilmisti. Kizil sa¢1 yoktu.
Olgu 2 Dogum agirlig1 3250 gr olan kiz olgu 8 aylik iken hiperfaji ve asir1 kilo alma sikayeti
ile bagvurdu. Anne babas1 arasinda akrabalik (birinci derece kuzen evliligi) olan olgunun boyu
73 cm (+1,21 SDS), viicut agirlig1 19,8 kg (+7,94 SDS),VKI: 37,1 (+6,9 SDS) idi.

Birinci olgunun molekiiler analizinde; LEPR geninde homozigot missense ¢.1938G>T
(p-W646C) varyant1 ve homozigot missense ¢.946C>A (p.P316T) mutasyonu saptandi. Ailede
anne, baba ve bir kiz kardesinin molekiiler analizinde, her birinin bu gen degisimleri i¢in
heterozigot oldugu gosterildi. Ikinci olgunun molekiiler analizinde; LEPR geninde homozigot
novel ¢.1220-1221insT frameshift mutasyonu saptandi. Anne ve baba molekiiler analizinde;
heterozigot tasiyicilik gosterildi.

Leptin ve LEPR, viicut agirlig1 ve enerji homeostazisinde anahtar rol oynar. POMC {izerindeki
LEPR aktivasyonu, MC4R’yi aktive ederek doygunluk hissi olusturuken, Noropeptid Y/agouti-
related protein (AgRP) tlizerindeki LEPR aktivasyonu oroksijenik peptid salinimini saglar.
LEPR mutasyonlari, otozomal resesif kalitilan, nadir goriilen, hiperfaji ve erken baslangich
monogenik obeziteye yol agar. Bugiine kadar LEPR gen mutasyonu bildirilen olgu sayisi
60’dan azdir. Vaka 1’de saptanan c.946C>A (p.P316T) mutasyonun hastalikla iligkili oldugu,
daha 6nce litaratiirde bildirilmistir. Vaka 2’de saptanan ¢.1220-1221insT mutasyonu ise ilk defa
hastamizda gosterilmistir. Sonug olarak, erken baslangicli ciddi obezitesi, hiperfajisi ve anne
baba arasinda akrabalik olan olgularda, monogenik obezitenin akilda tutulmasi ve genetik
caligmalarin yapilmasi gerektigini diistinmekteyiz.

ANAHTAR KELIMELER: OBEZITE, LEPR GENI,HIPERFAJi
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P-26 - SEGMENTAL ASIRI BUYUME KLiNiGi OLAN OLGUDA SOMATIK
PIK3CA MUTASYONU

Poster Bildiri
ZEHRA YAVAS ABALI', ESRA ARSLAN ATES?, AYBERK TI"JRKYILMAZ3,

ANDAC SALMAN*, TARIK KIRKGOZ5, SARE BETUL KAY“GUSUZS.2 MEHMET
ELTANS®, SERAP TURANS, ABDULLAH BEREKETS, TULAY GURAN?

'MARMARA UNIVERSITESI PENDIiK EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI,
COCUK ENDOKRINOLOJISI, "™MARMARA UNIVERSITESI PENDIK EGITIM VE
ARASTIRMA HASTANESI, TIBBI GENETIK, *MARMARA UNIVERSITESI TIP
FAKULTESI, TIBBI GENETIK AD, “MARMARA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI,
DERMATOLOJI AD, SMARMARA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, COCUK
ENDOKRINOLOJISI VE DIYABET BILIM DAL,

Asirt  bliyime sendromlart segmental veya yaygin olabilir. Etiyolojide siklikla
PIBK/AKT/mTOR yolag: iliskili genlerin somatik mutasyonlar1 yer alir. Bu sendromlardan
PIK3CA iliskili asir1 biiyiime spektrumu (PIK3CA-related overgrowth spectrum, PROS), kas,
yag, kemik, vaskiiler ve noronal yapilar etkileyebilir. Hastaligin etkiledigi anatomik bdlgeye
bagl olarak agri, kanama, enfeksiyon, tromboemboli gibi komplikasyonlar ile bazi formlarda
artmig kanser riski nedeniyle tan1 ve tedavi dnemlidir. Burada, PIK3CA iliskili asir1 biiyiime
sendromu olan bir olgu sunulacaktir.

7 8/12 yasinda kiz hasta, sol yanakta sislik, boyunda leke ve genital bolgede tiiylenme
yakimmasi ile getirildi. Ug aylikken yiiziin sol yarisinda biiyiimekte olan kitle farkedilmis ve
ultrasonografide heterojen lipomatdz dzellikte oldugu saptanmis. Iki yasinda, biyopside kitlenin
histopatolojisi lipom olarak belirtilmis. Ozge¢misinde antenatal izleminde sorun olmadigi,
zamaninda 3600 g olarak sezaryen ile dogdugu Ogrenildi. Akraba evliligi yoktu. Basvuru
muayenesinde agirligi 40.2kg (+2.7 SDS), boyu 134.6cm (+2.0 SDS) (hedef boy -0.7 SDS) ve
viicut kitle indeksi +2.1 SDS 1idi. Sol yiiz yarisinda asir1 biiyiime, epidermal neviis, dil sol
yarisinda hipertrofi ve nodiiler lezyonlar: ile skolyozu mevcuttu. Puberte Tanner evre 3 ile
uyumlu idi. Sistemik muayenesinde ek sorun saptanmadi. Serum glukozu, tiroid fonksiyon
testleri normal idi. IGF-1 degeri 254 ng/ml (N:80-233), bazal biiylime hormonu 0.11 ng/ml
saptandi. GnRH uyar1 testi pubertal ve kemik yast ileri oldugu i¢in erken puberte olarak
degerlendirildi ve GnRH analog tedavisi baglandi. Segmental asir1 biiyiimenin
degerlendirilmesinde boyun MR ’da solda yag doku kalinlig1 ve submandibuler, parotis bezlerin
boyutu artmisti. Kemik sintigrafisinde kraniyumda solda belirgin kortikal kalinlasma ve
osteoblastik aktivite artis1 izlendi. Lipomatoz kitle ve epidermal neviisii olan olguda segmental
asir1 bilyiime sendromu tanisi diisiiniildi.

Epidermal neviisten alinan doku 6rneginden yapilan DNA izolasyonu sonrast PI3K-AKT sinyal
yolagindaki genlerde mutasyonal hotspotlar yeni nesil dizileme yontemiyle tarandi. PIK3CA
geninde daha 6nce CLOVE Sendromu (OMIM #612918) ile iligskilendirilmis olan ¢.1258T>C
(p.Cys420Arg) mutasyonu %26 alel frekansiyla saptandi. Bu durum mozaiklik lehine
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degerlendirilmekle birlikte baska dokularda (normal deri, periferik kan lenfositleri)
mutasyonun arastirilmasi planlandi.

Segmental agsir1 biiylime sendromlarindan olan PROS, klinik o6zellikleri hafiften agira
degiskenlik gosterebilir. PIK3CA yolagmin inhibisyonu ile hastalifa 6zgiil tedavi olanaklari
son yillarda gelistirilmektedir. Riskli bireylerde taninin kesinlestirilmesi yeni gelistirilen
PIK3CA inhibitorii BYL719 (alpelisib) tedavisine yonlendirmede dnem tasir.

ANAHTAR KELIMELER: PIK3CA, SEGMENTAL ASIRI BUYUME
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P-28 - THRB MUTASYONLU OLGUDA TiROIiD HORMON RESEPTOR DIRENCI
Poster Bildiri

SUKRAN DARCAN!, ANIL KALYONCU?, HUSEYIN ONAY2 DAMLA GOKSEN!,
FERDA OZKINAY?,

"Ege Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 Anabilim Dal1, Cocuk
Endokrinoloji Bilim Dal1, izmir, 2Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim
Dali, izmir, *Ege Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 Anabilim Dals,

Cocuk Genetik Bilim Dal1, Izmir,

Tiroid hormon direnci, TSHB geninde otozomal dominant mutasyonlar sonucu gelisen, kanda
serbest tiroid hormonlarinin yiiksekligi ve TSH’in baskilanmamasi ile karakterize bir
hastaliktir. Cogu olgu asemptomatiktir. Bazi olgular hipertiroidi ve hipotiroidi klinik bulgular
ile de karsimiza ¢ikabilmektedir. Klinikte diger tiroid hastaliklar1 ile karigabilen bu hastaligin
tanist ve tedavisi 6nem arz etmektedir.

3 yasinda kiz olgu, kilo alamama yakinmasi ile basvurdu. Ozge¢misinde gegirilmis iist idrar
yolu enfeksiyonu Oykiisii disinda bir 6zellik saptanmadi. Soy ge¢gmisinde annenin guatra bagl
tiroid hormon tedavisi aldig1 belirtildi, anne baba arasinda akrabalik tanimlanmadi.

Fizik muayenesinde boyu 94cm Boy SDS -0.8 , agirlik 14.6kg agirlik SDS 0.64, VKI 18 VKIi
SDS 1.73 , Nabiz 80/dk sistem bulgulari normal bulundu. Tiroid fonksiyon testlerinde FT3:
6.67,FT4: 2.43 TSH: 2.88 saptandi. Boyun ultrasonu incelemesinde tiroid parankimi homojen
dogal yapida sag lob 10x9x20mm volum 0.9 cc, sol lob 9x8x20mm volum 0.7 cc volum SDS
0.09 bulundu. Greulich Pyle ye gore takvim yas1 3 yas 1 ay iken , kemik yas1 ise 2 yas ile
uyumlu idi Tiroid hormon direnci diisiiniilerek gerceklestirlen TSHB gen analizinde heterozigot
p.P453A (c.1357C>G) mutasyonu tespit edildi. Bu mutasyonun hastalik ile iliskili oldugu
bilinen patojenik varyant oldugu saptandi.

Tiroid hormon reseptdr direnci farkli klinik ve biyokimyasal durumlarla seyrebilen bir
hastaliktir. TSH seviyeler yliksek olan ve buna serbest tiroid hormonu yiiksekliginin de eslik
ettigi hastalarda tiroid hormon reseptorii direncinden siiphelenilmelidir.

ANAHTAR KELIMELER: THRB, TSH, TIROID HORMON RESEPTORU DIRENCI
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P-29 - FAMILYAL HiPOMAGNEZEMIi-HiPERKALSIURI-NEFROKALSINOZIS:
BiR OLGU SUNUMU

Poster Bildiri

Avse OZDEN!, Hakan DONERAY?,

'BOLGE EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI, ?Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi,

Familyal hipomagnezemi-hiperkalsiiiri-nefrokalsinozis (FHHN), Ca ve Mg’nin idrarla kaybi,
bilateral nefrokalsinozis ve kronik bobrek yetersizligi ile karakterize nadir bir renal tubiiler bir
bozukluktur. Hastalik Henle kulpunda Ca ve Mg geri emiliminden sorumlu proteinleri kodlayan
CLDN-16 ve CLDN-19 adli genlerdeki bozukluktan kaynaklanir. Otozomal resesif olarak
kalitilmasina ragmen, bir allelden kaynaklanan fonksiyon kaybinin daha hafif bir klinik tablo
ile iligkili oldugu bilinmektedir. Bu posterde CLDN-16 geninde heterozigot mutasyon saptanan
FHHN tanil1 bir olgu sunulmaktadir.

Alt1 aylik iken bir dis merkezde epilepsi tanisi alan ve Na-valproat tedavisi goren 11 yas ii¢
aylik kiz hasta hipomagnezemi nedeniyle klinigimize yonlendirildi. Polidipsi disinda parestezi
ve tetanik kasilmalar1 i¢eren herhangi bir yakinmasi yoktu.

Fizik muayenesinde boyu 149,5 cm (50 .P.) ve viicut agirlig1 47 kg (75-90 .P.) olgiildii. Sistem
muayeneleri normal olan hastanin puberte evresi Tanner 2 ile uyumluydu. Laboratuvarda tam
kan ve tam idrar incelemeleri normaldi. Kan biyokimyasinda glukoz 78 mg/dl, BUN 12,6
mg/dl, kreatinin 0,4 mg/dl, Na 138 mmol/l, K 4,2 mmol/l, Ca 9,4 mg/dl, P 3,7 mg/dl, Mg
1,4mg/dl, ALP 217 U/l, AST 37 U/l, ALT 17 U/l iirik asit 4,7 mg/dl, 25-OH-D vitamini
11,1ng/ml, parathormon 47,1pg/ml bulundu. Kan gazinda pH 7,35, PCO2 48,5 mmHg ve
HCO3 26,3mmol/l idi. Spot idrarda Ca/Kr orani 0,04 ve tiibiiler Mg reabsorbsiyonu %97,4
bulundu. Uriner ultrasonografi ile sol bdbrek orta zonda birkag adet milimetrik Ca kristali
saptandi. CLDN-16 geninin analizinde c.165-166delinsC (p.R55Sf817 (p.Arg55Serfs17)
cerceve kaymasina yol acan heterozigot bir mutasyon bulundu. 50 mg/kg/glin dozunda oral Mg
tedavisi ile serum Mg diizeyi normale dondii. Hastanin anne ve babasiin serum Mg diizeyleri
normaldi.

Hipomagnezemi saptanan olgularda idrarla Ca atilimi ve bobrekte Ca birikimi denetlenmelidir.
CLDN-16 genindeki heterozigot mutasyonlarin daha hafif bir klinik tablo ile iliskili oldugu
akilda tutulmalidir.

ANAHTAR KELIMELER: HIPOMAGNEZEMI, HIPERKALSIURI
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P-30 - HETEROZIGOT 12 SPLICE VE P453S MUTASYONU SAPTANAN
KONJENITAL ADRENAL HiPERPLAZIi OLGUSU

Poster Bildiri

Burcu ALMACAN!, Niliifer OZDEMIiR KUTBAY?, Hiiseyin ONAY?, Zeliha
HEKIMSOY?,

'CELAL BAYAR UNIVERSITESI iC HASTALIKLARI ANABILIM DALI,
MANISA, 2CELAL BAYAR UNIVERSITESI ENDOKRINOLOJi VE METABOLIZMA
BOLUMU, MANISA, *EGE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI TIBBI GENETIK
BOLUMU, iZMIR,

Konjenital adrenal hiperplazi (KAH), adrenal kortekste kolesterolden kortizol biyosentezinde
gorev alan enzimlerin konjenital eksikligi sonucu goriilen otozomal resesif kalitimla gegen bir
hastaliktir. Bu makalede 21 hidroksilaz eksikligine bagli KAH’li bir allelde 12 splice nokta
mutasyonu, diger allelde P453S mutasyonu saptanan ve ileri incelemede annesinde P453S
mutasyonu, babasinda 12 splice mutasyonu tespit edilen 29 yasinda kadin olguyu sunmay1
amacladik.

KAH tanisiyla izlenilen 29 yasinda kadin hasta tarafimiza gebelik istemi ile basvurdu.
Oykiisiinde; 15 yil hidrokortizon ve son 12 yildir da deksametazon 0.5 mg kullandig
ogrenilmistir. Fizik muayenede boy:151 cm, kilo 59 kg, viicut kitle indeksi 25.8 kg/m2, bel
cevresi 83 cm, kol ¢evresi 30 cm saptandi. Tanner evrelemesine gore; meme gelisimi evre 3,
pubik killanma evre 3 ile uyumluydu.

Hastanin laboratuvarinda; glukoz:79 mg/dl (70-100 mg/dl), kreatinin 0.6 (0.5-0.95 mg/dl),
Sodyum 138 mEq/l (135-145 mEq/l ), Potasyum 4.4 mEq/l (3.5-5.1 mEq/l ), Kortizol 0.05
pg/dL, ACTH <5.00 pg/mL (0-46 pg/mL), 17-OH progesteron 7.67 ng/ml (0-3 ng/ml), FSH
9.62 mIU/mL (1.27-19.26 mIU/mL), LH 8.63 mIU/mL (1.24-8.62 mIU/mL), Estradiol 123.91
pg/mL (20-534), DHEA-S <15.0 ug/dl (35-430 ug/dL), 1,4-Delta Androstenedion 0.57 ng/mL
(0.3-3.3 ng/mL) olarak saptandi. Kromozom analizi 46 XX ile uyumluydu. Klinik 6ykiisii ve
laboratuvar1 konjenital adrenal hiperplazi ile uyumlu olan hastadan CYP21A2 geni mutasyon
analizi istendi. Revers dot blot yontemiyle yapilan taramada hastamizda bir allelde 12 splice
mutasyonu diger allelde P453S mutasyonu saptandi.

KAH vakalarin %90'indan fazlasinda 21-hidroksilaz enzim eksikligi sorumludur. KAH
olgulari; enzim eksikligin siddetine bagl olarak klasik tuz kaybettiren tip, basit virilizan tip ve
ge¢ baslangi¢h (non-klasik) tip olarak ii¢ farkli klinik formda karsimiza ¢ikabilir. Olgumuzda
saptanan I2 splice mutasyonu daha ¢ok tuz kaybettiren form KAH ile presente olmasina
ragmen, saptanan diger mutasyonunun P453S olmasi, olgumuzdaki nispeten iyi olan klinik
seyri agiklayabilecegi diisiiniildii.

ANAHTAR KELIMELER: KONJENITAL ADRENAL HiPERPLAZI, HETEROZIGOT 12
SPLICE MUTASYONU, P453S MUTASYONU
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P-31 - TURNER FENOTIPI iILE BASVURAN OLGUDA, X KROMOZOMUNDA
NADIR GORULEN YENIDEN DUZENLENME

Poster Bildiri

Deniz OZALP KIZILAY!, Ozgiir KIRBIYIKZ,

ICigli Bolge Egitim Hastanesi, *Tepecik Egitim Arastirma Hastanest,

Turner sendromu(TS) X kromozomlarindan birinde kismi veya tam kayip, yapisal bozukluk
veya mozaizm sonucu olusan genetik bir hastaliktir. Kisa boy, sekstiel infantilizm ve fenotipik
ozellikleri ile dikkat ceken sendrom, zaman igerisinde kromozom incelemelerindeki tekniklerin
artmasi ile ayr1 bir nitelik kazanmigtir. Olgu, karyotip analizi ile yapisal kromozom anomalisi
saptanmas1 halinde daha detayli tanimlama ve daha dogru klinik yonetim i¢in molekiiler
karyotiplemenin gerekli oldugunu gdstermesi agisindan sunulmustur.

9 yas 2 aylik kiz hasta boy kisalig1 sikayeti ile pediatrik endokrinoloji poliklinigine bagvurdu.
Fizik muayenede boyu: 119,4 cm (0,76 persentil, -2,43 SDS), agirligi 27,4 kg (32 persentil, -
0,46 SDS) idi. Hafif yele boyun disinda patolojik bulgusu yoktu. Puberte bakis1 Tanner evre I
ile uyumluydu. Kemik yasi: 7 yas 10 ay olarak degerlendirildi. Pelvik ultrasonda overler 0,1 ve
0,2 cc, uterus 0,5 cc saptandi. Hormanal degerlendirmesi FSH 17,1 mIU/mL, LH 1,7 mIU/mL,
Ostradiol <5 pg/mL olarak saptandi.

Turner Sendromu diisiliniilerek istenen karyotip analizi sonucunda 46,X,del(X)(q25) saptanan
olgunun ebeveyn karyotip analizleri normal olarak degerlendirildi. Kirik bolgesinin daha net
belirlenmesi i¢in yapilan mikroarray analizinde Xq23q28 bolgesinde 40 Mbp biiyiikliigiinde
218 OMIM geni iceren patojenik bir kayip saptandi ( arr[hgl9] Xq23q28(115,028,557-
155,233,731)x1 ). Bu delesyona ek olarak Xq22.3q23 bolgesinde 10Mbp biiyiikliigiinde 32
OMIM geni igeren patojenik bir kazanim saptandi ( arr[hgl9] Xq22.3q23(104,375,252-
114,453,340)x3 ). Yapilan ebeveyn mikroarray analizleri de normal olarak degerlendirildi.

Olguda de novo olarak tespit edilen rekombinasyon (yeniden diizenlenme) Turner Sendromu
benzeri klinik ile bagvuran olgularda oldukca nadir goriilen yapisal kromozom anomalisidir.
Tan1 i¢in molekiiler karyotipleme gereklidir.

ANAHTAR KELIMELER: TURNER SENDROMU, X KROMOZOMU, YENIDEN
DUZENLENME (REKOMBINASYON)
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P-33 - BILESIK HETEROZIGOT GALNS MUTASYONU IiLE TANI ALAN KLASIK
OLMAYAN MUKOPOLISAKKARIDOZ TiP IVA

Poster Bildiri
SAYGIN ABALI', KANAY YARARBAS?, MELIKE ERSOY OLBAK3, N ILSUN

KARABIYIKY, IPEKNAZ iCTENY, ALi RIZA CENK CELEBI®, SULE ARSLAN?®,
YASEMIN ALANAY!,

'ACIBADEM MEHMET ALI AYDINLAR UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, COCUK
SAGLIGI VE HASTALIKLARI AD, 2ACIBADEM MEHMET ALI AYDINLAR
UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, TIBBI GENETIK AD, *BAKIRKOY DR. SADI
KONUK EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI, COCUK METABOLIZMA
HASTALIKLARI, “ACIBADEM MEHMET ALI AYDINLAR UNiVERSITESI TIP
FAKULTESI, SACIBADEM MEHMET ALI AYDINLAR UNIVERSITESI TIP
FAKULTESI, GOZ HASTALIKLARI AD, ACIBADEM MEHMET ALI AYDINLAR
UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, FiZIK TEDAVI VE REHABILITASYON AD,

Mukopolisakkaridoz tip IVA (Morquio A sendromu), keratan siilfat ve kondroitin-6-siilfat
yikiminda rol alan N-asetilgalaktozamin-6 siilfatazin eksikligi sonucu ortaya c¢ikan otozomal
resesif bir hastaliktir. Hastaligin klasik formu, yasamin ilk 2 yilinda ortaya ¢ikar ve agir boy
kisaligi, iskelet bulgular1 basta olmak {izere goz sorunlari, isitme kayb1, respiratuvar ve kardiyak
tutulum ile karakterizedir. Burada, hastaligin hafif seyirli ve ge¢ baslangich klasik olmayan
formunu tastyan {i¢ kardes sunulacaktir.

15 yasinda kiz hasta; yiiriime bozuklugu nedeniyle klinigimize sevk edildi. Oykiisiinde; 18
aylikken skolyoz tanis1 aldig1, sekiz yasinda ordekvari yiiriiyiis farkedildigi, 6zellikle merdiven
inerken ve yokus c¢ikarken zorlandigi 6grenildi. Kas hastaligi veya noropati saptanmadigi,
direkt grafilerde kalga ekleminde epifizer patoloji saptanmasi lizerine Perthes tanisi aldig
belirtildi. Kardeslerinde de benzer bir yiirlime bozuklugu ortaya ¢ikmasiyla cocuk genetik
poliklinigine yonlendirilmisti. Anne ve baba arasinda akraba evliligi yoktu. Fizik muayenede
her iic kardeste iki tarafa yalpalayarak Trendelenburg vyiiriiyiis dikkat c¢ekmekteydi.
Antropometrik degerlendirmede boylarinin standart sapma skorlari sirasiyla +0.7, +2.6 ve +1.8
idi. Oturma yiiksekligi/boy oranlar1 normaldi. Dismorfik bulgular1 olmayan kardeslerin sistem
muayenesinde 6zellik saptanmadi.

Indeks vakanin tiim genom dizileme analizinde GALNS geninde ¢.1037G>A (p.Gly346Asp)
ve ¢.1463C>T (p.Ala488Val) olmak iizere iki varyant saptandi. ¢.1037G>A daha Once
patojenik olarak tanimlanmis bir varyant iken c.1463C>T daha once tanimlanmamist1 ve in
silico analizde muhtemel benign olarak belirtiliyordu. Segregasyon analizinde annenin ve
asemptomatik erkek kardesin c.1037G>A mutasyonunu, babanin ¢.1463C>T mutasyonunu
heterozigot tasidig1 goriildi. Bilesik heterozigot olan {i¢ kardesin de N-asetilgalaktozamin-6-
stilfat siilfataz 10kosit enzim diizeyi diigiik saptanirken (swrasiyla 20.5, 27.1 ve 16.7
nmol/mg.17saat; N>68), tasiyicilarda normaldi, idrarda glukozaminoglikan atilim1 saptanmadi.
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Kardeslerde korneal bulaniklik ve eklem hareket kisitlilig1 mevcuttu. Klasik olmayan MPSIVA
tanisi alan hastalara enzim replasman tedavisi planlandi.

Yeni jenerasyon dizileme ile iyi bilinen otozomal resesif hastaliklarin klasik olmayan hafif
formlariin goriilebilecegi bilinmektedir. Bu aile ile, otozomal resesif kalitilan bir hastalikta
heterozigot patojenik varyanta diger alelde benign oldugu tahmin edilen bir varyantin eslik
etmesi halinde de hastalik kliniginin ortaya ¢ikabildigi goriilmiistiir. Perthes-benzeri epifizyel
displazi vakalarinda ge¢ baslangicli non-klasik MPSIV A diistintilmelidir.

ANAHTAR KELIMELER: MUKOPOLISAKKARIDOZ TiP IVA, GALNS
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P-34 - X’E BAGLI DOMINANT FOSFOPENIK RiKETS’DE YENIi BiR MUTASYON
Poster Bildiri

Betiil TURAN!, Recep EROZ!, Hiiseyin YUCE!,

'DUZCE UNIVERSITESI,

Fosfopenik rickets renal Na-P tasiyict proteinde defekte bagli fosfatin tubuler
reabsorbsiyonunda azalma ve 25(OH)D'nin 1.25(OH)2 D'ye doniisiimiindeki defekte bagli
kalsitriol —diizeyi diistikliigii sonucu kemik mineralizasyonunun bozulmasi ile
karakterizedir.Genellikle boy kisaligi, kemik agrilari, kemik deformiteleri ve yapisal dis
bozukluklari ile seyreder.Dogumsal formlari arasinda en sik goriileni X’e bagli tipidir. Tedavide
nétral fosfor soliisyonu ve kalsitrol birlikte uygulanir. X’e bagli fosfopenik rikets’li bir olgunun
PHEX geninde saptadigimiz erken terminasyon etkisi olan yeni bir mutasyonun klinikte
gozledigimiz patojenik etkisini literatiire katkida bulunmak amaciyla sunduk.

Belinde-ayaklarinda agr1 ve dizlerinde krepitasyon sikayetleri olan 23 yasinda kadin hasta
klinigimize yonlendirildi.Cocukluk doneminde bacaklarda sekil bozuklugu nedeniyle kalsiyum
tedavisi alan ve 5 adet ¢iiriik dis ¢ekimi Oykiisii olan hasta mevcut sikayetler nedeniyle uzun
mesafe  yol  yiirimekte, diz  isti =~ oturmakta ve  merdiven  ¢ikmakta
zorlanmaktaydi.Soygecmisinde iki kardesinin infantil donemde oldiigii, dayisinda carpik
yiirlime sikayeti oldugu 6grenildi.5 yasindaki oglu dental apseler ve yiiriimeye basladiktan
sonra farkedilen O bacak gorlinimii nedeniyle 1 yasindan beri rasitizm tanisi ile takip
edilmekteydi.Fizik muayenede boy kisalig1 (142 cm), eksik disler, genu varum ve pes planus
vardi.Laboratuar incelemelerinde Ca:8.94 mg/dl, P:2.19 mg/dl (5-8 mg/dl), PTH:167.1 pg/ml
(12- 72 pg/ml), Mg:1.64 mg/dl (1.6-2.6 mg/dl), 1,25(0OH)2 vitamin D :5 ng/ml olarak
belirlendi.idrar Ca/cre diizeyi normaldi.Radyografide tibia metafizlerinde canaklasma ve
femurda lateral egrilik goriildi.BMD degerinde kayip olmakla birlikte normal araliktaydi.
Pedigrisi X’e bagh kalitim ile uyumlu olan hastada PHEX geni (X kromozomu {iizerindeki
fosfat diizenleyici gen) dizi analizi yapildi.21. ekzonda yeni bir mutasyon
(c.2104C>T/p.Arg702Ter) saptandi.Hastanin oglu i¢in de molekiiler ¢alisma planlandi.

Hastamizda belirgin P diisiikliigline ragmen aktif vitamin D yapimin baskilayan patolojilerden,
aile oykiisii nedeniyle XLH 6n planda diisiintildii. XLH’de kalsipenik (nutrisyonel) ve kalitsal
vitamin D bagimli rikets olgularindan farkli olarak rasitik rosary ve Harrison olugu goriilmez,
bacaklar daha fazla etkilenir.Laboratuvarda fosfatiiri, serum P diizeyinde belirgin azalma
vardir, uzun siire tedavisiz kalmadig: siirece sekonder hiperparatiroidizm beklenmez.Bizim
olgumuzda PTH’daki yiikseklik aktif D vitamini eksikliginin ileri evresi ile uyumluydu ve
bacaklarda iskelet deformiteleri geligsmisti.

Bu olgu nedeniyle X’e bagl fosfopenik riketsi erken tanimanin 6nemini vurgulamak ve
genotipine dikkat cekmek istedik.

ANAHTAR KELIMELER: RiCKETS, PHEX, FOSFAT, MUTASYON, DOMINANT

81



P-35 - COCUKLUK CAGINDA iINTRAKRANIYAL KALSiFiIKASYONLA GiDEN
IKi PSODOHIPOPARATIROIDIZM OLGUSU

Poster Bildiri

Derya BULUS!, Serdar CEYLANER?,

'Kegidren Egitim Ve Arastirma Hastanesi Cocuk Endokrinoloji, 2intMerkeziergen Genetik ,

Psodohipoparatiroidizm (PHP) parathormona doku yanitsizhgina bagli hipokalsemi,
hiperfosfatemi ile karakterize heterojen bir hastalik gru—budur. Gs protein aktivitesinde
disiikliik bulunan Tip la PHP'de Gs proteinin aracilik ettigi diger hormonlarada direng ortaya
cikabilmektedir.Halsizlik, ellerde kasilma nedeniyle basvuran 12yasinda kiz hasta ile hastanin
kontrollerinde ki muayenesi sirasinda fenotipik 6zellikleri fark edilerek PHPtanis1 alan 2hastay1
tartisacagiz.

Olgu 1: 12 yasinda kiz hasta acil servisimize ellerde kasilma ve halsizlik sikayeti ile bagvurdu.
Hastanin yapilan ilk tetkiklerinde Ca:6,3mg/dl saptanarak hipokalsemi tanisi ile servise
yatirildi. Hastanin fizik muayenesinde VA:36,2(10-25 p),Boy:150,8(25-50 p), belirgin yuvarlak
yiizii dikkat ¢eken hastanin Chvostek ve trousseau bulgulart pozitifdi, 4.Metakarp kisaligi
mevcuttu.Laboratuvar tetkiklerinde ; kalsiyum: 6,3 mg/dl , fosfor: 6,4 mg/dl,albumin:4,5 gr/dl
parathormon: 870 pg/ml,D vitamini: 54 pg/L,TSH: 8,8 ulU/mL, serbest T4:
1,2.Psddohipoparatiroidizm 6n tanisi ile hastamiz servise yatirilarak i.v kalsiyum ve kalsitriol
tedavisi baslandi. Tedavinin 2. giiniinde aktif D vitamini ve kalsiyum tedavisi ile hastanin
sikayetleri geriledi ve laboratuvar bulgularinda diizelme gozlendi.Kalsiyum,aktif D vitamini
veLT4 ile taburcu edildi. Beyin CT: yaygin kalsifikasyon odaklar1 gézlendi. Hastanin okul
basarisi 1yidi.

Olgu 2: Olgu 1’in rutin kontrolii sirasinda beraberinde gelen ve olgu 1°e benzer sekilde yuvarlak
yiizii olmasi nedeniyle dikkati ¢eken 8 yas 9 aylik kiz hasta poliklinikte degerlendirildi. Bu olgu
ilk olgunun 1. derece kuzeni idi. Aktif sikayeti yoktu. Ozgegmisinde daha 6nce bilinen kronik
bir hastalig1 veya ilag kullanim 6ykiisii yoktu Soyge¢misinde anne baba arasinda 2. Derece
kuzen evliligi vardi. Fizik muayenede; boyu 124 cm(10-25 p;HSDS;-1,02)VA;23,7 kg(25-50
p;VASDS;-0,54),VKI: 16,3 kg/m2 1idi. Yuvarlak yiiz, frontal bombelik dikkat
cekmekteydi.Chowastek ve Trousseau bulgulari pozitifti.Laboratuvar tetkiklerinde; kalsiyum:
7,9 mg/dl,P:6,8 mg/dl,albumin:4,8 gr/dl parathormon:688 pg/ml,D vitamini: 38 pg/L, TSH:10,2
ulU/mL,serbest T4: 0,9.Hastaya oral kalsiyum, aktif D vitaminive LT4 tedavisi baglandi. Beyin
CT: yaygin kalsifikasyon odaklar1 gbzlendi. Hastaya oral kalsiyum, kalsitriol ve LT4 basland:.
Hastanin tedavi siirecinde nefrokalsinozis gelismedi.Genetik analiz:Her iki hastada IVS7-
42G>A heterozigot mutasyon saptanmigtir

Psodohipoparatiroidizmde, mekanizmas1 halen giiniimiizde tam olarak acgiklanamamakla
birlikte, kronik hipokalsemi ve hiperfosfatemiye bagl olarak siklikla beyin, subkutan doku ve
kalpte olmak {izere bircok dokuda kalsifikasyon goézlenebilmektedir. Bu iki olgu akraba
olmalar1, erken yasta tan1 alip intrakranial kalsifikasyona sahip olmalar1 ve genetik mutasyonun
her ikisinde de saptanmasi nedeniyle tartigilmistir.

ANAHTAR KELIMELER: HIPOKALSEMI;PSODOHIPOPARATIROIDI;
KALSIFIKASYON
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P-36 - BUYUME GERILiGi NEDENI iLE BASVURAN iKi OLGUDA SiLVER
RUSSEL SENDROMU

Poster Bildiri

H.Hakan BEKi_Rl, Ferda EYiN GURKAN?2, Esra ISIK3, Eren ER2, Aysun ATAZ, Tahir
ATIK*, Samim OZEN?, Damla GOKSEN?, Siikran DARCAN?,

'Ege Universitesi , 2Ege Universitesi Cocuk Endokrin Ve Diyabet Bilim Dal1, >Ege
Universitesi Cocuk Genetik Bilim Dal1, * Ege Universitesi Cocuk Genetik Bilim Dali,

Silver Russel Sendromu (SRS); prenatal ve postnatal biiylime geriligi ile iliskili, klinik ve
genetik olarak heterojen bir hastaliktir. SRS’da temel fenotipik bulgular; diisiik dogum agirligi,
kisa boy, acgik alin, liggen yiiz, kiigiik ¢ene, govde asimetrisi ve klinodaktilidir. Olgularin
%60’inda molekiiler tan1 konabilmekte ve bunlarin %30-60’m1 11pl15°te kromozomal
metilasyon kaybi, %5-10’unu 7. kromozomun maternal uniparental disomisi ve daha nadir bir
kismin1 submikroskobik kromozomal aberasyonlar olusturmaktadir.

Olgu 1: 17 aylik olgu yetersiz agirlik artis1 ve biiylime geriligi yakinmalar ile getirildi. Bu
yakinmalar ile 6 ayliktan sonra ile ¢ocuk gastroenterolojisi tarafindan izlendigi ve enteral
Ozgegmisinde 34 hafta 1080 gr (SDS=-3,41 ) ve 40 cm (SDS=-2,46 ) sezeryan ile dogum
oykiisli mevcuttu. Soy gegmisinde 6zellik belirtilmedi. Fizik bakida agirlik: 4800 gr (SDS: -
5,96 SD), boy: 64,5 cm (SDS: -5,38 SD), bas ¢evresi 47 cm (-SDS: 0,05 SD), iicgen yiiz, kiigiik
cene, genis ve c¢ikintili alin, goéreceli makrosefali ve sol ekstremite kisalig1 (0,3cm) saptandi.
Kemik grafileri normal ve takvim yasi 17 ay iken kemik yas1 0-3 ay ile uyumlu idi. Laboratuvar
incelemelerinde, hemogram, tam idrar bakisi, karaciger, bobrek fonksiyon tiroid fonksiyon
testleri normal, IGF-1 ve IGF BP3 degerleri azalmis, karyotipi 46 XX bulundu. Genetik
analizinde 7. kromozomda uniparental maternal disomi saptandi. SRS tanis1 konan olgunun
yillik biiytime hizinin 2cm/y1l olmasi, IGF-1 diizeylerinin diigiik saptanmasi, kemik yasinin geri
ve prenatal donemden beri siiregelen boy kisalig1 olmasi nedeni ile olguya 0,035 mg/kg/giin
dozunda BH tedavisi baglandi ve olgu pediatrik endokrinoloji boliimiinde 3 ay araliklarla izleme
alindi. Tedavinin birinci yilinda yillik biliylime hizi 12cm/yil ve boy -4,5 SDS olarak
degerlendirildi. Olgu 2: 1 yasinda erkek olgu dogumundan itibaren tart1 aliminin yetersiz ve
bliylime yetersizligi nedeni ile basvurdu. Baska merkezde enteral beslenme soliisyonu
baslanarak takip edilen olgunun 6zge¢misinde 36 haftalik iken sezeryan ile 1620 gr (SDS:-3,02)
dogdugu 6grenildi. Soy gecmisinde 6zellik belirtilmedi. Ondokuz aylik iken fizik bakisinda
agirlik: 6,7kg (SDS: - 4,66 SD), boy: 71 cm (SDS: -3,56 SD), bas ¢evresi:47 cm (SDS: +0,13
SD), tiggen yiiz, kiiclik ¢ene, genis ve cikintili alin, goreceli makrosefali ve sol ekstremite
kisaligr (0,5cm) mevcuttu. Diger sistem bakilar1 olagan saptandi. Hemogram, elektrolit, {ire,
kreatinin degerleri normal sinirlarda bulunan olgunun kemik grafileri normal ve kemik yas1 O-
3 ay ile uyumlu idi. Fenotipik 6zellikleri SRS ile uyumlu olan olgunun genetik analizinde 7.
kromozomda uniparental maternal disomi saptandi. SRS tanis1 konan olgunun agir boy kisalig1
yaninda yillik bliylime hizinin 4,2cm/y1l ( SDS=-2,53) olmasi nedeni ile 0,030 mg/kg/giin
dozunda BH tedavisi baslandi. izlemde biiyiime hormonu tedavisi ile yillik biiyiime hiz1 9-
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11em/yil seyretti . T edavinin besinci yilinda yillik biiyiime hiz1 9cm/y1l ve boy -0,82 SDS olarak
degerlendirildi.

Prenatal ve postnatal biliylime geriligi ve tipik fenotipik bulgular1 olan hastalarda, SRS
diistiniilerek erken donemde baslanan BH tedavisi baslanmasi oOnerilmektedir. Tedavisiz
olgularda eriskin boyu -3 SDS’nin altinda kalmaktadir. Ozellikle 7. kromozomun unparental
disomisi olan olgularda biiylime hormon (BH) tedavisine yanit oldukg¢a iyidir. BH tedavisi ile
bu olgularda viicut kompozisyonu iyilestirilir, psikomotor geligsim ve istah arttirilir, hipoglisemi
riski azalir ve biiyiime optimize edilir.

ANAHTAR KELIMELER: SGA, SILVER-RUSSEL SENDROMU, BOY KISALIGI
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