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Degerli Meslektaslarimiz,

Devam eden pandemi siirecini g0z Oniine alarak, Ege Endokrin Hastaliklar ve Genetik
Sempozyumu’nun  dordiinciisiinin =~ 12-13  Mart 2021 tarihlerinde online olarak
diizenlenecegini sizlere iletmek istiyoruz.

Sempozyumumuz her zamanki gibi yine genetik ve endokrin alanindaki en giincel bilgileri
multidisipliner bir ekip ile sizlere aktaracak uluslararast konusmacilarin oldugu oturumlar ile
igerigimiz daha da zenginlesecektir. Ayrica 6nemli ¢alismalar ve olgularin aktarilacagi sozli
sunum oturumlar1 bu sene de sempozyumumuzda yer alacaktir.

Amacimiz dijital ortamda da olsak her daim birlikte bilgi paylasiminda bulunmak, biitiin
pozitif enerjimiz ve heycanimizla keyifle gegen bir sempozyum sunmaktir.

Tim diinyay1 etkisi altina alan COVID 19 pandemisinde; yogun calismalarindan ve
Ozverilerinden dolay1r hekimlerimize ve tim saglik calisanlarimiza bir kez daha tesekkiir
ediyor, hayatin1 kaybeden kahraman saglik sehitlerimizi ise saygiyla antyoruz.

Saygilarimizla...

Sempozyum Baskanlari
Prof. Dr. Ferda Ozkinay, Prof. Dr. Siikran Darcan, Prof. Dr. Fiisun Saygil
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Diizenleme Kurulu

Baskanlar
Prof. Dr. Ferda Ozkimay
Prof. Dr. Siikran Darcan
Prof. Dr. Fiisun Saygili

Diizenleyenler
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Endokrinoloji ve Diyabet Bilim Dali
Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali
Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dali

Diizenleme Kurulu
Prof. Dr. Sevki Cetinkalp
Prof. Dr. Ozgiir Cogulu
Prof. Dr. Siikran Darcan
Prof. Dr. Ruhsar Damla Goksen Simsek
Prof. Dr. Ferda Ozkinay
Prof. Dr. Fiisun Saygili
Dog. Dr. Tahir Atik
Dog. Dr. Samim Ozen
Dog. Dr. Ilgin Yildirim Simsir
Dog. Dr. Pinar Banu Sarer Yiirekli
Uzm. Dr. Aysun Ata
Uzm. Dr. Esra Isik

Bilimsel Sekretarya
Dog. Dr. Ilgin Yildirim Simgir
Uzm. Dr. Esra Isik
Uzm. Dr. Aysun Kaya Ata
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4. Ege Endokrin Hastaliklar ve Genetik Sempozyumu

BILIMSEL PROGRAM
12 MART 2021

11:45-12:00 Agilis
Ferda Ozkinay , Stikran Darcan , Fiisun Sayguli

12:00-12:30 Konferans-1 COVID-19'a Genetik Yatkinhk
Oturum Bagkanlari: Derya Er¢al, Selda Erensoy

Neden Daha Cok Erkekler?
Ferda Ozlanay

12:30-12:40 Tartisma
12:40-12:50 Kahve Arasi

12:50-13:30 Konferans-2 Boy Kisahigina Genetik Yaklasim
Oturum Baskanlari: Olcay Evliyaoglu, Ozlem Giray Bozkaya

Nedeni Bilinmeyen Boy Kisaligina Genetik Yaklasim Simultane Ceviri
Peter Clayton

13:30-13:40 Tartisma
13.40-13:50 Kahve Arasi

13:50-14:50 Panel-1 Non-alkolik Yagh Karaciger Hastahgina Genetik ve Klinik Yaklasim
Oturum Baskanlari: Sevki Cetinkalp, Sehime Temel

- Gastroenterolog Goziiyle
Ulus Salih Akarca
- Endokrinolog Goziiyle
Neslihan Bascl Tiitiincii
- Non-alkolik Yagl Karaciger Hastaliginda Molekiiler Nedenler
Atl Bisgin

14:50-15:00 Tartisma

15:00-16:00 Panel-2 Hipofosfatemik Rikets
Oturum Baskanlart: Refik Tanakol , Zeynep Siklar

- Molekiiler Heterojenite
Yasemin Alanay

- Klinik Yansimalar1
Serap Demircioglu Turan

16:00-16:10 Tartisma
16:10-16:20 Kahve Arasi

16:20-17:10 Panel-3 Lipodistrofiler ve Giincel Gelismeler
Oturum Baskanlart: Fiisun Saygili, Ozgiir Cogulu

- Lipodistrofilerde Son Gelismeler
Baris Akinci

- Immunite ve Lipodistrofi: Yeni Acilan Kapilar
Elif A. Oral

17:10-17:20 Tartisma
17:20-17:30 Kahve Arasi

17:30-18:30 Panel-4 Genetik Mitokondriyal Hastaliklar ve Endokrin Yansimalari
Oturum Baskanlari: Mahmut Coker, Fatih Ezgii

- Mitokondriyal Bozukluklarin Genetigi ve Tanis1 Simultane Ceviri
Marni J. Falk

4. Ege Endokrin Hastaliklar ve Genetik Sempozyumu
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- Mitokondriyal Hastaliklarla ilgili Endokrin Sorunlarin Takibi ve Tedavisi Simultane Ceviri
Shana McCormack

18:30-18:40 Tartisma

18:40-19:20
Uydu Konferans )
Oturum Baskani: Atilla Biiyiikgebiz , Samim Ozen

Turner Sendromunda Biiylime: Genetik ve Klinik Bakig
- Genetik bakis ve biiylimeyi etkileyen faktorler

Tahir Atik

- Klinik bakis ve biiylimeyi etkileyen faktorler

Filiz Tiitiinciiler Kokenli

19:20-19:45 Yemek Arasi

19:45-21:00 SOZEL SUNUMLAR 1-2 :
Oturum Bagkanlari: Eda Utine, Samim Ozen, Nursel Elgioglu, Ayhan Abaci

13 MART 2021

09:00-09:50 Panel-5 Adrenal Bez- Arka Yolak
Oturum Bagkanlari: Merih Berberoglu, Koray Boduroglu

- Steroidogenezde Arka Yolak Hastaliklarinin Klinik Yansimalari
Tiilay Giiran

- Steroidogenezde Arka Yolak Hastaliklarinin Genetigi
Tahir Atik

09:50-10:00 Tartisma

10:00-10:50 Panel-6 Infertilite ve Genetik
Oturum Baskanlari: Candeger Yilmaz , Ercan Mihgt

- Infertilitenin Klinik Pratigine Endokrinolojik Yaklagim
Aydogan Aydogdu

- Infertilitenin Klinik Pratiginde Giincel Molekiiler Tan

Hakan Giirkan

10:50-11:00 Tartisma

11:00-11:20 Kahve Arasi

11:20-12:20 Panel-7 Tiroid Testlerinde Karar Veremedigimiz Durumlar
Oturum Baskanlari: Murat Faik Erdogan, Alev Ozon

- Yetiskinlerde Tiroid Fonksiyon Bozukluklarinda Molekiiler Sebepler ve Klinik
Degerlendirme Simultane Ceviri
Jose Carlos Moreno
- Cocukta Tiroid Fonksiyon Bozukluklarinda Molekiiler Nedenlerin Klinik Yansimalari
Cengiz Kara

12:20-12:30 Tartisma

12:30-13:00 Konferans-3 Genetik Testler ve Yapay Zeka Uygulamalari
Oturum Baskanlari: Cihangir Ozkinay , Munis Diindar

Genomiks ve Yapay Zekanin Endokrin Hastaliklarin Tan1 ve Tedavisindeki Yeri
Hiiseyin Onay

13:00-13:10 Tartisma

13:10-13:40

Uydu Konferans
Oturum Baskanlari: Siikran Darcan
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13:40-13:50

13:50-14:30

- Intrauterin Biiyiimenin Genetik Boyutu ve Klinik Yansimalari
Feyza Darendeliler

Tartisma

Yemek Arasi

14.30-15:00

15:00-15:10
15:10-16:30

16:30-17:10

17:10-17:30

Konferans-4 CRISPR-Cas 9 ve Endokrin Hastaliklar
Oturum Baskanlar1: Haydar Bagis, Damla Goksen

- Nobel 2020 Kimya Odiilii: CRISPR-Cas 9 -Endokrin Hastaliklardaki Yeri Nedir? Simultane
Ceviri
Afrooz Rashnonejad

Tartisma

SOZEL SUNUMLAR 3-4
Oturum Baskanlari: Banu Nur, Ilgin Simsir, Ferda Per¢in, Banu Yiirekli

KISA SOZEL SUNUMLAR _'
Oturum Bagkanlari: Siikran Darcan, Ferda Ozkinay, Fiisun Saygili

Kapanis )
Oturum Baskanlart: Siikran Darcan, Ferda Ozkinay, Fiisun Saygil

4. Ege Endokrin Hastaliklar ve Genetik Sempozyumu
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Diizenleme Kurulu tarafindan sempozyuma katilim
saglayan tiim davetli konusmacilarimiz ve katilimcilarimiz
adina bir fidan bagis1 ger¢eklestirilerek ‘Ege Endokrin
Genetik 2021 Korusu’ olusturulmustur.

Dec gujc stu Sc 1&(’1‘3;3 L

Sayin katilimecimiz,
Ulkemizin yesil rtsiiniin devamb yeadenmesd, yenl ormian alantar kazamibmassn amaciayan vakimm2

yapian bagrs fle adimza | fidan dikimi gercekdestirdi
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S01 - 5 ALFA REDUKTAZ TiP 2 EKSIKLiGi NEDENiYLE 46,XY CINSIYET GELIiSiM BOZUKLUGU
TANILI OLGULARIN KLiNiK VE MOLEKULER OZELLIKLERININ DEGERLENDIRILMESI

Sézel Bildiri
Hiiseyin ONAY?, Samim OZEN?, Cengiz KARA?, Bumin Nuri DUNDAR?, Behzat OZKAN®, Ruken YILDIRIM®, Ozlem

SANGUN ARIDASIR’, Mesut PARLAK?, Abdurrahman KARAMAN?, Emine KARTAL BAYKAN®, Hande TURAN'2
Filiz TUTUNCULER® Edip UNAL™, Esra ISIK", Durdugul AYYILDIZ EMECEN" Ferda OZKINAY"

'Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Bilim Dal1, 2Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1, Cocuk
Endokrin Bilim Dali, *Altinbas Universitesi, Pediatrik Endokrinoloji Bilimdali, Istanbul, “izmir Saglik Bilimleri Universitesi,
Tepecik Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Endokrin Klinigi, *izmir Saglik Bilimleri Universitesi, Dr. Behget Uz Egitim Ve
Arastirma Hastanesi, Cocuk Endokrin Klinigi, *Diyarbakir Cocuk Hastaliklar1 Hastanesi, Cocuk Endokrin Klinigi, ‘Baskent
Universitesi, Adana Dr. Turgut Noyan Uygulama Ve Arastirma Merkezi, Cocuk Endokrin Klinigi, ¢Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1, Cocuk Endokrin Bilim Dal1, °Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Cerrahisi
Anabilim Dali, *Ege Universitesi T1p Fakiiltesi, Endokrinoloji Bilim Dal1, ** Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi Ve
Hastaliklar1, Cocuk Genetik Bilimdali, **Cerrahpasa Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1, Cocuk Endokrin
Bilim Dali, **Trakya Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1, Cocuk Endokrin Bilim Dal1, **Dicle Universitesi
Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklari, Cocuk Endokrin Bilim Dali

Giris: 5 alfa rediiktaz tip 2 (5 a-RD2) eksikligi ¢ocuklarda belirsiz genital yapinin 6nemli nedenlerinden biridir. Hastalik, 5 a-RD2
enzimini kodlayan SRD5A2 geninde olugan biallelik patojenik varyantlar nedeniyle olusur. 5 a-RD2 enzimi testosteronu
dihidrotestosterona (DHT) doniistiiriir. Testosteron i¢ genital yapinin olusmasinda, puberte doneminde seste kalinlasma, kas
kitlesinde artis ve spermatogenezde etkili iken, DHT dis genital yapinin olusmasi, pubertede prostadin gelismesi ve erkek tipi
killanmada rol oynar. DHT eksikligi; erkek genital yapinin yetersiz gelismesinden tamamen disi dig genital yapiya kadar degisen
genis klinik gesitlilik gosterir. 5 a-RD2 enzimin eksikligi olan olgularin bazilar1 kiz olarak yetistirilse de dnemli bir kism1 puberte
doneminde cinsiyetlerini degistirme egilimi gosterir. Karyotipi 46,XX olan ve SRD5A2 geninde biallelik patojenik varyant tagiyan
kadin olgularda menars gecikmesi goriilebilir. Ancak klinik bulgu yoktur ve iireme 6zellikleri normaldir. Caligmamizda Ege
Universitesi Tip Fakiiltesinde 5 a-RD2 tanist alip; ¢ocuk genetik, cocuk endokrin ve dahiliye-endokrin boliimlerinden takipli olan
22 ailenin klinik ve molekiiler 6zellikleri degerlendirilmistir.

Metod: Calismaya 22 farkli aileden 26 olgu dahil edildi. Klinik ve molekiiler sonuglar1 hastane kayitlarindan elde edildi. Olgularin
kan orneklerinden standart yontemler ile DNA izolasyonu yapildiktan sonra SRD5A2 geni Sanger veya yeni nesil dizi analizi
yontemi ile dizilendi. Saptanan varyantlar Human Genome Mutation Database (HGMD) veri tabaninda arastirildi. Tanimli olmayan
varyantlarin patojenitelerini degerlendirmek amacrtyla in-silico analiz programlari kullanildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 26 olgunun 23 tanesinde SRD5A?2 geninde her iki allaelde ayni patojenik varyant saptanirken, ii¢
olguda birlesik heterozigot varyant saptandi. SRD5A2 geninde biallelik patojenik varyant saptanan ve cinsiyet gelisim bozuklugu
tanisiyla takip edilen 26 olgunun tamaminin karyotip analizi 46,XY idi. Bu olgularin 13 tanesi dis genital yapida farklilik, yedi
tanesi de kiiciik penis yakinmasiyla endokrin poliklinigine bagvurmustu. Fizik muayenede 13 olguda ambigus genitale saptanirken,
yedi olguda mikropenis tespit edildi. Genital bolge anomalisi diginda olgularin tamamiin dismorfolojik muayenelerinde major
anomali tespit edimedi. Calismada SRD5A2 geninde klinik ile iligkili 16 farkli varyant tespit edilmis olup; 10 tanesi missense, {i¢
tanesi nonsense, biri frameshift, biri splice site ve biri de inframe delesyondu. Bu varyantlardan bir tanesi, ¢.670C>G (p.Leu224Val)
ilk kez bizim ¢aligmamizda bildirilmistir.

Sonug: Caligmamizda da literatiir ile uyumlu olarak, SRD5A2 geninde en sik missense patojenik varyantlar saptanmis olup, ¢alisma
sonucunda bir yeni varyant literatiire kazandirilmistir. Nadir hastaliklar igin yeni gelistirilen tedaviler ve ailelere uygun, kapsamli
genetik danigsma verilebilmesi agilarindan molekiiler etiyolojinin ve klinik 6zelliklerin belirlenmesi dnemlidir.

ANAHTAR KELIMELER: SRD5A2, 46,XY CINSIYET GELISIM BOZUKLUGU

4. Ege Endokrin Hastaliklar ve Genetik Sempozyumu
9



S02 - iDIOPATIK HIPOGONADOTROPIK HIPOGONADIZM’DE SEMA3F VE PLXNA3
MUTASYONLARI

Sozel Bildiri

Leman Damla KOTAN! %°, Gaetan TERNIER? 5, Aydilek DAGDEVIREN CAKIR?, Hamdi Cihan EMEKSIZ#, lhsan
TURAN?, Gaspard DELPOUVE?, Asli Derya KARDELENS, Bahar OZCABI®, Emregul ISIK7, Eda MENGENS, Esra
Deniz P. CAKIR®, Aysegul YUKSEL, Sebahat Yilmaz AGLADIOGLU!, Semine OZDEMIR DILEK?, Olcay
EVLIYAOGLU?®, Feyza DARENDELILERS®, Fatih GURBUZ!, Gamze AKKUS?, Bilgin YUKSEL?, Paolo GIACOBINI 2
16" A. Kemal TOPALOGLU 131416."

! Division of Pediatric Endocrinology, Cukurova University, Faculty of Medicine, Adana, 01330 Turkey, 2 Univ. Lille, Inserm,
CHU Lille, U1172 - LiINCog - Lille Neuroscience & Cognition, Lille, 59045 France, ® Division of Pediatric Endocrinology, Istanbul
University, Cerrahpasa Faculty of Medicine, Istanbul, 34098 Turkey, 4 Division of Pediatric Endocrinology, Istanbul Medeniyet
University, Faculty of Medicine, Istanbul, 34700 Turkey, ° Division of Pediatric Endocrinology, Istanbul University, Istanbul
Medical Faculty, Istanbul, 34093 Turkey, © Division of Pediatric Endocrinology, Health Science University, Zeynep Kamil
Maternity and Children’s Training and Research Hospital, Istanbul, 34668 Turkey, 7 Clinic of Pediatric Endocrinology,
Afyonkarahisar State Hospital, Afyonkarahisar, 03030 Turkey, & Clinic of Pediatric Endocrinology, Ankara City Hospital,
Children’s Hospital, Ankara, 06800 Turkey, ° Division of Pediatric Endocrinology, Health Sciences University, Istanbul Bakirkoy
Dr. Sadi Konuk Research and Training Hospital, Istanbul, 34147 Turkey, '° Clinic of Pediatric Endocrinology, Derince Training
and Research Hospital, Kocaeli, 41900 Turkey, ** Clinic of Pediatric Endocrinology, Memorial Hospital, Istanbul, 34728 Turkey,
12 Division of Endocrinology, Cukurova University, Faculty of Medicine, Adana, 01330 Turkey, ** Department of Pediatrics,
Division of Pediatric Endocrinology, University of Mississippi Medical Center, Jackson, Mississippi, * Department of
Neurobiology and Anatomical Sciences, University of Mississippi Medical Center, Jackson, Mississippi, '* These authors
contributed equally to this work, 6 These authors contributed equally to this work

Idiyopatik hipogonadotropik hipogonadizm (IHH), Gonadotropin salgilatici hormon (GnRH) eksikliginden kaynaklanan tam veya
kismi pubertal gelisim bozukluguyla karakterizedir. [HH’ye bozulmus koku alma duyusunun eslik etmesi Kallmann sendromu
olarak tanimlanmaktadir. Bazi semaforinlerin GnRH, olfaktér ve vomeronazal sistem gelisimindeki gii¢lii modiilatorler oldugu
bilinmektedir. Bu ¢alismada, Semaphorin-3F sinyalizasyonunun IHH etiyolojisindeki rolii arastirilmistir.

Toplamda 216 IHH hastasinin tim ekzom dizileme verisi tarandi. Fonksiyonel ¢alismalar ig¢in HEK293T hiicreleri WT veya uygun
varyantlari kodlayan plazmitlerle transfekte edildi. Erken fetal gelisim sirasinda nazal bdlge ve 6n beyin birlesiminde SEMA3F ve
PLXNA3 ekspresyonunu degerlendirmek igin floresan IHC gerceklestirildi.

Birbirinden bagimsiz 11 aileden 15 hastada SEMA3F ve PLXNA3'te 10 nadir missense varyant belirledik ve bu varyantlarin
¢ogunun, zarar verici oldugunu fonksiyonel ¢alismalarla gosterdik. SEMA3F ve PLXNA3, olfaktér siniri ve intrakraniyal
projeksiyon boyunca eksprese edilmektedir. PLXNA1-A3 ise erken go¢ eden GnRH néronlarinda ifade edilir.

PLXNAL-A3 araciligiyla SEMA3F sinyallemesi, insanlarda GnRH néronlarinin, koku alma ve vomeronazal sinirlerin
yonlendirilmesinde rol oynar. Bulgularimiz Semaphorin-3F sinyal bozuklugunun IHH patogenezine katkida bulundugunu
gostermektedir.

ANAHTAR KELIMELER: IDIOPATIK HIPOGONADOTROPIK HIPOGONADIZM, SEMA3F, PLXNA3, KALLMANN
SENDROMU

4. Ege Endokrin Hastaliklar ve Genetik Sempozyumu
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S03 - MONOGENIK OBEZITE NEDENLERININ YENI NESIiL DiZi ANALiZi YONTEMI iLE
ARASTIRILMASI

Sozel Bildiri

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

1S.B.UDr. Behget Uz Cocuk Sagligi Ve Hastaliklar1 Ve Cocuk Cerrahisi Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Endokrin
Klinigi, ?S.B.U Dr. Behget Uz Cocuk Saghigi Ve Hastaliklar1 Ve Cocuk Cerrahisi Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik
Klinigi, *S.B.U Dr. Behget Uz Cocuk Sagligi Ve Hastaliklar1 Ve Cocuk Cerrahisi Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Genetik
Klinigi,

Obezite; viicutta asir1 yag depolanmasi ile meydana gelen, fiziksel ve ruhsal sorunlara yol agabilen bir enerji metabolizmasi
bozuklugudur. En sik neden; dengesiz ve yiiksek kalorili beslenmeye ilave olarak hareketsiz yasamin neden oldugu ekzojen
obezitedir. Bununla birlikte, obez olgularin cogunda degisen oranlarda genetik faktorler etyolojide rol oynar. Erken baslayan, non-
sendromik morbid obez olgularin yaklasik % 5'ini monogenik nedenler olusturmaktadir. Bu oran irk ve akraba evliliginin sikligina
gore degisebilmektedir. Bu olgularda tipik olarak hiperfaji ile birlikte erken baglangicli obezite saptanir. Monogenik obeziteye yol
acan proteinler, viicut agirlig1 ve enerji alimini diizenleyen hipotalamik leptin-melanokortin sinyal yolagi {izerinden etki eder. Leptin
(LEP), leptin reseptorii (LEPR), melanokortin 4 reseptorii (MC4R), proopiniomelanokortin (POMC) leptin-melanortin sinyal yolagi
tizerinden etki eden ve monogenik obeziteye yol acan genetik nedenlerdendir. Bu ¢alismada sendromik olmayan erken baslangiclt
morbid obezitesi olan ¢ocuklarda, monogenik obeziteye yol agan genetik nedenleri arasgtirmay1 amagladik.

Erken baglangigli (5 yasindan dnce obezite gelisen) ve viicut kitle indeksi standart deviyasyon skoru (VKI SDS) > 3 SDS olan
¢ocuklar ve adélesanlar ¢aligmaya alindi. Kronik hastaligi olanlar ve ila¢ kullanim 6ykiisii olanlar ¢aligmaya alinmadi. Tiim olgular,
obezite ile iliskili olan dort gen (MC4R, Leptin, LEPR, POMC) agisindan yeni nesil sekans bazli, hedeflenmis DNA 6zel paneli ile
tarandi. Saptanan varyantlarin patojenite durumu American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG)2015 ve gesitli in
silico biyoinformatik programlar ile degerlendirildi.

Caligmaya 121 hasta (68 kiz, 53 erkek) dahil edildi. Hastalarin yas ortalamast 9.7+1.2, BMI ortalamas1 3.2+0.8 idi. Hastalarin
sekizinde (%6,6) varyant saptandi. Bunlarin ikisi LEPR (homozigot), dérdit MC4R (heterozigot) ve ikisi POMC (heterozigot)
genlerinde saptandi. LEPR geninde saptanan mutasyonlardan biri daha 6nce bildirilmis iken [c.946C>A (p.P316T)], digeri ise
[C.1220-1221insT] ise daha once bildirilmemisti. MC4R geninde li¢ farkli varyant saptandi. Bunlardan ikisi (c.380C>T; p.S127L
ve ¢.496G>A; p.V166]I) daha dnce bildirilmis olup, biri ise novel (c.233C>A; p.P78H) varyant olarak degerlendirildi. POMC
geninde ise biri daha 6nceden tanimlanmis (c.430T>C; p.F144L), digeri novel olan (c.703A>G; p.K235E) iki farkli heterozigot
varyant saptandi. Yeni tanimlanmis varyantlarin in silico analizleri yapildi ve hastaliga yol acabilen varyantlar oldugu goriildii.

Bu calismada LEPR, POMC ve MC4R genlerinde saptanmis mutasyonlar bildirildi. Biallelik fonksiyon kaybettirici POMC
mutasyonlar1 erken baslangicli ciddi obezite, ACTH eksikligi, hipopigmentasyona yol agarken, heterozigot mutasyonlarin da erken
baslangicli obeziteye yol agabildigi bildirilmistir. Calismamizda da erken baslangicli obezitesi bulunan iki olgumuzda heterozigot
POMC mutasyonu saptandi. Bu ¢alismada, arastirilan olgularin % 6,6’sinda obeziteye yol agan genetik neden saptandi ve bu oran,
literatiir verileri ile uyumluydu.

ANAHTAR KELIMELER: MONOGENIK OBEZITE; LEPR; MC4R; POMC
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S04 - SANTRAL ERKEN PUBERTEDE iLiSKIiLi GENLERIN ARASTIRILMASI
Sozel Bildiri

Volkan KARAMAN:?, Esin KARAKILIC OZTURAN?, Firdevs BAS?, Siikran POYRAZOGLU?, Seher BASARAN!, Feyza
DARENDELILER?, Zehra Oya UYGUNER?,

!{stanbul Universitesi, Istanbul T1p Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, 2istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk
Saglig1 Ve Hastaliklart Anabilim Dali, Biiylime-Gelisme Ve Pediatrik Endokrinoloji Bilim Dal1 ,

Santral erken puberte (SEP) kizlarda daha sik olup, erken puberteye yol agan mekanizmalar tam olarak agiklanamamistir ve halen
caligmalar devam etmektedir. Giinimiizde, KISSI1R, KISSI, MKRN3 ve DLKI genleri SEP’in monogenik formuyla
iligkilendirilmistir. MKRN3 ve DLK1’in imprinted 6zellik tagimasi pubertenin diizenlenmesinde genlerin parental orijine gére mono
genetik anlatim yapmasinin énemli oldugunu diisiindiirmektedir.

Amag: Ailevi SEP tanili olgularda KISSIR, KISS1, MKRN3 ve DLKI1 genlerinde erken puberte gelisimine neden olabilecek
mutasyonlarin arastirilmast.

Yontem: Calismaya ailevi SEP tanili 18 olgu (16 kiz, 2 erkek) dahil edildi. Olgularin fizik muayene ve laboratuvar verileri incelendi.
DNA izolasyonu sonrast KISSIR, KISS1, MKRN3, DLK1 genleri Sanger yontemi ile dizilendi. Bulgular: Olgularin ortalama
basvuru yasi 7.2 (aralik:5.64-9.17) yil olup, puberte evresi Tanner 2 (aralik:1-4) idi. Olgularimizda KISS1R ve KISS1 genlerinde
SEP iliskili olan ya da oldugu diisiiniilen bir varyant saptanmadi. DLK1 (NM_003836.6) gen dizisinde iki farkli olguda iki farkli
yeni varyant (SEP-3, ¢.67+78C>T (p.(?) ve SEP-4, ¢.357C>G (p.Y119X) gosterildi. ACMG’nin varyant siniflandirmasina gore
DLK1’in 1l.intronunda gosterilen ¢.67+78C>T ’6nemi bilinmeyen degisim’ (VUS), 4.eckzonunda gosterilen ¢.357C>G ise
‘patojenik’ statiide idi. Bir diger olguda ise (SEP-18) MKRN3 (NM_005664.3) geninde daha dnce erken puberte ile iliskisi
gosterilmis ¢.982C>T (p.R328C) varyanti saptandi. SEP-3, -4 ve 18 nolu ailelerde yapilan ¢alismalarda DLK1 ve MKRN3 gen
varyantlarinin SEP’in kalitim modeli ile uyumlu olarak paternal kdkenli oldugu tespit edildi. Model organizma ¢alismalar1 imprinted
genlerin biiyiime ve gelismede dnemli oldugunu, maternal allelden anlatim yapan genlerin biiyiimenin siirlanmast, paternal allelden
anlatim yapan genlerin ise bliyiimeyi desteklemesi yoniinde fonksiyon gosterdiklerini sergilemektedir.

Yorum: Caligmamiz pubertenin zamanlamasinda maternal ve paternal gen anlatim farkliliklarinin SEP olgularimizin % 17’sinden
sorumlu olabilecegini gosterdi. SEP iligkili yeni genlerin saptanmasi i¢in diger olgularimizda tiim ekzom ya da tiim genom analizi
gibi yiiksek kapasiteli ve kapsamli genetik incelemelerin yapilmasi ve metilom analizi ile epigenetik modifikasyonlarin arastirilmast
planlandi.

ANAHTAR KELIMELER: SANTRAL ERKEN PUBERTE, DLK1, MKRN3
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S05 - BMP15 GENI ILE ILISKILI OVER DISGENEZISINDE MUTASYON TIPINE GORE KALITIM
PATERNI DEGISIYOR MU?

Sozel Bildiri

Zehra YAVAS ABALI, Esra ARSLAN ATES? Mehmet ELTAN?, Biisra GURPINAR TOSUN?, Abdullah BEREKET?,
Tiilay GURAN?, Serap TURANS?,

Marmara Universitesi Istanbul Pendik Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Endokrinolojisi , “Marmara Universitesi Istanbul
Pendik Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik, Marmara Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinolojisi Ve Diyabet
BD,

Kromozom Xp11.2 bolgesinde yer alan BMP15 (Bone Morphogenetic Protein 15) genindeki bozukluklara bagli over disgenezisi
(MIM#300510), primer over yetersizligi (POY) etiyolojisinin %1.5-12’sinden sorumludur (1,2). BMP15 proteininin olusturdugu
homodimerler ile BMP15-GDF9 (growth/differentiation factor 9) proteinlerinin birlikte olusturdugu kumulin adi verilen
heterodimerler over follikiillerinin gelisiminde rol almaktadir (3). Literatiirde POY ile iliskili BMP15 varyantlarmin ¢cogunlukla
heterozigot oldugu ve proteinin dimerizasyonunda rol alan "proregion" bolgesini etkiledigi bilinmektedir (4,5). Glinlimiize kadar az
sayida varyantin fonksiyonel ¢alismasi yapilmistir. Dominant negatif etki veya protein iiretiminde bozukluga neden olan
haployetersizligin fenotipe yol agtig1 bildirilmistir. Ancak; birgok varyantin molekiiler mekanizmasi bilinmemektedir. Son donemde
tanimlanan homozigot BMP15 varyantlarina bagli POY vakalar1 ve bu vakalarin heterozigot annelerinde over yetersizligi olmamasi
bu konuda farklt mekanizmalarin rol aldigini gostermektedir (3). Burada, BMP15 geninde homozigot nonsense varyant saptanan
bir POY vakasi sunulmustur.

On yedi yasinda kiz hasta, adet gormeme yakinmasi ile bagvurdu. Sezaryen dogum ile zamaninda 3200 g olarak dogmustu. Kronik
hastalik ve ila¢ kullanim1 olmadigi, elindeki hemanjiom nedeniyle bir cerrahi girigsim diginda operasyon gegirmedigi 6grenildi. Anne
ve baba arasinda kuzen evliligi (1.5 derece) vardi. Saglikli iki erkek kardesi mevcuttu. Anne menars yasi 12 idi ve kirk iki yagindaki
annede adet diizensizligi yoktu. Ailede benzer bir hastalik olmadig belirtildi. Muayenesinde viicut agirhg: 76.6 kg (2.4 SDS), boyu
164.5 cm (0.3 SDS) (hedef boy 160.8 cm) ve viicut kitle indeksi 28.3 kg/m2 (2.2 SDS) idi. Boyunda akantozis nigrikans ve sol el
4. ve 5. parmaklarinda hemanjiom mevcuttu. Sistem muayenesinde bir patoloji saptanmadi. Meme gelisimi Tanner evre 4, pubik
killanma evre 5 ile uyumlu idi. Primer amenore nedeniyle tetkik edilen hastada hipergonadotropik hipogonadizm (LH 40.5 mIU/mL,
FSH 88.7 mIU/mL, E2 <5.0 pg/mL) saptandi. Pelvik ultrasonografide uterus boyutu 17x34x55 mm, over boyutlar1 10x18 mm ve
10x17 mm idi. Kromozom analizi 46, XX saptandi. Idrarda rediiktan madde negatif, adrenal steroid hormon profili normal idi.
Ekokardiyografi, odyolojik ve oftalmolojik degerlendirmeler normal bulundu. Eniirezis nokturna nedeniyle yapilan iiriner
ultrasonografide ¢ift toplayici sistem saptandi. Klinik ekzom dizilemede BMP15 geninde (NM_005448) daha once literatiirde
bildirilmemis homozigot ¢.610C>T (p.R204*) varyasyonu saptandi ve parental segregasyon analizleri yapildi. GDF9 geninde
patolojik varyant saptanmadi.

Primer over yetersizligi ile ilgili genler veya hastaliktan sorumlu olasi gen-gevre etkilesimleri hakkinda bilgiler sinirlidir. Olgularin
%75’inden fazlasinda genetik etiyoloji saptanamasa da yeni nesil dizileme teknikleri ile genetik tani1 konulabilen olgular giderek
artmaktadir (6). Vakamizda da oldugu gibi BMP15 geninin “null” mutasyonlarinin sadece homozigot durumda POY fenotipine
neden oldugu son yillarda bildirilmistir ve bu durum izole BMP15 haployetersizliginin over disgenezisi gelisimindeki roliinii
tartigmal1 hale getirmektedir. Bu konudaki en 6nemli hipotez, "proregion" bdlgesini etkileyen heterozigot "missense" mutasyonlarin
fenotipe protein sentezinde azalma mekanizmasi ile degil; GDF9 proteini ile olusturulan kumulin heterodimerinin olusumunun
etkilenmesine yol acarak follikiilogenezde bozukluga yol a¢tig1 seklindedir. Heterozigot “null” mutasyonlarda ise bir kopya BMP15
proteini var oldugu i¢in kumulin olusumu etkilenmemekte ve fenotip ortaya ¢ikmamaktadir. Biallelik BMP15 “null” mutasyonu
saptanan hastalarda ise “knockout-like” etki ile resesif kalitim paterni ile seyreden bir hastalik oldugu gosterilmistir (3). Son yillarda
ortaya atilan bu mekanizma sundugumuz bu vaka ile de desteklenmis olmaktadir. Kaynaklar 1. Layman, LC. Editorial: BMP15-the
first true ovarian determinant gene on the X-chromosome? J Clin Endocrinol Metab. 2006; 91: 1673-1676. 2. Persani L, Rossetti R,
Di Pasquale E., Cacciatore C, Fabre, S. The fundamental role of bone morphogenetic protein 15 in ovarian function and its
involvement in female fertility disorders. Human Reproduction Update. 2014; 20:869-883. 3. Rossetti R, Ferrari I, Bestetti I, Moleri
S, Brancati F, Petrone L, et al. Fundamental role of BMP15 in human ovarian folliculogenesis revealed by null and missense
mutations associated with primary ovarian insufficiency. Hum Mutat. 2020; 41:983-997. 4. Dixit H, Rao LK, Padmalatha VV,
Kanakavalli M, Deenadayal M, Gupta N, et al. Missense mutations in the BMP15 gene are associated with ovarian failure. Hum
Genet. 2006; 119:408-415. 5. Rossetti R, Di Pasquale E, Marozzi A, Bione S, Toniolo D, Grammatico P, et al. BMP15 mutations
associated with primary ovarian insufficiency cause a defective production of bioactive protein. Hum Mutat. 2009;30:804-810. 6.
Jolly A, Bayram Y, Turan S, Aycan Z, Tos T, Abali ZY, et al. Exome Sequencing of a Primary Ovarian Insufficiency Cohort
Reveals Common Molecular Etiologies for a Spectrum of Disease. J Clin Endocrinol Metab. 2019;104:3049-3067.

ANAHTAR KELIMELER: BMP15, AMENORE, PRIMER OVER YETERSIZLIiGi
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S06 - 46 XY CINSIYET GELIiSiM BOZUKLUGUNDA KLINiK VE GENETiK HETEROJENITE
Sozel Bildiri

Zekiye KUPCU!, Esra DOGER, Giilsiim KAYHAN?, Ganimet ONER, Mahmut Orhun CAMURDAN?, Peyami CINAZ:,
Aysun BIDECI,

'Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji Boliimii, 2Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Boliimii,

Cinsiyet gelisim bozukluklar1 (CGB), kromozomal, gonadal ve cinsiyetin atipik oldugu dogumsal durumlardir. Sikligi 1/4500-5500
olarak tahmin edilmektedir. CGB olan hastalar1 klinik olarak teshis etmek ve yonetmek zordur ve molekiiler etiyolojileri hala tam
olarak aydinlatilamamustir. Teshisinde genellikle endokrinolojik testler, radyolojik goriintiilemeler ve genetik testler gerekir. 46 XY
CGB hastalarinin % 30-40'min altinda yatan genetik nedenler heniiz bilinmemektedir. AR, SRD5A2, NR5A1, MAMLDI, WTI,
CBX2, DHH ve MAP3K1 gen mutasyonlart sik goriilen nedenlerdir. 46, XY CGB olgularinda fenotip genotip iliskisinin
pekistirilmesi.

Ocak 2019 ve Aralik 2020 arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji poliklinigine siipheli dis genital yap1
varlig1 nedeniyle bagvuran, 46,XY CGB olan olgular ¢alismaya dahil edilmistir. Hastalarin fizik muayene bulgulari, biyokimyasal
ve hormonal parametreleri kaydedildi. I¢ genital yapilarin gériintiilenmesi amaciyla pelvik USG ve MRI yapildi. Hastalar cinsiyet
gelisim bozukluklar1 genetik paneline alindi. Yeni nesil dizi analizi yontemi ile ¢alisilan panel, Sophia CES_v2 kiti kullanilarak,
[llumina Nextseq platformunda ¢alisild1.

Merkezimize bagvuran dokuz 46, XY CGB olgusunun degerlendirildigi ¢aligmamizda olgularin genel 6zellikleri ve saptanan genetik
degisiklikler tablo1’de belirtilmistir. Bagvuru aninda olgularin altist kiz cinsiyet olarak yetistirilmekteydi. 46, XY CGB olan dokuz
olgudan iigii AR gen mutasyonuna sahipti ve bu olgular disi dis genital yapiya sahip olmasina ragmen gonad palpe edilmesi
nedeniyle bagvurmustu. Bu olgularin disi cinsiyet olarak yetistirilmesine karar verildi. NR5A1 mutasyonlu iki olgu disi cinsiyet ile
bagvurmasina ragmen izlemde pubertede bagvuran olgu disi cinsiyette, erken ¢ocukluk déneminde basvuran ikinci olgu ise erkek
cinsiyette yetistirildi. 17 beta hidroksisteroid dehidrogenaz gen mutasyonlu olgu basvuru aninda disi cinsiyetle yetistirilirken
izlemde erkek cinsiyete karar verildi. Erkek cinsiyette yetistirilirken bagvuran ve WDR11, DHX37, GATA4 mutasyonlar1 saptanan
ii¢ olgu ise erkek olarak yetistirilmeye devam edildi. bulgular1 gdsteren tablo mevcut.

Tablo1. Olgularin genel 6zellikleri ve genetik degerlendirmesi.

Hasta Basvu Basvuru Belirlen
no $J semptomlari Muayene bulgulari Gonad (Gen  |Mutasyon Zigosite Yorum mis
asl cinsiyet
inguinal herni
operasyonu . .
11y 4 . Dis genital disi . €.1847_1849del . .

1 ay ngjlsnuda testis Sinnecker 6/7 Testis AR GTC(p.Arg616del) Hemizigot O lasi patojen K

saptanmasi

Skrotum hipoplazik, penis boyu 2.5
> > a Bilateral inmemis |cm, testisler ele gelmiyor, ele gelen Testis WDR1 [c.2932A>C Heterozioot Klinik 6nemi E
Y ltestis gonad yok, tek Uretral agiklik 1 (p.Lys978GlIn) 9 belirsiz
Sinnecker 2
Sol inguinal herni
operasyonu . o -
11y 9 . Dis genital disi, vajen acikligi dar . c.71A>C (p. . .

3 ay sirasinda testis Sinnecker 5 Testis NR5A1 His24pro) Heterozigot Olasi patojen K

dokusu

saptanmasi

inguinal bélgede . e

sislik sonrasi Digi genitalya disi gérinumde, her

iki monsta 1 ml gonad, klitoris 0,9
cm, dar vajen acikhgi
Sinnecker 5

HSD [c.239G>A(p.Arg80

Testis 11783 GIn)

4 2 ay |yapilan usg de
testis dokusu

saptanmasi

Homozigot  [Olasi patojen [E

Bilateral inguinal kanal distalinde 2
ml gonad, tek agiklik, 1,5 cm fallus, . c.132_134delCAA
fallus ucunda aciklik yok Testis INRSA1 (p.Asn44del)
Sinnecker 2-3

Testisler bilateral skrotumda 1 ml,
2 adet Uretral agiklik, skrotal raphe

Dogumdan beri dig
5 2y |genitalde
anormallik

Heterozigot |[Olasi patojen [E

6 1 glin E:gﬁ:p:g:j%:/e cift E'elirgin,'penis 1,5 cm, penoskrotal [Testis DHX37 ?b.l\}gg(égaet) Heterozigot Egm;;nem' E
ipopadias
Sinnecker 3
Raphe belirgin, bifid skrotum, penis C.645AST Klinik.énemi
5y11 Dogumda boyu 1,5 cm, penoskrotal tek GATA4 (p.Arg215Ser) bel|r§|z/olas|
7 ay farkedilen ambigus lagiklik, inguinalde ele gelen sag 2 (Testis Heterozigot |patojen? E
genitale ml, sol 1,5 ml gonad POR c.313G>A Klinik &nemi
Sinnecker 3 (p.Ala105Thr) belirsiz
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Labium majus hafif skrotalize ve AR c.1617-3C>A

Genital bélgede  hafif pigmente, labium minus yok, Hemizigot Klinik 6nemi

8 7y bilateral siglik klitoris 0,7 cm Testis STAR C'1|_77C5>gt Heterozigot  belirsiz K
Sinnecker 4-5 (p.Leu59=)
Karin agrisi €.2706_2709delGC
13 y 3|nedeniyle gekilen [Dis genital disi . AA . .
9 ay usg de uterus ve |Sinnecker 6/7 Testis AR (p.GIN903CysfsTer Hemizigot Patojen K
over yoklugu 40)

46, XY CGB, genis klinik spektrum gosteren, genetik heterojenitesi olan hastalik grubudur. Giiniimiizde klinik ve laboratuvar
degerlendirmelerle belirlenen tanilar, genetik testlerle analiz edilerek desteklenmeye calisilmaktadir. Yeni nesil dizi analizi
yontemlerinin yayginlagmasi ile son yillarda genetik etyolojinin tanimlanma orani artmistir. 46, XY CGB’lerde temelde yer alan
patolojik bozuklugu acikliga kavusturmak icin genetik tan1 konmasi; cinsiyetin belirlenmesi, gonadal malignite riskinin dngoriilmesi
ve tedavi segeneklerinin degerlendirmesi agisindan yol gostericidir.

ANAHTAR KELIMELER: 46,XY, CINSIYET GELISIM BOZUKLUGU, GENETIK
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S07 - TURNER SENDROMU TANILI 107 HASTANIN FENOTIPiK, EKOKARDIYOGRAFIK VE RENAL
ULTRASONOGRAFIK BULGULARININ DEGERLENDIRILMESI

Sozel Bildiri

Akcahan AKALIN:, ilker ERTUGRULZ, Pelin Ozlem SIMSEK KiPER!, Giilen Eda UTINE?, Koray BODUROGLU!,

Hacettepe Universitesi Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 Cocuk Genetik Boliimii, 2Hacettepe Universitesi Cocuk Saghgi Ve
Hastaliklar1 Cocuk Kardiyoloji Boliimii,

Turner sendromu (TS) boy kisalig1 olan kiz ¢ocuklarinda 6ncelikle arastirilmasi gereken bir kromozom hastaligidir. Kardiyak ve
renal anomaliler bu hasta grubunda sik goriiliir. Bu nedenle hastalarin tani aldiktan hemen sonra kardiyak ve renal anomaliler
acisindan taranmasi ve izleme alinmasi gerekmektedir.

2000-2018 yillar1 arasinda Hacettepe Universitesi Cocuk Genetik Poliklinigi’nde TS tanis1 alan 107 hasta fenotipik &zellikleri,
kardiyak ve renal bulgular1 agisindan retrospektif olarak degerlendirildi.

Hastalarin bagvuru anindaki ortalama yasi 10,08 yil £ 4,9 (aralik; 0-18 yas) idi. Renal ultrasonografi ile 15 hastada renal
malformasyon tespit edildi. En sik goriilen renal malformasyon at nali bobrekti. Ikinci en sik goriilen renal malformasyon sol
multikistik displastik bobrekti. Seksen bes hastanin ekokardiyografi bulgularma ulasildi. Altmis ii¢ (%74,1) hastanin
ekokardiyografi bulgularinm normal oldugu gozlendi. En sik saptanan kardiyak anomali 9 hastada saptanan sol ventrikil ¢ikis yolu
/ aortik ark patolojisiydi. Hastalar karyotip bulgularina gore 4 gruba ayrildiginda tiim gruplarda en sik goriilen bulgu boy kisaligt
olmakla birlikte ikinci sik bulgu kubitus valgustu. Literatiirle karsilastirildiginda renal ve kardiyak anomali sikliginin daha diisiik
oldugu goriildii. Kardiyak anomali sikliginin literatiire gore daha diisiik olmas1 107 hastanin kayitlarindan sadece 85'inin (%79,4)
mevcut olmasina bagli olabilecegi diisliniildii.

Literatiirde TS’li hastalarin renal anomali sikligimnin ¢aligmamizdan daha yiiksek olmasi g6z oniinde bulunduruldugunda renal
sonografi ile renal anomalilerin saptanma oraninin yeterli olamayabilecegi sonucuna varildi. Renal sonografi, TS'li hastalarda
bobrek anomalilerini taramak icin kullanilsa da, renal anomali sikligin1 saptamada tek basina yeterli olmayabilir.

ANAHTAR KELIMELER:
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S08 - TURKIYEDE FARKLI iKi BOLGEDE SAPTANAN PRIMER HiPERTRIGLISERIDEMILI
OLGULARDA NOVEL MUTASYONLAR

Sozel Bildiri

Amir Hossein ABEDI:, Ilgin YILDIRIM SiMSIiR?, Hiiseyin ONAY?, Su OZGUR, Fahri BAYRAMS,

Medipol Universitesi SUAM Vatan Klinikleri, i¢ Hastaliklar1, istanbul, 2Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Endokrinoloji Ve
Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali, {zmir, SEge Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dals, Izmir, ‘Ege
Universitesi Tip Fakiiltesi, Biyoistatistik Ve Tibbi Bilisim Anabilim Dali, izmir, SErciyes Universitesi Tip Fakiiltesi,
Endokrinoloji Ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali, Kayseri,

Yiiksek trigliserid (TG) diizeyleri artmis aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik, pankreatit ve hepatosteatoz ile iligkilidir.
Hipertrigliseridemili (HTG) olgularin ¢ogu sekonder nedenlere baglhidir. Ancak monogenik hipertrigliseridemileri komorbidite ya
da mortalite olusmadan tanimak 6zellik tagimaktadir. Lipoprotein lipaz (LPL), silomikronlar ve VLDL gibi trigliseridden zengin
lipoproteinlerin intravaskiiler hidrolizinden sorumlu olan gendir. 10 ekzondan olusur. LPL mutasyonlarinin ¢ogu amino terminal
katalitik bolgededir ve ekzon 5 ve 6'ya izole olmustur. Lipaz maturasyon faktorii 1 (LMF1), endoplazmik retikulumda LPL ve
hepatik lipazin olgunlasmasinda rol oynar. ANGPTL 3, 4 ve 8'in tiimii farkli dokularda LPL'yi inhibe eder, Fonksiyon kazandiran
mutasyonlar1 ciddi HTG’ye neden olmaktadir. Novel mutasyon, yeni kesfedilen, ayni gen iizerinde farkli bir genetik degisiklik
olarak tanimlanmaktadir. Yeni veya de novo mutasyon ile ayni anlamda kullanilmamaktadir. Amacimiz primer hipertrigliseridemili
olgularin monogenik formlarin mutasyonlarini ortaya koymak ve dogru tedavi diizenlenmesine yardimci olmaktir. Bu yazimizda
monogenik hipertrigliseridemili olgularda saptanan novel mutasyonlar tartigilacaktir.

Calismaya Erciyes Universitesi T1p Fakiiltesi ve Ege Universitesi T1p Fakiiltesi polikliniklerine basvuran ve TG diizeyi >500 mg/dL
olan 109 hasta alindi. Hastalarda LPL, APOC2, APOE, LCAT, APOAS5, GPIHBP1, ANGPTL3 ve LMF1 mutasyonlari ¢aligildi.
Mutasyonlar yeni nesil dizi analizi yontemiyle belirlendi.

109 hastadan 55’inde (%50.5) mutasyon saptand1. 37 (%33.9) vakada LPL, 6 (%5.5) vakada APOAS, 4 (%3.7) vakada APOC2, 4
(%3.7) vakada LMF1, 2 (%1.8) olguda APOE, 1 (%0.9) olguda LCAT, 1 (%0.9) olguda ANGPTL3 mutasyonu saptandi. 109
hastanin hi¢birinde GPIHBP1 mutasyonu saptanmadi. Saptanan mutasyonlar iginde 8 novel mutasyon belirlendi. Novel
mutasyonlardan altis1 (%75) LPL geninde, biri (%12.5) LMF1 geninde ve biri (%12.5) de ANGPTL3 geninde idi. Novel LPL
mutasyonlarinin hepsi intron 1°de idi, besi (83.3) homozigot (iigli ¢.89-1G>A ve ikisi ¢.89-2A>G) ve biri (%16.7) heterozigot (c.89-
1G>A) olarak tespit edildi. Novel LMF1 mutasyonu homozigot p.G292R(c.874G>A) ekson 6’da belirlendi. Novel ANGPTL3
mutasyonu heterozigot p.R440W (c.1318A>T) ekzon 7’de belirlendi.

Literatiirde LPL geninde saptanan novel mutasyonlardan Liu ve ark. ailesel silomikronemi sendromuyla bagvuran Cinli bir kadinda
iki yeni bilesik heterozigot LPL mutasyonu (c.406G> C ve ¢.829G> C) bildirilmistir. Chen ve ark. hipertrigliseridemiye sekonder
akut pankreatit ile bagvuran bir hastada LMF1 geninde ekson 7'de yeni ve heterozigot anlamsiz bir varyant olan ¢.1024C>T
(p.Arg342) mutasyonu bildirilmistir. ANGPTLS3 ile ilgili novel mutasyon bizim olgumuz disinda literatiirde heniiz bildirilmemistir.
Caligmamizda saptanan mutasyonlar ACMG kriterlerine goére patojenik olarak degerlendirilmektedir. Saptanan degisikliklerin
etkilerinin tam olarak belirlenebilmesi i¢in fonksiyonel ¢aligma yapilmasi ve hastalarin uzun donem takipleri gerekmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: PRIMER HiPERTRIGLISERIDEMI, LIPOPROTEIN LiPAZ (LPL), LIPAZ MATURASYON
FAKTORU 1 (LMF1), ANGPTL3
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S09 - PTPN11 MUTASYONLU NOONAN SENDROMLU OLGULARIMIZIN UZUN DONEM iZLEM
OZELLIKLERI

Sozel Bildiri

Giilin KARACAN KUCUKALIL, iclal OKUR!, Senay SAVAS ERDEVE!?, Nursel MURATOGLU SAHIN!, Meliksah
KESKIN?, Semra CETINKAYA!,

Dr. Sami Ulus Kadin Dogum Ve Cocuk Sagligi Ve Hatsaliklar1 Egitim Ve Arastirma Hastanesi,

Noonan Sendromu (NS), otozomal dominant kalitilan, her iki cinsiyeti etkileyen genellikle karakteristik fenotipik 6zelliklerin eslik
ettigi multisistem bir hastaliktir. Siklig1 1/1000-2500 arasinda degismektedir. Tipik yiliz goriiniimii (hipertelorizm, pitozis, uzun
filtrum, yiiksek damak, diisiik kulak, diisiik ense sag ¢izgisi), kardiyak anomaliler (6zellikle sag kalp anomalileri), boy kisalig1, iliml
zeka geriligi ve inmemis testis bu sendromun 6zellikleridir. Bu ¢alismada; NS tanili olgularimizin gentotipik ve fenotipik 6zellikleri
ile birlikte uzun dénem izlemlerinin degerlendirilmesi amaglandi.

Boy kisalig1 nedeni ile 01.01.2010-31.12.2020 yillar1 arasinda klinigimize bagvuran van der Burgt kriterleri (1) ile NS tanis1
diisiiniilen ve genetik analiz yapilan olgular ¢caligmaya dahil edildi. Olgularin genetik, klinik ve izlem verileri geriye doniik dosya
bilgilerinden tarandi.

PTPNI11 geni taranan 29 olgunun 11’inde heterozigot, birinde polimorfizm varyant saptandi (12/29, %41). Olgularin genetik, klinik
ozellikleri Tablo 1°de sunulmustur. Heterozigot mutasyon saptanan 11 olguya biiyiime hormonu (BH) tedavisi verildi. BH tedavisi
alan 11 olgunun bagvuru ortalama yaslar1 9,35+3,35 yil (3,5-14,5) yil, ortalama boy SDS degerleri -3,11£1,10 [-5,33-(-1,98)],
ortalama hedef boylar1 162,7+7,2 (154,5-174) cm, hedef boy SDS degerleri -1,40+1,12 [-3,44-(-0,36)], ortalama kemik yaslar1
7,542.96 (1,5-12,5) yil idi. BH tedavi siireleri 3,01+1,96 (0,25-7,1) yil, ortalama izlem siireleri 7,56+2,91 (3,1-11,5) y1l idi. BH
tedavisi ile nihai boya ulasan 9 olguda tedavi ile ortalama delta boy SDS 0,16+ 0,54 [(-0,73- (1,08)] idi. Olgularda herhangi bir yan
etki gozlenmedi. VKI degerleri tedavi ile ayn1 kaldi. Olgulardan ikisi hari¢ digerlerinde sag kalp anomalisi, inmemis testis, hafif
zeka geriligi, hipotiroidi, ,isitme kayb1 gibi ek anomaliler bulunuyordu.

NS RASopati olarak bilinen RAS/MAPK sinyal yolagimi etkileyen genetik etiyolojisi heterojen bir hastalik grubudur. NS’ye neden
oldugu bilinen genler; PTPN11, KRAS, SOS1, RAF1, BRAF, SHOC2, RIT1 genleridir. PTPN11 mutasyonlu NS olgularinda;
kanser riski olusturmadan BH tedavisi verilebildigi yoniinde yeterli ¢calisma bulunmaktadir. Ulkemizden 15 merkez verisinin
degerlendirildigi ¢cok merkezli ¢alismada, 124 olgudan (39’unda PTPN11 mutasyonu mevcut) 47’si BH tedavisi almis, tedavi ile
birinci y1l boy SDS degerinde 0,4+0,44 SDS, ikinci y1l 0,75+0,55 SDS, ti¢iincii y1l 0,76+0,41 SDS iyilesme bildirilmistir (2). Tetkik
ve izlem verileri arasindaki degiskenligi azaltmak ve genetik olarak homojenite olan bir grupta deneyimlerimizi sunmanin yeni bir
veri oldugunu diisiinmekteyiz. Olgularimizda; literatiirdekine benzer olarak BH ile viicut kompozisyonunun iyilestigi, VKI’nin
degismedigi, ciddi yan etki gozlenmedigi saptandi. Referanslar: 1)van der Burgt I. Noonan Syndrome. Orphanet J Rare Dis 2007;2:4.
2)Siklar Z, Genens M, Poyrazoglu §, Bas F, Darendeliler F, Bundak R, et al. The Growth Characteristics of Patients with Noonan
Syndrome: Results of Three Years of Growth Hormone Treatment: A Nationwide Multicenter Study. J CLin Res Pediatr Endrocrinol
2016;8:305-312.

ANAHTAR KELIMELER: NOONAN SENDROMU, PTPN11, BUYUME HORMONU TEDAVISi
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$10 - ILK KEZ SAPTANAN PROP-1 MUTASYON CESIDINE BAGLI KOMBINE HIPOFIiZER
YETMEZLIiGI OLAN 5 KARDESIN 20 YILLIK TAKIPLERINDE OGRENDIiKLERIMiZ

Sozel Bildiri

Mehmet GUVENY,

tSirnak Devlet Hastanesi,

PROP-1'deki mutasyonlar, hem ailesel hem de sporadik konjenital kombine hipofiz hormonu eksikliginin en yaygin nedenidir.
PROP-1 mutasyonu ile iligkili, bityiime hormonu; TSH; LH ve FSH; PrL; ve bazen ACTH eksikligi goriilebilir. Bu sunumumuzda,
literatiirde ilk kez tespit edilen PROP-1 mutasyonuna bagli kombine hipo-fizer yetmezligi olan bes kardesin 20 yillik gézlemini
sunacagiz.

1.derecede akraba olan anne ve babanin, tiim ¢ocuklarinda (5 ¢ocuk) ¢ocukluk doneminde boy kisaligi sonrasi farkedilen kombine
hipofiz hormon eksikligi 20 y1l nce aragtirilmamis. 5 kardeste (3 erkek, 2 kiz) boy kisaligi nedeniyle o dénem bilyiime hormonu
tedavisi almig. Su an 5 kardes eriskin yasta ve boy kisalig1 higbir kardeste mevcut degil. Bakilan genetik incelemede PROP-1
geninde intron 1'de homozigot ¢.109+ 2T> G degisimi goriilmiis olup bu degisim daha 6nce litaratiirde bildirilmemistir. Kardesler,
eriskin doneme gegctiklerinde biiyiime hormonu tedavisi giinliik 0.3mg/giin olarak idame ettirildi. Fakat biiyiime hormonu tedavisini
eriskin donemde kullanmak istemediklerinden devam ettirmediler. Kardeslerin 6zellikleri ve kullandigi ilaglar bulgularda
sunulmustur. Tiim kardeslerde hipogonadotropik hipogonadizm, santral hipotiroidi ve prolaktin diisiikligii mevcuttu. 5. kardes ise
digerlerinden farkli olarak santral adrenal yetmezligi de mevcuttu. Kardesler, puberte déneminden beri diizenli takip ve tedavi
olduklarindan dolay1 boy uzunluklari, sekonder seks karakterleri ve kemik yapilari normaldi. Anne ve baba kirsal kesimde
yasadigindan dolay1 genetik analiz i¢in 1srarla ¢agrilmalarina ragmen gelemediklerinden yapilamamisti.

1.kardes; 37 y, erkek, evli (1 gocugu var), Testosteron ampul (21 giinde bir), LT4 100 mcg (giinlik) kullaniyor. 2.kardes; 34 y,
bayan,evli ,su an gebe (ilk cocuk), OKS (gebelik 6ncesi) ve LT4 125 mcg (giinliik) kullaniyor. 3 kardes; 32 y, bayan, evli, 2 ¢ocuk,
OKS ve LT4 100 mcg (giinliik) kullaniyor. 4.kardes; 28 y, erkek, evli, ¢cocuk yok (¢ocuk istemi var), Koriogonadotropin alfa 250
mcg (haftalik), Menotropin 450 IU (haftalik), LT4 100 mcg (giinliik) kullaniyor. 5.kardes; 20 y, erkek,bekar,L T4 100 mcg
(glinliik),Koriogonadotropin alfa 250 mcg (haftalik), Prednizolon 5 mg (giinliikk) kullantyor.

PROP-1 mutasyonuna sahip bireyler diizenli takip ve tedavi edildiklerinde hayatlarini saglikli insanlar gibi uzun siire rahatga idame
ettirebilirler. Ayrica bu ailede saptanan yeni ¢esit PROP-1 mutasyonu, bu sunum ile ilk defa literatiirde bildirilmis olunacaktir

ANAHTAR KELIMELER: KOMBINE HIPOFiZER YETMEZLIK, PROP-1 MUTASYONU, YENI BIR MUTASYON
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S11 - BOY KISALIGI VE MADELUNG DEFORMITESi OLAN COCUKLARDA SHOX GEN
PATOLOJILERI

Sozel Bildiri

Merve SAKAR!, Nursel MURATOGLU SAHIN?, Semra CETINKAYA!, Giilin KARACAN KUCUKALI?, Erdal
KURNAZ, NAZ GULERAY LAFCI? Servan OZALKAK!, Zehra AYCAN?, Senay SAVAS ERDEVE!?,

1Saglik Bilimleri Universitesi Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Saglhigi Ve Hastaliklar1 Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Cocuk
Endokrinoloji Klinigi, 2Saglik Bilimleri Universitesi Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Saghig1 Ve Hastaliklar1 Egitim Ve
Arastirma Hastanesi, Genetik Klinigi, *Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 Anabilim Dal1, Cocuk
Endokrinolojisi Bilim Dali, Ankara,

SHOX geni, X ve Y kromozomlarinin kisa kolundaki Xp22.33 ve Yp11.32'nin psédootozomal bolgesinde (PARL) bulunur ve
ekstremite gelisimi sirasinda 6nemli bir transkripsiyon faktorii olarak gdrev yapan niikleer bir proteini kodlar. SHOX eksikligi
monogenik boy kisaligmin en sik nedenidir ve oldukca degisken fenotipli kisa boya neden olur. SHOX alelinin her ikisindeki defekt
veya eksiklik ile ortaya ¢ikan Langer Mezomelik Displazisinde mezomeli ve ekstremite deformitesi ile birlikte ciddi ciicelik; tek
alelde defekt veya eksiklik ile ortaya ¢ikan Leri-Weill diskondrosteozisinde orantisiz boy kisaligi, Madelung deformitesi ve
mezomeli goriiliirken; bagka higbir belirgin klinik belirti olmaksizin idiyopatik kisa boy ile de prezente olabilirler. Fenotipik
ozellikleri hafif olan olgularmn, 6zellikle iskelet orantisizliklar1 ve Madelung deformitesinin heniiz ortaya ¢ikmadigi okul dncesi
cagda teshisi zordur. Antropometrik 6lgiimler, aile dykiisii, dismorfizmlerin varlig1 veya el bilek ve 6n kol rontgenindeki 6zel
radyolojik bulgular boy kisalig1 olan olgularda tanida yol gdsterici olmaktadir. Genetik ¢aligmalarda en sik SHOX geninde delesyon
goriilmekle birlikte nadir de olsa duplikasyonlar ve mutasyonlarin da Leri-Weill diskondrosteozisi ve idiyopatik boy kisaligina
neden oldugu bilinmektedir. Literatiir verileri, rekombinant insan Biiylime Hormonu (thGH) tedavisinin, 6zellikle erken ¢ocukluk
doneminde basladiginda, SHOX eksikligi olgularinda biiyiime paternini iyilestirdigini gostermektedir. Bu ¢alismada, boy kisalig1
ile endokrin poliklinigine bagvuran, el-bilek grafisinde Madelung deformitesi saptanan olgularda SHOX gen patolojilerini saptamay1
ve bu olgularin klinik, laboratuvar 6zellikleri ve biiylime hormonu tedavisine yanitlarini degerlendirmeyi amagladik.

Boy kisaligi ile endokrin poliklinigine bagvuran ve el-bilek grafisinde Madelung deformitesi saptanan 23 olgunun 21’ine SHOX
gen patolojileri agisindan 6ncelikle SHOX geni FISH analizi, 2 olguya microarray testi yapildi. Madelung deformitesi igin; distal
radyal epifizin liggenlesmesi, distal radius ulnar kenarinda lusensi, radius diyafizinde genisleme ve radiusta egrilme, 4. ve 5.
metakarp kisaligi, karpal kemiklerin piramidasyonu, distal radyal metafizde konveksite kriterleri alindi. Fish analizinde delesyon
saptanmayan olgulara SHOX geni dizi analizi ve MLPA testi yapilmasi planlandi.

Yirmi ti¢ olgunun 13’iinde (%56) SHOX geninde patoloji saptandi. Olgularin biiyiik bir kisminda (12 olgu) SHOX geninde delesyon
saptanmis olmakla beraber bir olguda duplikasyon saptandi ve bu olgunun fenotipik 6zellikleri Leri-Weill diskondrosteozisi ile
uyumluydu. Bir olgunun karyotipi mozaik Turner ile uyumlu idi, bu olguda orantisiz boy kisaligi, Madelung deformitesi ve
mezomeli olmasi nedeniyle SHOX gen analizi yapildi, delesyon saptandi ve olguya Langer Mezomelik Displazi tanis1 konuldu. Bir
olguda SHOX delesyonuna eslik eden 6p duplikasyonu mevcuttu. Bir olguda 9. kromozomda inversiyon saptandi ve gonadal
yetmezlik agisindan izleme alindi. Olgularin klinik 6zellikleri, antropometrik 6l¢iimleri, bitylime hormonu tedavisi baglangig yaslari,
baslangi¢ boylar1 ve tedavi yanitlar1 degerlendirildi. On {i¢ olgunun 9’u (%69,2) kiz, 4’iin erkekti. On olgu term dogmustu ve
ortalama dogum agirliklar1 2671 (2000-3310) gr’ d1. iki olgunun annesinde Madelung deformitesi ve boy kisalig1 mevcuttu. Basvuru
yasi ortalama 6,4 y1l (0,5-14,3), bagvurudaki boy ortalamasi 102,8 cm (57-138,9), ortalama boy SDS -2,97 [(-4,88)-(-0,56)], viicut
agirhig1 ortalamast 23,6 kg (5,8-46,7), ortalama viicut agirligi SDS -1,03 [(-3,46) — (2,39)], viicut kitle indeksi (VKI) ortalamasi
19,7kg/m2 (15,1-27,1), ortalama VKI SDS 1,06 [(-0,8)-(3,69)], 9 olgu prepubertal, 4 olgu pubertaldi. Tan1 yas1 otalamas1 9,4 yil
(2,9-20) idi. Kulag boyu/boy orani ortalama %93 (n=8), oturma yiiksekligi/boy orani ortalama %356 (n=7), onkol/istkol orani
ortalama 0,96(n=7) saptandi1. Tiim olgularda degisken derecede Madelung deformitesi mevcuttu. Bir olguda skolyoz, 3 olguda
muskuler hipertrofi, 3 olguda kubitus valgus, 3 olguda kisa boyun, 7 olguda mezomeli vardi. Kemik yasi- takvim yas1 farki ortalama
-0,7 y11 [(-2,5)-(2,4)] idi. Dokuz olguya biiyiime hormonu tedavisi verildi. Bityiime hormonu (BH) tedavisi baslangi¢ yas ortalamasi
6,6 yil (2,4-10,6), tedavi baslangicindaki ortalama boy 104,7 cm (73-130,5), boy SDS ortalama -2,8 [(-4,74)-(-0,45)] idi. BH ile 1.
yil uzamasi ortalama 8,6 cm (n=8), 2. yil uzamasi ortalama 6,5 cm (n=4), 3. yil uzamasi ortalama 7,6 cm (n=2), 4. y1l uzamasi
ortalama 7 cm (n=2) idi. Bunlardan ii¢ olgunun tedavisi tamamlandi1 ve bu olgularin tedavi alma siiresi ortalama 24,6 ay (12-58),
final boy ortalamas1 143 c¢cm (133,3-160) idi. Bes olgunun biiyiime hormonu tedavisi devam etmektedir. Bir olgu 11 ay biiylime
hormonu aldiktan sonra ailenin istegiyle tedavisi kesildi.

Calismamizda boy kisalig1 ve Madelung deformitesi olan olgularda SHOX gen patolojisini %56 oran1 bulduk ve bu patolojilerin
¢ok biiytik bir kism1 SHOX gen delesyonuydu. Cok nadir olarak bildirilen SHOX gen duplikasyonu 1 olgumuzda klinik bulgulara
yol agmisti. SHOX gen defektlerine diger kromozomal anomalilerin eslik edebilecegini belirledik. Tiim bu yonleriyle SHOX gen
defektlerini ele almak istiyoruz.

ANAHTAR KELIiMELER: BOY KISALIGI, BUYUME HORMONU, MADELUNG DEFORMITESI, SHOX GENI
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S12 - HIPOFOSFATEMIK RIiKETS GENETIK VE KLINiK DEGERLENDIRMESINDE TEK MERKEZ
DENEYIiMi

Sozel Bildiri

Yasemin DENKBOY ONGEN:, Erdal EREN, Sehime Giilsiin TEMEL?, Meltem BUHUR PIRIMOGLU?, Sebnem
OZEMRI SAG?, Kadriye Cansu SAHIN?, Halil SAGLAMY, Omer TARIM:,

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi Ve Hastaliklart AD Cocuk Endokrinoloji BD, ?Bursa Uludag Universitesi
Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik AD,

Hipofosfatemik rikets (HR) nadir goriilen, renal fosfor kaybiyla ortaya c¢ikan bir rikets tipidir. Fibroblast biiyiime faktorii-23
(FGF23) sinyal veya sekresyon artigina yol acan birgok genetik mutasyon altta yatan sebebi olusturmaktadir. En sik kalitsal HR
formu X’e bagli HR olup otozomal dominant HR, otozomal resesif HR, kontrolsiiz FGF23 iiretimine ikincil izole akkiz
hipofosfatemi (McCune Albright sendromu-MAS), timoriin indiikledigi osteomalazi, iyatrojenik rikets ve ailevi hiperkalsiiirik
rikets goriilen bazi formlaridir. Burada klinigimizce cesitli nedenlerle HR olgularinin klinik ve genetik sonuglari tartisilmistir.

Caligmaya Bursa Uludag Universitesi Cocuk Endokrinoloji klinigince izlenen 0-18 yas araliginda HR tanist konan 20 farkl aileden
24 hasta dahil edildi. Kalsiyopenik rikets olgular1 ¢alisma disinda birakildi. Klinik olarak 6n tanist olan olgularda oncelikle
siiphelenilen gen calisildi. Diger olgularda sirastyla PHEX, CLCNS, FGF23 ve SLC34A3 genleri ¢alisildi. Istatistiksel analiz IBM
SPSS 22.0 programi kullanilarak yapilmistir. Veriler ortanca (min-maks) veya ortalama+SD olarak ifade edildi.

Olgularin sikdyet baslama yag1 ortanca 18 ay (4 ay-11 yas) iken, tan1 yasi ortanca 5 yas (4 ay-11 yas) olarak bulundu. Kiz:erkek
orani 1,4:1°di. En sik bagvuru sikayeti kemige bagl sikayetler (%33,3 bacaklarda egrilik, %12,5 ige basarak yiiriime, %8,3 kemik
kirig1 ve %4,2 kalca agrist) olup aile 6ykiisii nedeniyle bagvuru (%16,7), bobrek tasi (%12,5), erken ergenlik siiphesi (%12,5) diger
nedenlerdi. HR saptanan 24 hastadan 5’ine MAS tanisi konurken, 2 olgu kemoterapiye ikincil HR olarak izleme alind1. Geriye kalan
17 olgunun 16’sma genetik caligma yapildi. 16 olgunun 11’inde (%68,8) PHEX, 1 olguda (%6,25) OCRL, 1 olguda (%06,25)
SLC34A3 ve 1 olguda (%6,25) SLC34A1 gen mutasyonu saptandi. Dizigotik ikiz olgulardaysa (%12,5) PHEX, CLCN5, FGF23 ve
SLC34A3 gen mutasyonlari ¢alisilmasina ragmen mutasyon saptanmadi. PHEX mutasyonuyla izlenen olgularin ortanca sikayet
basglama yas1 15 ay (4 ay-3 yas), ortanca tani yasi ise 2 y1l (4 ay-10 yas), kiz erkek oran1 1.75:1 saptandi. Bagvuru sikayeti %45,5’inde
bacaklarda egrilik iken, %18,2’sinde i¢e basarak yiiriimeydi. Kalan olgular ailede benzer hastalik olmasi nedeniyle kontrol amaciyla
tetkik edilmisti (%36,4). Tam agirlik, boy ve viicut kitle indeks (VKI) ortanca SDS’si sirasiyla -0,41, -1,68, 0,26 olarak bulundu.
Tam anindaki kalsiyum 9,6+0,53 mg/dl, fosfor 2,5+0,52 mg/dl, alkalen fosfataz (ALP) 528+150,5 U/I, parathormon (PTH) 107,8
ng/l (35,6-273) ve tiibiiler fosfor reabsorbsiyonu (TPR) %71,9+15,7 olarak bulundu. Tan1 kemik dansitometrisi (DEXA) Z skoru
+1,4 idi. 5 aylik erkek olguda sendromik yiiz goriiniimii, klavikula kirigi oykdisi, bilateral katarakt, nefrokalsinozis ve HR
saptanmasi nedeniyle yapilan genetik ¢alismada OCRL gen mutasyonu saptanarak okuloserebrorenal sendrom tanisi kondu. Ilk kez
6 aylik ve 5 aylikken nefrokalsinozis nedeniyle izleme alinan 9 yasindaki kiz ve 5 yas erkek hastalarda hipofosfatemi de saptanmasi
nedeniyle HR tanist konuldu. Genetik ¢aligmada ilk olguda SLC34A3 geninde, ikinci olguda SLC34Al1 birlesik heterozigot
mutasyon saptandi. Alt1 yasinda bacaklarda egrilik nedeniyle bagvuran olguda HR disinda proksimal renal tiibiiler asidoz (RTA)
bulgulari ve 2. derece kuzen evliligi mevcutken, ailede benzer sikayeti olan yoktu. Fanconi-renotubuler sendrom 6n tanisi ile izleme
alman bu olguda genetik ¢alisma yapilamadi. 2 yaslarinda HR tanis1 konularak kalsitrol ve fosfat tedavisi baslanan dizigotik ikiz
erkek olgularda PHEX, CLCNS5, FGF23 ve SLC34A3 gen mutasyonlar ¢alisildi, mutasyon saptanmadi. Ewing sarkomu tanisiyla
kemoterapi almis olan 11 yas kiz olguda uzun kemik kirig1 ve HR, ndroblastoma nedeniyle kemoterapi almis 5 yas kiz olguda da
vertebralarda ¢okme fraktiirii ve HR saptandi. Kemoterapiye ikincil HR diisiiniilen olgulara fosfat ve kalsiyum tedavisi ve DEXA
Z skoru -3,4 olmasi nedeniyle ilk olguya bifosfonat tedavisi baglandi. MAS ile izlenen olgularin ortanca tani yast 8 yas (6-10) idi.
iki olgu puberte prekoks siiphesi, bir olgu kemik kirig1 ve bir olgu kalga agristyla bagvurdu. Tan1 kalsiyum 9,42+0,41 mg/d|, fosfor
3,1,4+0,92, ALP 799 (180-1203), PTH 50,1 (27,2-84) ve TPR %85,2+10 idi. Tiim olgularda tan1 aninda café au lait lekesi ve fibroz
displazi saptanirken puberte prekoks ile basvuran ii¢ olguda over kistleri mevcuttu. Iki olguya tekrarlayan kemik kirig1 ve DEXA Z
skorlar1 -2,7 ve -5,2 olmasi nedeniyle bifosfonat, dort olguya kalsitriol ve fosfat tedavisi baslandi.

Kalsiyum ve fosfor kemik mineralizasyonunda 6nemli role sahiptir ve PTH, 1,25-hidroksi vitamin D ve FGF23 gibi ¢esitli
molekiillerle kontrol edilmektedir. HR gelisiminde genetik mutasyonlar dnemli rol oynamaktadir. Cogu olguda erken yasta bulgular
ortaya ¢itkmakla birlikte tan1 konmasi ¢aligmamizda da belirttigimiz gibi gecikebilmektedir. Calismamizda PHEX mutasyonu
saptanan HR olgularinin semptom baglama ve tan1 yasi arasinda anlamli fark saptanmazken tiim olgular ele alindiginda anlamli fark
saptandi; Ozellikle nefrokalsinozis ile karsimiza ¢ikan hiperkalsiiirinin eslik ettigi HR olgularinda taninin gecikebilecegini
gostermektedir. Bacaklarda egrilik, nefrokalsinozis bulgulariyla bagvuran olgularda etiyolojiye yonelik tetkikler yapilmali ve
olgular izleme alinmalidir. Puberte prekoks, hipertiroidi, kemik kiriklari olanlarda cilt bulgular1 dikkatle incelenmeli gerekirse
kemik grafileri gekilerek MAS diglanmalidir. Klasik tedavi tan1 konur konmaz kalsitriol ve fosfat baglanmasi olup (hiperkalsiiirik
olgularda yalnizca fosfat) 6zellikle FGF-23 artis1 ile giden HR olgularinda yeni tedavi modalitesi Burosumab kullanimmin TPR’yi
arttirarak serum fosforu arttirdigi, biliylimeyi iyilestirdigi ve riketsin diizelmesine fayda sagladigi bildirilmistir.
ANAHTAR KELIMELER: HIPOFOSFATEMIK RIKETS, PHEX GENI, MCCUNE ALBRIGHT, FGF23

4. Ege Endokrin Hastaliklar ve Genetik Sempozyumu
21



S13 - GENCLERDE GORULEN ERISKIN TiPi DIABET (MODY) OLGULARINDA MUTASYON
PROFILININ INCELENMESI

Sozel Bildiri
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Genglerde goriilen eriskin tipi diabet (MODY), diabet vakalarinin %1-2’sini olusturmaktadir. Monogenik kalitima sahip oldugu
bilinen MODY zaman zaman klinik olarak poligenik multifaktdriyel tip 2 diabet ile karistirilabilmektedir. Bu ¢aligmada, MODY
diabet on tanisi ile genetik danigma ve mutasyon analizine yonlendirilen olgularda MODY genlerindeki mutasyon durumu
arastirilmastir.

Merkezimizde 2017-2020 yillari arasinda MODY diabet arastirilan ve bu nedenle mutasyon analizi yapilmis olan ardigik 87 hastaya
ait HNF1A, HNF4A, HNF1B ve GCK mutasyon analizi sonuglar1 geriye doniik olarak incelenmistir.

Olgularin %66’s1 (n=57) ¢ocukluk ¢aginda ve %63’ (n=55) erkekti. Ortanca yas 14+12.7 (yas aralii: 2-49) idi. HbAlc diizeyleri
olgularin %44’ tinde (n=38) >%5.7, %27’sinde (n=23) >%6.5 olarak saptanirken kan glukoz diizeyleri olgularin %48’ inde 110
mg/dI’nin istiindeydi. Olgularin 18’inde (%21) arastirilan dort genden birinde mutasyon mevcuttu. En stk mutasyon oran1 GCK
geninde (n=12; %14) bulunmus olup daha az siklikla HNF1A geninde (n=3; %4), HNF1B (n=2; %2) ve HNF4A (n=1; %1)
genlerinde mutasyon goriildi. GCK mutant olan 12 olgudan 5’inde heterozigot ¢.506A>G (p.Lys169Arg) mutasyonu, 3’iinde
heterozigot ¢.440delG (p.Gly147Alafs) mutasyonu saptandi. HNF1A mutant tiim olgularda heterozigot ¢.1660G>C (p.Gly554Arg)
mutasyonu vardi. HNF1B mutasyonlari heterozigot ¢.514 T>C (p.Tyr172His) ve ¢.793G>A (p.Val265Met) idi. Olgularin higbirinde
birden fazla gende es zamanli mutasyon izlenmedi ancak HNF4A mutant olguda yeni tanimlanan iki ayri mutasyon mevcuttu
(heterozigot ¢.211C>G (p.His71Asp) ve heterozigot ¢.1130-3C>G). Nonpatojenik varyantlar en stk HNF1A geninde bulundu (n=43;
%49).

Caligma grubumuzda en sik MODY2 (GCK mutant) (%14) saptanmis olup sonug¢larimiz, tek merkeze basvuran olgulari kapsadigi
halde, tilkemizde yapilmis 6nceki ¢alismalarla uyumludur. Ancak diinya genelinde en stk MODY3 (HNF1A mutant) goriildigii
bildirilmektedir. Bu durum popiilasyonel farkliliklara atfedilebilecegi gibi serimizde yeni tanimlanan mutasyonlar da saptanmustir.
Halihazirda yeni kesfedilmekte olan MODY tiplerinin varligi da bu hastaligin patogenezinde rol oynayan genler hakkinda yeterli
bilgiye sahip olmadigimiz isaret etmektedir. Ulkemizde MODY gen haritalamasmnin yapilabilecegi cok merkezli ¢alismalar bu
konuda daha aydmlatict olacaktir.

ANAHTAR KELIMELER: MODY, DIABET, MUTASYON
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S14 - NEW RESULTS OF MONOGENIC DIABETES iN ANALYSIS OF CAUSATIVE GENES BY NEXT
GENERATION SEQUENCING: SINGLE CENTER FINDINGS

Sozel Bildiri
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Although monogenic diabetes constitutes a small portion of cases with diabetes, recognition of monogenic diabetes and detection
of new mutations have been increased in recent years. The majority of monogenic diabetes consists of Maturity onset diabetes of
the young (MODY). Neonatal diabetes and some rare genetic diabetes forms are also in this group. Getting the correct diagnosis of
monogenic diabetes can dramatically change the treatment and detection of new mutations may provide a better understanding of
diabetes pathogenesis.

We analyzed the results of 36 patients whose monogenic diabetes-related gene panel was studied in the last 2 years in our center.
The panel, with a total of 23 genes, included MODY -related genes and neonatal diabetes-related genes. Some genes associated with
hyperglycemic hypoglycemia have also been studied in this panel. Genetic analysis was studied with Next Generation Sequence
Analysis (NGS) method after DNA isolation from peripheral blood and the results were analyzed with lon Reporter v5.6 and IGV
Software.

Mutations were detected in 20 (55.5%) of 36 cases. 7 (35%) of the detected 20 mutations were new mutations. 20 cases meet all
MODY clinical criteria and the mutation rate of those was 55%. In total, 9 patients had more than one mutation. Seven patients have
ABCC8 mutations, six have PDX1, six have GLIS3, five have ZFP57, four have GCK, three have HNF1A, three have GLUD, one
has HNF4A, one has KLF11, one has HADH, one has NKX2-2 and one has INSR mutations. All patients with GCK mutation had
been diagnosed at childhood or young ages and had mild diabetes. They were managed only with dietary and lifestyle and they had
no diabetes complications. One of them had the GCK ¢.547G>A missense mutation and was diagnosed with diabetes at the age of
two but her parents had no diabetes. The KLF11 ¢.514G>A mutation was new. This case was a 57-year-old woman and was
diagnosed with diabetes at the age of 10. She had diabetic proliferative retinopathy and diabetic polyneuropathy. There were three
generations of diabetes history typical for MODY. There were 3 cases with the HNF1a mutation. One of those with HNF1a mutation
was accepted as Type 1 diabetes mellitus due to very low C-peptide and anti-GAD positivity. The two cases with HNF1a mutation
were the mother and her daughter. Both do not meet the diabetes diagnostic criteria. Multiple mutations were detected in the analysis
of 6 cases from the same family. Mutations in PDX1, GLUD1, ABCCS8, GLIS3, ZFP57 genes were detected in this family. The
family was a typical MODY family with clinical features. The NKX2-2 gene ¢.*73G>A mutation was new. The case was 43 years
old and was diagnosed with diabetes 6 years ago. The last HDAL1C was 7.5% with oral antidiabetic treatment. There was typical
family history for MODY. There was one patient with HNF4a mutation. Simultaneous GLIS3 mutation was also detected. He was
23 years old and had been diagnosed with diabetes 7 years ago. HbA1C was 10.1% with only oral antidiabetic treatment. Three
different mutations were detected in the ABCC8 gene and two of them were new mutations. All ABCC8 mutations were
accompanied by another gene mutation. It was a new mutation detected in the INSR gene. This patient was 4 years old and was
diagnosed with diabetes at the age of 2. She was on basal and bolus insulin therapy and her recent HbA1C was 7.7%. Her parents
did not have diabetes. Homozygous HADH mutation was found in one of our patients, and the clinical course was compatible with
hyperinsulinemic hypoglycemia. A new mutation was detected in the GLIS gene in one patient. However, this patient was accepted
as Type 1 diabetes mellitus due to clinical findings and a very low C-peptide level. Although nine patients met the clinical MODY
criteria, no mutation was detected.

This study contains data from a single center in Turkey and aims to contribute knowledge of the monogenic diabetes genotype-
phenotype relationship. We detected some new mutations and reviewed the clinical findings of previously known mutations.
However, mutations can be detected in only half of the cases clinically diagnosed with MODY, which indicates that more studies
are needed on monogenic diabetes.

ANAHTAR KELIMELER: MODY, MONOGENIC DIABETES
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S15 - MONOGENIK DiYABETTE HEDEFLENMIS YENI NESIL DiZi ANALIiZi VE TUM EKZOM
SEKANSLAMA YONTEMI iLE MOLEKULER GENETIK TANI VE SORUMLU ADAY GENLERIN
ARASTIRILMASI

Sozel Bildiri
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MODY:; klinik ve genetik olarak heterojen tek gen kusuru sebebiyle ortaya ¢ikan nadir goriilen diyabet tipidir. Bugiine kadar 14
farkli gen tanimlanmistir. Klinik olarak MODY tanist konulmasina ragmen molekiiler analizler sonucunda bilinen genlerde varyant
saptanmayan olgular nedeni ile etiyolojide baska genlerin de sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu ¢alismada; MODY’e
biitiinciil bir genetik tan1 yaklagimi gelistirmek i¢in hedeflenmis yeni nesil dizi analizi ve tiim ekzom sekanslama yontemi ile
molekiiler genetik tan1 ve sorumlu aday genlerin arastirilmas: amaglanmistir.

Molekiiler genetik nedeni bilinmeyen MODY &n tanil1 0-25 yas arasindaki 100 olgu caligmaya alinds. Tk basamakta ABCCS8, GCK,
HNF1A, HNF4A, INS, KCNJ11, PDX1, PAX4, TCF2/HNF1B, NEURODI, KLF11, CEL, BLK ve APPL1 genlerini i¢eren bir
hedeflenmis yeni nesil dizi analiz paneli (Illumina TruSight One) ile Illumina Nextseq550 platformunda dizi analizi yapildi. Bu
genlerde varyant saptanmayan olgularda tiim ekzom sekanslama yapilmasi planlandi. Saptanan varyantlarin patojeniteleri
“American College of Medical Genetics and Genomics ” (ACMG) kriterleri dogrultusunda belirlendi.

Olgularin (%56 kiz, %44 erkek), yas ortalamasi 14,5454 yild1. Bagvuru nedenleri, 50 (%50) olgu rastlantisal hiperglisemi, 39 (%39)
olgu poliiiri-polidipsi; diger bagvuru nedenleri sirast ile agirlik kaybi, neonatal diyabet ve ailede diyabet ykiisii olmasiydi. Olgularin
ortalama agirlik SDS: -0,2+1,0, boy SDS : 0,3+0,9 ve VKIi SDS: -0,3+1,0 bulundu. Ortalama serum C-peptid diizeyi 1,1+0,9
ng/ml’di. Elli alt: (%56) hasta insiilin tedavisi almaktaydi ve ortalama giinliik insiilin dozu 0,15+0,28 U/kg olarak saptandi. ik
asamada hedeflenmis yeni nesil dizi analiz paneli ile otuz dokuz (%39) olguda 8 farkli gende 33 farkli varyant saptandi. En sik
olarak 25 olguda GCK geninde (%25) patojenik varyant bulundu. Yirmi bes olguda saptanan 19 farkli varyantin 13'iinde “missense”,
3'tinde “frameshift”, 2'sinde “nonsense” ve 1'inde biiyiik delesyon saptandi. ABCC8 geninde 6 (%6) hastada 6 farkli varyant saptandi
ancak 3 olgu hastalikla iligkilendirilip bu olgular ABCC8 MODY (% 3) tanisi aldi. 3 ailede segregasyon caligmalari devam
etmektedir. Bir (%1) olguda KCNJ11 geninde heterozigot ¢.584G>T varyanti saptandi. Iki (%2) olguda HNF1A geninde 2 farkli
varyant saptandi. Birer olguda BLK, PDX1, PAX4 genlerinde heterozigot varyantlar saptandi. Ancak “VUS” olarak siiflandirilan
bu varyantlarin hastalik ile iliskisinin belirlenmesi amaciyla genisletilmis segregasyon ¢alismalar1 devam etmektedir. Bir olguda
KLF11 geninde homozigot, bir olguda ise heterozigot varyant saptanmis olup, homozigot saptanan varyant “benign” olarak
smiflandirildr ve bu olguya tiim ekzom sekanslama yapilmasi planlandi. “VUS” olarak smiflandirilan heterozigot varyant icin
genisletilmis segregasyon calismalar1 devam etmektedir. ilk basamakta molekiiler etiyolojisi aydinlatilamamis 62 olgunun 45’ine;
tiim ekzom sekanslama yapilmis olup, analizleri devam etmektedir. Bu analizlerde su ana kadar 2 aday gen saptanmistir. Bu genlerle
ilgili detayli analizler devam etmektedir.

Halen TUBITAK 1003 projesi kapsamindan devam eden calismaya alinan 100 olgunun, ilk basamakta hedeflenmis yeni nesil dizi
analiz paneli ile 38’sinde genetik etiyolojisi belirlenmistir. Ayrica MODY genlerinde 17 yeni varyant (%51,5) saptanarak literatiire
onemli katki saglanmistir. Bu yiiksek oran hala MODY genleri ile ilgili yeterince genetik analiz yapilmadigini isaret etmektedir. Bu
kapsamli klinik ve genetik degerlendirme sonuclarinin, hem iilkemizde hem de diinyada MODY tanisi konusunda yol gosterici
veriler olacagi 6ngoriilmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: MONOGENIK DiYABET, TUM EKZOM SEKANSLAMA, HEDEFLENMIS YENI NESIL Dizi
ANALIZI, ABCC8, GCK, HNF1A
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S16 - MODY TANILI OLGULARIN GENOTIP VE FENOTIP iLISKiSiNIN DEGERLENDIRILMESI
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MODY (Maturity Onset Diabetes of the Young), pankreasin beta hiicrelerinin embriyonel gelisimi veya fonksiyonundan sorumlu
genlerdeki mutasyonlar sonucu gelisen, otozomal dominant kalitilan, monogenik diyabetin en sik nedenidir. Bu ¢alismada MODY
tanis1 alan hastalarin klinik 6zelliklerini tanimlayarak, varyasyon bulunan gen ile klinik 6zellikler arasindaki iligkiyi saptamak
amaclanmistir.

Bursa Uludag Universitesi Cocuk Endokrinolojisi Klinigi’nde 2014-2020 yillar1 arasinda klinik ve laboratuvar olarak MODY tanist
konulan olgularin dosyalari geriye doniik olarak incelendi. Takibinde MODY tanisindan siiphelenilen hastalarda GCK, HNF1A,
HNF4A, HNF1B, INS ve KCNJ11 gen analizleri ¢alisildi.

Caligmaya 22 farkli aileden 25 hasta alindi. Olgularin 12’si (%48) kiz olup 13’1 (%52) erkekti. Hastalarin yas ortalamasi 14,5 + 4,5
(5-24) y1l, ortanca tan1 yas1 7 (4-11,5) y1l, ortanca tani siiresi 2 (0-9) yildi. On dokuz (%76) olguda GCK, 2 (%8) olguda HNF1A, 1
(%4) olguda HNF4A, 2 olguda (%8) HNF1B, 1 (%4) olguda ABCCS8 mutasyonu saptandi. Tespit edilen mutasyonlarin tamami
ACMG (American Collage of Medical Genetic and Genomic) siniflamasina gore “patojenik” ya da “muhtemel patojenik” olarak
tanimlanmistt. Bu mutasyonlardan 2’si daha once literatiirde bildirilmemisti. Neonatal hipoglisemi 6ykiisii olan hasta yoktu.
Olgularin %36’smin (n=9) annesinde gebelik sirasinda gestasyonel diyabet dykiisii vardi. HNF1B mutasyonu olan olgulardan
birinde tan1 dncesinde epididim kisti mevcuttu ve tani aninda kreatinin yiiksekligi olmasi nedeni ile yapilan iiriner ultrasonografide
sol bobrek hipoplazisi ve her iki bobrekte basit kistler goriildi. HNF1B mutasyonu olan diger olgu polikistik bobrek hastaligi ile
takip edilmekte iken diyabet semptomlari gelisti. Bagvuru aninda GCK mutasyonu disindaki olgularin tamaminda, GCK mutasyonu
olan olgularin ise %42,1’inde (n=8) diyabet semptomlar1 vardi. Semptomu olmayan hastalarda aile 6ykiisii olmasi ya da diyabet
disinda baska bir nedenle tetkik edilirken hiperglisemi saptanmisti. GCK mutasyonu olan olgulardan biri ve ABCC8 mutasyonu
olan olgu diyabetik ketoz ile bagvurdu, diger 23 (%92) hastada tan1 aninda yalnizca hiperglisemi mevcuttu. Bagvuru aninda ortalama
HbA1c degeri ve ortanca C-peptid diizeyi GCK mutasyonu olan olgularda % 6,3 + 0,25 ve 0,87 ng/L (0,44 —4,38), GCK mutasyonu
disindaki olgularda % 9,8 £2,9 ve 1,5 pg/L (0,4 — 2,9) olarak bulundu. Antikor bakilan olgulardan (n=17) sadece ABCC8 mutasyonu
saptanan olguda GAD-65 pozitif olarak sonug¢landi. GCK mutasyonu olan olgulardan 6’s1 bagvuruda tip 1 DM olarak degerlendirildi
ve subkutan insiilin tedavisi baslandi. Ancak bu olgularin izleminde diyet ile kan sekeri regiilasyonu saglandig1 ve insiilin tedavisine
ihtiya¢ olmadigi goriildi. HNF1A mutasyonu olan 2 olgudan biri ilk bagvuruda tip 2 DM olarak degerlendirilmis ve metformin
tedavisi baglanmigti. HNF1A ve HNF4A mutasyonu olan olgular sulfoniliire tedavisine yanitli idi. HNF1B mutasyonu saptanan
olgular ise insiilin bagimli idi. ABCC8 mutasyonu bulunan olguda tek basina sulfoniliire ile kan sekeri regiilasyonu saglanamadi,
sulfoniliire ile birlikte subkutan insiilin tedavisine gegildi.

MODY, siklikla tip 1 veya tip 2 DM ile karigabilmekte ve hastalarin tan1 almalar1 gecikebilmektedir. Bu nedenle ailesinde en az 2
nesilde diyabet 6ykiisii olan, tan1 aninda otoantikorlar1 negatif olan, diisiik doz insiilin ihtiyac1 olan ve tamidan 3 yi1l gegmesine
ragmen Ol¢iilebilir C-peptid diizeyleri olan tip 1 DM vakalarinda ve obezite, akantozis nigrikans ve/veya diger metabolik sendrom
bulgularinin eslik etmedigi, ailede en az 2 nesilde obez olmayan diyabetli bireylerin bulundugu tip 2 DM vakalarinda MODY tanisi
akla gelmelidir. ik bagvuruda olgularimizin 6’s1 tip 1, 2’si tip 2 diyabet olarak izleme alinmis ve kontrolde MODY ’den
stiphelenilerek genetik analiz yapilip tan1 konmustu. Bunun yaninda diyabet tanisi almig bireylerde diger organ anomalilerinin
(6rnegin; genitoiiriner sistem, hepatobiliyer sistem) eslik etmesi durumunda da MODY diigiiniilmelidir. HNF1B mutasyonu olan 2
olgumuzda eslik eden renal patoloji olmast nedeni ile MODY acgisindan genetik analiz yapildi ve olgularin tani almasi saglandi.
Genetik olarak HNF1A veya HNFAA-MODY tanist konuldugunda olgularin subkutan insiilin tedavisi kesilerek, insulin salinimimi
arttiran oral sulfoniliire tedavisi ile daha iyi metabolik kontrol saglanabilir.

ANAHTAR KELIMELER: MODY, GCK, HNF1B
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S17 - MODY-2 (GCK-MODY) OLGULARININ KLiNIK VE LABORATUVAR OZELLIKLERININ
DEGERLENDIRILMESIi: TEK MERKEZ DENEYiMi
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Genglikte Ortaya Cikan Erigkin Tip Diyabet (Maturity-Onset Diabetes of the Young-MODY) diyabetli ¢ocuklarin %1,1-4,2'sini
olusturmaktadir ve prevalansi 2,4-4,6/100,000 olarak bildirilmektedir. Tiirk popiilasyonda MODY-2 (GCK-MODY), MODYnin
en sik nedeni olarak kabul edilmektedir. Bu ¢alismada GCK-MODY olgularinin verilerinin geriye doniik incelenmesi ile bu
olgularin genel 6zelliklerinin belirlenmesi amaglanmustir.

2016-2021 yillart arasinda merkezimizde takip edilen 9’u kiz ve 16°s1 erkek olmak iizere toplam 25 CGK-MODY’li ¢ocuk ve
adolesan olgulara ait verilerin analizi yapildi.

GCK-MODY'’li hastalarda en sik saptanan mutasyonlar sirasiyla p.Met393Thr (17/25) ve p.Met394Thr (4/25) idi. Hastalarin
ortalama tan1 yas1 9,1(1,5-16,9) y1l ve ortalama takip siiresi 1.6 (1ay-4 yil) yil idi. Bagvurudaki ortalama viicut kitle indeksi -0,01 (-
2,04 ve 2,37) SDS bulundu. Ortalama aglik kan sekeri 116 (83-142) mg/dL, ortalama aclik insiilin seviyesi 5,79 (1,24-115,71)
IU/mL ve ortalama C-peptid seviyesi 0,87 (0,26-1,89) ng/mL idi. OGTT yapildiginda aclik ve 2. saat kan sekeri farki ortalama 17,55
(8-46) mg/dl bulundu. Hastalarin bagvurudaki ortalama HbA 1¢ degeri %6,3 (5,6-7,1) iken, takip siiresince ortalama HbA 1¢ degerleri
%6,4 (6-7) idi. Ortalama HDL diizeyi 50,2 (38,5-70,8) mg/dL, LDL diizeyi 77,7 mg/dL (45,1-121,6), Total Kolesterol diizeyi 140,1
(101-190) mg/dL ve Trigliserid diizeyi 58,6 (32-86) mg/d saptandi. Hastalarin ikisi ailedeki diyabetli bireyler nedeni ile, biri aghga
tahammiilsiizliik ve idrar kagirma, ii¢ii ¢ok su igme ve idrara ¢cikma yakinmast ile poliklinige bagvurmustu. Diger 19 olgu rutin kan
tetkiki sirasinda hiperglisemi saptanmasi nedeni ile ¢ocuk polikliniklerinden yonlendirilmislerdi. Hastalarin 24’iiniin anne veya
babasinda diyabet dykiisii vardi. Sekiz diyabetli annenin besinde gestasyonel diyabet dykiisii vardi. ki GCK-MODY’li olguda
adacik hiicre antikoru pozitif saptandi, diger olgularda otoantikorlar negatif idi. Olgularin higbirine medikal tedavi baglanmadi ve
takiplerinde diyabete ait komplikasyonlar yoktu.

GCK-MODYde bagvuru genellikle rastlantisal olup poliiiri, polidipsi ve kilo kayb1 gibi semptomlar genellikle yoktur. Genellikle
hafif aglik kan seker diizeylerinde yiikseklik (5.4—8.3 mmol/L) saptanir ve hastalarin HbAlc diizeyleri %5,8—%7,6 arasindadir.
GCK-MODY"li hastalarda yagla birlikte glisemide hafif bir bozulma goriiliir. OGTT yapildiginda 2. saat kan seker diizeyindeki
artis 55 mg/dl’yi agsmaz. Hastalar rutin laboratuvar incelemeleri yapilirken, aile MODY agisindan taranirken veya gebelik sirasinda
glukoz metabolizmasi test edilirken tani alirlar. GCK-MODY’li hastalarda insiilin iiretimi ve fonksiyonu iyi olmasina ragmen
uyarilan insiilin sekresyon ayar noktasi artmistir. Kan gekerini diistirmek igin verilen ekzojen insiilin, endojen insiilin sekresyonunu
azalttig1 i¢in insiilin tedavisinin GCK-MODYli hastalarda glisemiyi degistirici etkisi yoktur. Tedavide ¢cogunlukla diyet yeterlidir.
Sonug olarak hafif aglik hiperglisemisi saptanan ¢ocuklarda GCK-MODY akla gelmeli, bu mutasyona sahip olgularda ¢ogunlukla
semptom olmadigindan ailede diyabet Oykiisiiniin olmamasi taniyt dislamamalidir. Klinik ve laboratuvar olarak GCK-MODY
diisiiniilen olgularda GCK gen analizi yapilarak taninin dogrulanmast hem ¢ocuk hem de ebeveynlerinin diyabet yonetiminde yol
gosterici olabilir.

ANAHTAR KELIMELER: MODY-2,HiPERGLISEMI, GCK GENI
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S18 - COCUKLUK CAGI MONOGENIK DiYABETININ ENDOPLAZMIK STRES YANITI iLE iLiSKiLi
YENI BiR NEDENi: MANF MUTASYONLARI

Sozel Bildiri

Hossam MONTASER!, Kashyap A PATEL? Diego BALBOA?, Hazem IBRAHIM!, Viiné LITHOVIUS!, Anna
NAATANEN!, Korcan DEMIR?, Sezer ACAR*, Tawfeg BEN-OMRANs, Kevin COLCLOUGH?, Jonathan LOCKE?,
Matthew WAKELING?, Maria LINDAH?, Andrew HATTERSLEY?, Jonna Saarimiki-VIRE?, Timo OTONKOSKI*

Faculty Of Medicine Of The University Of Helsinki, Stem Cells And Metabolism Research Program, Finland, *University Of
Exeter, Institute Of Biomedical And Clinical Science, College Of Medicine And Health, UK, *The Barcelona Institute Of Science
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, *Dokuz Eyliil Universitesi, Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali, izmir, Tiirkiye, SHamad Medical Corporation, Section Of Clinical
And Metabolic Genetics, Department Of Pediatrics, Hamad Medical Corporation, Doha, Qatar, *Royal Devon And Exeter NHS
Trust, Department Of Molecular Genetics, Exeter, UK

Endoplazmik retikulum (ER) stres yanitinin bozulmasi sonucunda, katlanmamis veya yanlis katlanmis proteinlerin birikmesinin
diyabete yol agabilecegi gosterilmistir. On dort yasinda ve 4 yildir diyabetes mellitus tanisi ile insiilin tedavisi alan, ilgili
otoantikorlar1 (anti-GAD, ICA, IAA) negatif olan, muayenesinde agir boy kisaligi (-4,4 SDS), mikrosefali, bilateral sensorinoral
isitme kaybi, mental retardasyon, skolyoz saptanan ve ebeveynleri arasinda akrabalik bulunan olguda diyabete yol agan genetik
etiyolojinin tanimlanmasi amaglandi.

iIk olarak, bilinen tiim monogenik diyabet genleri yeni nesil dizileme ydntemi ile tarand1. Patojenik varyant saptanmamast iizerine
tiim genom analizi gergeklestirdi. Aday gende saptanan mutasyonlar Sanger dizi analizi ile dogrulandi ve ilgili fonksiyonel analizler
yapildi.

Hastamizda MANF (Mesencephalic Astrocyte Derived Neurotrophic Factor) birinci ekzonunda homozigot ¢.82 94del
(p.Leu28Thrfs*33) varyanti saptandi. Anne ve baba ayni varyant agisindan tasiyiciydi. Cergeve kaymasi ve prematiir terminasyona
neden olan bu varyant, ekzom/genom bazli veritabanlarinda bildirilmemisti. Bu gende bir patojenik varyant (birinci ekzonda
homozigot ¢.103+1G>T) saptanan ikinci hasta, 10 yildir diyabetes mellitus tanisi ile insiilin tedavisi alan, boy kisaligi, mikrosefali,
bilateral sensorinoral isitme kayb1 ve mental retardasyona ek olarak hipofizer hormon eksiklikleri olan Katarli 27 yasginda bir kadin
olguydu. Fonksiyonel incelemede, CRISPR-Cas9 yontemi ile MANF birinci ekzonu delesyona ugratilmig insan kok hiicrelerinin
beta hiicrelerine normal olarak doéniisebildigi ancak ER stresi uygulandiginda beta hiicrelerinin hasarlandigi, insiilin iiretiminin
azaldig1 ve bu hiicrelerin nakledildigi farelerde glisemik kontroliin bozuldugu gosterildi.

MANF eksikliginde, ER stresi ile iliskili hasarlanma gelisir ve insiilin iiretimi azalir. Insanlarda MANF homozigot fonksiyon kayb1
mutasyonlart sendromik diyabetin yeni bir nedenidir.

ANAHTAR KELIMELER: SENDROMIK DiYABET, ENDOPLAZMIK STRES YANITI, MANF MUTASYONU,
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S19 - KONJENITAL HiPOTIiROIDI OLGULARIMIZIN KLINIiK VE GENETIK SONUCLARININ
DEGERLENDIRILMESIi: TEK MERKEZ DENEYiMi

Sozel Bildiri

Erdal KURNAZ:, Ayberk TURKYILMAZ? Atilla CAYIR?,

Erzurum Sehir Hastanesi, 2Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi ,

Konjenital hipotiroidi (KH) mental retardasyonun 6nlenebilir en sik nedenidir ve 1/2000-1/4000 siklikta goriilmektedir. En sik
sebebi tiroid dokusunun anormal formasyonu olan tiroid disgenezisidir. OMIM veri tabaninda tiroid disgenezisine bagli KH fenotipi
ile ilgili farkli kalitim paternlerinde olmak tizere toplam 9 gen, tiroid dishormonogenezise bagli KH fenotipi ile ilgili tiimii otozomal
resesif olmak tizere toplam 7 gen tanimlanmistir. Bu calismada monojenik gen mutasyonuna bagli oldugu diisiiniilen KH olgularimin
klinik ve genetik bulgularmin degerlendirilmesi amaglanmuistir.

European Society for Paediatric Endocrinology (ESPE) ve Congenital Hypothyroidism: A 2020 Consensus Guidelines Update
kriterlerine gore dishormonegezis olgularinda ve ailesel olgularda genetik analiz yapilmasi onerilmektedir. Bu kriterleri saglayan
13 farkli aileden 21 KH olgusu ¢alismaya dahil edilmistir. Calismaya dahil edilme kriterleri: i) Dishormonogenezis tanisiyla izlenme
ve 3 yasindan biiyiik olma (6 aileden 6 olgu) veya ii) kardes KH olgularindan birinin 3 yas sonrast kalict oldugu anlagilan
hipotiroidizm varlig1 (7 farkli aileden 15 olgu) olarak belirlenmistir. Tiim olgular primer hipotiroidi olarak izlendi ve 3 yasmdan
sonra L-tiroksin ihtiyaci olanlar kalic1 hipotoridi olarak kabul edildi. Genetik analiz agamasinda hastalar bilinen tim konjenital
hipotiroidi genlerini i¢eren hedeflenmis yeni nesil dizileme paneli ile analiz edildi. KH klinigini agikladig: diistiniilen varyantlar
indeks olgularda ve ailenin diger bireylerinde Sanger dizi analizi yontemi ile incelenmistir.

Calismaya 21 olgu dahil edildi. Fizik muayanede bir olguda yarik damak disinda eslik eden major ve minor anomali yoktu. izlemde
ultrasonografik degerlendirmede 7 olguda guatr ile uyumlu bulgu, 14 olguda tiroid bezi yerinde (gland-in-situ) degerlendirildi.
Olgularda malignite diisiindiiren bulgu (solid, hipoekojen, mikrokalsifikasyon karakterde nodiil) ve/veya multinodiiler guatr ile
uyumlu bulgu saptanmadi. Dahil edilen 21 hastanin 17’sine (kardes olgulardan segilen sadece bir olgunun ¢aligmaya alinmasi
sebebiyle) genetik analiz yapildi. 10 olguda patojenik varyant saptanmis olup bunlar; 4 aileden 2’ser ve 2 farkli aileden 2 olguda
mutasyon tespit edildi. Mutasyon saptanan 10 olgunun 4’iinde tedavi dncesi bakilan tiroglobulin (Tg) degeri yiiksekti, 6 olgunun
ise Tg diizeyi degerlendirilmemisti. Mutasyon saptanmayan 11 olguda ise; 1 olguda normal TG degeri, 3 olguda yiiksek Tg degeri
saptand1. 7 olguda ise tedavi 6ncesi Tg degerine ulasilamad1. Ug farkli aileden 6 olguda TPO gen mutasyonu, bir aileden iki kardes
olguda TSHR ve TG gen mutasyonlar1 (digenik kalitim), iki farkli aileden iki olguda DUOX2 gen mutasyonu saptandi. Tiim
olgularda biallelik patojenik varyant saptanmig olup iki kardes olguda digenik kaliim (biallelik TSHR gen mutasyonu ve
monoallelik TG gen mutasyonu) tespit edilmistir. Toplam 4 novel varyant saptanmis olup bunlar; TPO (NM_000547.5) geninde
€.1600G>A (p.Gly534Ser) varyasyonu, TG (NM_003235.5) geninde ¢.6877-2A>C varyasyonu, DUOX2 (NM_014080.4) geninde
€.1217T>C (p.Val406Ala) ve c.422A>G (p.Asp141Gly) varyasyonlaridir.

Ozellikle akraba evliliklerinin sik goriildiigii toplumlarda monojenik gen mutasyonlarma baglhh KH olgular siktir. Calismamizda
olgularin %47,6 (10/21)’sinda fenotipi agikladig: diisiiniilen patojenik varyant saptadik. Patojenik varyant en sik TPO geninde
saptand1 ve bu olgularm tiimii kardes olgulardu. Ikinci siklikta DUOX2 geninde varyasyon saptanirken bir ailede (iki kardes olguda)
ise TSHR geninde biallelik ve TG geninde monoallelik varyasyonlar tespit edildi. ilgili genler daha énce de bildirildigi gibi tipik
tiroid fenotipi ile uyumlu idi. Ulkemiz gibi 6zellikle akraba evliliklerinin sik gériildiigii toplumlarda ailesel olgularin ve/veya
dishomornogenezisli olgularin arastirilmasi ailelere genetik danigmanlik ve yeni aday genlerin ortaya ¢ikarilmasi igin katki
saglayacaktir.

ANAHTAR KELIMELER: KONJENITAL HIPOTIROIDI, TPO, TSHR, TG, DUOX2
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S20 - DOWN SENDROMLU COCUKLARDA ERGENLIK YASI VE ERGENLIK SURECI FARKLI MI?
Sozel Bildiri
Furkan ERDOGAN?, Ayla GUVEN?

1Saglik Bilimleri Universitesi, Zeynep Kamil Kadin Ve Cocuk Hastanesi Cocuk Klinigi, 2Saglik Bilimleri Universitesi, Zeynep
Kamil Kadin Ve Cocuk Hastanesi Cocuk Endokrin,

En sik goriilen kromozom anomalisi olan Down sendromlu (DS) ¢ocuklarda boy kisaligi, hipotiroidi, sismanlik siklikla goriiliirken,
yetiskinlerde toplum normallerine gore iireme islev bozukluklarinda artma oldugu gosterilmistir. Erkek DS’lularda gonadal
yetmezlik ve azalmig fertilite yaninda testis hacimlerinin topluma gore daha diisiik oldugu saptanmistir. Calismamizda DS’lu
cocuklarm ergenlik baglangi¢ yaslarinin ve ergenlik siirecinin saglikli ¢ocuklardan farkli olup olmadigi yaninda erken ergenlik
varligini saptamay1 amagladik.

Caligmamiz, ¢ocuk endokrin polikliniklerine Ocak 2017 ile Aralik 2019 tarihleri arasinda bagvuran DS’li gocuklarin geriye doniik
olarak dosyalarinin incelenmesi ile yapildi. Calisma grubunun antropometrik 6lgtimleri, meme gelisim evreleri, testis hacimleri,
penis boyu, pubik killanma evresi ve aksiller killanma varligi yaninda hastalarin ergenlik baslangi¢ yaslar1 ve menars yaslari
kaydedildi. Hipotiroidi tanis1 ve tedavisi alan hastalar belirlendi.

Calisma grubunu olusturan 140 DS’lu ¢ocugun yarisi (n:70) kizdi. Yas ortalamasi ortanca 7,09 (7,67) yildi (2,01-17,95). Kizlarin
%22.8’1 , erkeklerin %12.8’1 sismandi. Tiim ¢ocuklarm 51’inin (%36,4), kizlarin 28’inde (%40) ve erkeklerin 23’tinde (%32,9)
ergenligin basladig1 saptandi. Ergenligi baslayan kizlarin % 46’ s1, erkeklerin ise % 17’si sismandi. Kizlarda ergenlik, 10,04+0,8
yasinda, erkeklerde 10,65+1,22 yasinda baslamigti. DS’li ¢ocuklardan 13°i (%9,3) ortalama 15.96+1,1 yilda ergenligini
tamamlamisti. Kizlar 15,69+1,2 yasinda, erkekler 16,33+1 yasinda ergenligi tamamlamisti. DS’lu kizlarin Tanner Il ve Tanner V
meme evresindeki yaslart saglikli kizlardan istatistiksel olarak farklrydi (p=0.033 ve p=0.009). DS’li 18 kizda menars saptand1 ve
menars yagi ortalama 11,83+0,7 yildi. DS’lu kizlarin menars yasi ile saglikli Tiirk kizlarinin menars yasi arasinda istatistiksel olarak
fark saptandi (p=0.005). Hastalarimizin menars yaslari, daha oOnce yaymlanmis DS’lu hastalarin menars yagslar ile
karsilastirildiginda bizim hastalarimizda daha kiigiik yasta menars oldugu saptandi. DS’lu erkek ¢ocuklarm Tanner V evresine
ulagma yaslar1 saglikli ¢ocuklardan farklrydi (p=0.046). Tanner evre V DS’li ¢cocuklarin ortalama penis germe boyu 9.83+1,7 cm,
testis hacimleri ortama 20,8+2,0 ml idi. iki erkek hastanmizda erkene kaymus ergenlik saptandi. Bu hastalarda ergenlik 9,07 ve 9,3
yaslarinda baslamisti. Erkene kaymis ergenlik sikligi DS’Iu erkek grubumuzda %2,9 idi. DS’lu bir kiz (%1,4), iki erkek (%2,9)
¢ocukta erken ergenlik saptandi. DS’li ¢ocuklarin 109’u (%77,8) hipotiroidi nedeniyle L-tiroksin aliyordu. Erken ergenlik ve erkene
kaymis ergenlik tanisi konulan tiim hastalar L-tiroksin almalarma ragmen, tan1 aninda timi Gtiroid haldeydi. L-tiroksin tedavisi
alan ve almayan DS’lu ¢ocuklarin agirlik SS, boy SS, ergenlik baglangig, ergenligin tamamlanma yasi, testis hacimleri ve menars
yaslar1 arasinda fark saptanmadi. L-tiroksin tedavisi alan ¢ocuklarin ergenlik baslangi¢ yas1 10,3+1,1 y1l, ergenlik tamamlanma yas1
16=+1,3 yild1

Down sendromlu kizlarda saglikli akranlarina gére meme gelisimi daha gec¢ baglamakta ancak saglikli akranlarindan daha once
menars saptanmaktadir. Down sendromlu erkeklerde ergenlige giris yast saglikli cocuklardan farkli degilken, hastalarin ergenligin
son evresine ulagma yasinin saglikli akranlarindan daha ge¢ oldugu goriilmiistiir.

ANAHTAR KELIMELER: DOWN SENDROMU, ERKEN ERGENLIK, HIPOTIROIDi
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S21 - RMRP GENININ KLINiK VE MOLEKULER SPEKTRUMUNUN GENISLETILMESI: iSKELET
DISPLAZIiSi VE LENFOPENIYLE BASVURAN BiR OLGU

Sozel Bildiri

Tahir ATiK1, Esra ISIK!, Enise AVCI DURMUSALIOGLU?, Hiiseyin ONAY?, Siikran DARCAN?, Ferda OZKINAYY,

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1, Cocuk Genetik Bilim Dal1 , 2Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Genetik Anabilim Dal1,

Riboniikleaz Mitokondriyal RNA-processing Kompleks geni (RMRP, MIM 157660), mitokondriyal RNA-processing
endoriboniikleaz enziminin RNA alt birimini kodlar. RMRP genindeki biallelik varyantlar; hipotrikozun eslik etmedigi metafizyel
displazi, kikirdak sa¢ hipoplazisi ve anauxetic displazi olarak adlandirilan hastaliklara sebep olur. Kisa ekstremiteli boy kisaligi, bu
spektrumdaki hastaliklar i¢in karakteristik bulgudur. Boy kisaligina eklem hipermobilitesi, hematolojik ve immiinolojik
anormallikler, ince ve agik renkli saglar, intestinal malabsorbsiyon, Hirschprung ve malignitelere yatkinlik gibi durumlar eslik
edebilir. Anauxetic displazi, grup i¢inde, spondilometaepizyal displazi bulgularinin en agir oldugu tablodur. Bu yazida, klinigimize
agir boy kisalig1 ve iskelet anomalileriyle bagvuran, yeni nesil dizi analizi yontemiyle gerceklestirilen klinik ekzom paneli (TruSight
One Sequencing Panel by Illumina) sonucunda anauxetic displazi tanisi alan bir olgu sunulmus; RMRP geninin klinik ve molekiiler
spektrumunu genisletmenin yaninda, klinik 6n taninin analiz asamasindaki 6nemine dikkat ¢ekilmesi amaglanmaistir.

On ii¢ yasinda erkek hasta. Boy kisalig1 ve coklu iskelet anomalileri nedeniyle klinigimize bagvurdu. Ozgegmisinde, miadinda, 2500
gr agirhiginda dogmus, 1 yasinda inguinal herni nedeniyle opere olmus, 2 yasindayken epilepsi tanisi almis, néromotor gelisimi
yasitlarindan geri seyretmis ve dzel egitim ihtiyaci olmustu. Anne baba arasinda akrabalik olmamakla birlikte ayni koyden olduklari,
babanin erkek kardesinde boy kisalig1 ve entelektiiel yetersizlik oldugu 6grenildi.

Hastanin fizik muayenesinde, viicut agirligi 22,9 kg (-3,78 sds), boyu 110 cm (-6,23 sds), bas ¢cevresi 51 cm (-2,9 sds) olarak dl¢iildii.
Dismorfolojik muayenede, orantisiz boy kisaligi, hipopigmente sa¢ tutami, alinda 1x1 cm’lik, gévde on yiizde 5x10 cm’lik
hipopigmente makiil, ekstremitelerde rizomelik kisalik, el ve ayaklarda brakidaktili, bacaklarda genu varum deformitesi dikkat
¢ekiyordu. Hastanin tekrarlanan tam kan sayimlarinda, lenfosit degerleri 300-900/mikrolitre araliginda, diger hiicre serileri ve
biyokimyasal parametreleri normal araliktaydi. Depo hastaliklarina y6nelik yapilan metabolik testleri normaldi. Kemik grafilerinde,
kostalar normalden genis, vertebral kolonda minimal rotoskolyoz, vertebralarda end platelerde diizensizlik ve yiikseklik kaybi, her
iki kalga eklemi pelvik bosluga dogru protriize, alt ekstremite metafizlerinde genigleme ve diizensizlikler, metafizer ossifikasyonda
bozulma, epifizlerde yassilasma tespit edildi.Hastada on tani olarak, anauxetic displazi diisiiniildii ve hastaligin genetik
heterojenitesi goz oniine alinarak, yeni nesil dizi analizi yontemiyle klinik ekzom paneli ¢aligildi. Panel sonucunda, RMPR geninde
(NR_003051.3) homozigot n.169 C>T varyant1 saptandi. Hastanin klinik bulgularinin, RMPR geninin sorumlu oldugu hastalik
spektrumuyla uyumlu oldugu gériildi.

Non-coding RNA genlerinin yol agtigi hastaliklarin klinik ve molekiiler spektrumunun genisletilmesi, bu genlerin insan
genomundaki islevlerinin aydinlatilmasina yardimci olacaktir. Yeni nesil dizi analizi yontemleriyle gerceklestirilen ¢alismalarda,
standart filtremelerle, non-coding RNA genlerindeki varyantlarin gzden kagabilecegi unutulmamali; analiz, klinik veriler ve sekans
goriintiileri esliginde yapilmalidir.

ANAHTAR KELIMELER: RMPR, iISKELET DISPLAZISi, KIKIRDAK SAC HiIPOPLAZISI
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S22 - SEMPTOMATIK VE ASEMPTOMATIK PRIMER HIPERPARATIROIDIi HASTALARININ KLIiNiK
VE BiYOKIMYASAL PARAMETRELERI iLE BiRLIKTE CDKN1B MUTASYON ANALIZi
TARANMASI: TEK MERKEZLi PROSPEKTIF KLINIK ARASTIRMA

Sozel Bildiri
Gamze AKKUS
Cukurova Universitesi

Primer Hiperparatiroidi yaygin kemik ve bobrek tutulumundan asemptomatik hiperkalsemi bulgusuna kadar degisebilen farkli klinik
Ozelliklere sahiptir. Asemptomatik PHPT rutin klinik muayene sirasinda tesadiifen saptanmis hiperkalsemi ve hiperparatiroidi ile
karakterize olup klinik takibi ve tedavisi konusunda net bir gériis birligi heniiz yoktur. Ote yandan CDKN1B mutasyonu sporadik
saptanan PHPT olgularinda giderek artan siklikta saptanmaktadir. Bu ¢calisma merkezimizde, 2018-2020 yillar1 arasinda takip edilip
semptomatik ve asemptomatik primer hiperparatiroidi tanis1 olan hastalarin klinik ve biyokimyasal parametrelerini sunmaktadir.
Beraberinde CDKN1B geninde 4 bazlik delesyon analizi yapilarak bu mutasyonunun hastaligin fizyopatolojisine katkis1 olup
olmadig1 arastirilmastir.

Caligmaya 80 hasta (Kadin=66, Erkek=14 yas ort. 50,8+12,01 y1l) dahil edilmis olup hastalarin klinik, biyokimyasal ve goriintiileme
tetkikleri ( boyun ultrasound, 99Tc Sintigrafi) kayit edilmistir. Semptomatik PHPT tanis1 konulan hastalar cerrahi olarak tedavi
edilmistir. Tiim hastalarin hemogram o6rneklerinde DNA izolasyonu yapilmigtir. CDKN1B geni igin 2 adet primer (CDKN1BF,
CDKNI1BR)se¢ilmistir. rs786201010 (c.-456_-453delCCTT) mutasyonunun 4 bazlik delesyon taramasi yapilmistir.

Caligmaya alinan 80 hastanin 22’si semptomatik PHPT hastas1 olup serum kalsiyum(11.7+0.9 vs 10.9£1.2 mg/dL, p=0.009) ve 24
saatlik idrar kalsiyum seviyeleri (564.8£169.9 vs 309.1+135 mg/24h, p=0.00) asemptomatik olan hastalara gore daha yiiksek olarak
saptandi. Serum parathormon (PTH) (154.6+117.1 vs 255.9+333.1 pg/mL, p=0.667) degerleri arasinda istatistik olarak anlamlilik
saptanmadi. Semptomatik PHPT hastalarinda daha yaygin olarak kas giigsiizliigii(p=0.034), noropsikiyatrik semptomlar(p=0.004)
gozlendi. Osteoporoz ve nefrolitiazis sikligi da semptomatik hasta grubunda daha fazla idi. Asemptomatik PHPT hastalarinin
saptanan paratiroid adenom ¢ap1 (17+7 mm) semptomatik hastalarin adenom ¢apindan (20+11 mm) -istatistiki olarak anlamli olmasa
bile- daha diisiik olarak saptandi. Her iki grupta taranan delesyon analizi (c.-456_-453delCCTT) belirlenmedi.

PHPT artan siklikta tan1 almakla birlikte hastalarin onemli bir kismi asemptomatik olarak karsimiza gelmektedir. Ancak
asemptomatik PHPT etyolojisi ile ilgili veri kisitli olmakla birlikte, genetik ve epigenetik mekanizmalarin arastirildig: daha biiyiik
¢apli galismalara ihtiyag vardir.

ANAHTAR KELIMELER: PRIMER HIPERPARATIROIDI, ASEMPTOMATIK HIPERPARATIROIDI, CDKN1B GENI,
HIPERKALSEMI
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S23 - MEDULLER TiROID KARSINOMU OLGULARINDA RET GENi HEDEFLi MUTASYON ANALIZ
SONUCLARI

Sozel Bildiri

Selma DEMIRY, Hakan GURKAN?,

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali,

Mediiller tiroid karsinomlari tiroidin parafolikiiler hiicrelerinden kéken alan ve Multiple Endokrin neoplazi Tip2A ve Multiple
Endokrin Neoplazi Tip2B’nin bir parcasi olarak goriilebilen ndroendokrin tiimérlerdir. Mediiller tiroid kanserinin (MTC) ¢esitli
formlarinin patogenezinde RET genindeki patojenik varyasyonlar rol oynamaktadir. RET (Rearranged During Transfection
Protooncogene, * 164761 ) geni 10ql1.21°de lokalize, kanonikal transkriptinde (NM_020975) 20 ekzon bulunan bir
protoonkogendir. RET geni tarafindan kodlanan protein tirozin kinaz bir transmembran reseptoriidiir ve ligand baglanmasi ile
dimerizasyon sonucunda hiicre farklilagsmasi, biiyiimesi, hiicre gocii ve sagkalimi ile ilgili yolaklarda onemli roller iistlenir.
Onkogenik aktivasyonu sitogenetik yenidendiizenlenmeler ile olabilecegi gibi nokta mutasyonlar ile de ger¢eklesmektedir. RET
genindeki fonksiyon kazanimi mutasyonlar1 tamami otozomal dominant kalitim kalib1 ile uyumlu Mediiller Tiroid Karsinomu
(#155240), Multipl Endokrin Neoplazi (MEN) Tip 2A (#171400), Multipl Endokrin Neoplazi (MEN) Tip 2B (#162300) ve
feokromostoma, #171300) fenotipleri ile ilisklendirilmistir.Bu c¢aligmada 02.09.2015-02.04.2019 tarihleri arasinda Genetik
Hastaliklar Tan1 Merkezimize Mediiller Tiroid Karsinomu (MTK) tanisi ile RET geni hedefli dizi analizi i¢in yonlendirilen olgularda
RET geni hedefli mutasyon analizi ile berlirlenen mutasyonlari sunmay1 amagladik.

02.09.2015-02.04.2019 tarihleri arasinda Genetik Hastaliklar Tan1 Merkezimize MTK tanisi ile RET geni hedefli dizi analizi i¢in
yonlendirilen 12 olguda (6 Kadin, 6 Erkek) RET gen varyasyonlari arastirildi. Genomik DNA periferik kan ¢ekirdekli hiicrelerinden
Qiagen EZ1 DNA izolasyon sistemi ile izole edildi. RET geni (NM_020975) ekzon 5- 8- 10- 11- 13- 14- 15- 16 bolgeleri in-hause
diazyn edilen primer setleri ile amplifiye edildi ve dideoksi sekans rekasiyonu sonrasinda ABI 3130XL ile dizilendi.

iki olguda heterozigot patojenik ¢.2753T>C (p.Met918Thr) varyasyonu, bir olguda heterozigot patojenik c.1858 T>G (p.Cys620Gly)
varyasyonu, bir olguda heterozigot patojenik ¢.1900T>C (p.Cys634Arg) varyasyonu ve bir olguda da heterozigot patojenik
¢.2370G>T (p.Leu790Phe) varyasyonu olmak {izere 12 olgunun 5’inde patojenik RET varyasyonlari belirlendi. Olgularimizin
biiyilik bir ¢ogunlugu (15/20) Mediiller tiroid karsinma tanisi ile yonlendirilmisti ve patojenik varyasyon belirlenen bes olgunun
tamami1 Mediiller tiroid karsinomu taniliydi. Patojenik varyasyon belirlenen bir olguda meduller tiroid karsinomuna feokromostoma
da eslik etmekteydi

RET geninin hedefli dizilenmesi ile MTK olgularinin % 41,6 sinda patojenik mutasyon belirlenmistir. Literatiirde feokromostoma
ile mediiller tiroid karsinomunun eszamanli goriildiigii bir olguda daha RET geni patojenik varyasyonu bildirilmistir.
Caligmamizdaki 6rneklem grubumuz kii¢iik olmakla birlikte, MTK olgularinda ve feokromostomanin eslik ettigi MTK olgularinda
RET mutasyon analizinin 6nemli oldugunu vurgulamaktadir.

ANAHTAR KELIMELER: MEDULLER TiROID KARSINOMU, RET, DiZi ANALIZI
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S24 - AMBIGOUS GENITALIYA ILE BASVURAN 16P13.3 DUPLIKASYON OLGUSU
Sozel Bildiri

Abdulkerim KOLKIRAN!, Erdem KINDIS?, Siileyman ATAR, Pelin Ozlem SIMSEK KIiPER *, Giilen Eda UTINE !,
Koray BODUROGLU!,

'Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Saglhg1 Ve Hastaliklar1 AD, Cocuk Genetik Hastaliklar1 BD , 2Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik AD,

Kromozom 16p13.3 duplikasyon sendromu (MIM #613458) ambigous genitaliya, dismorfik yliz bulgulari, gelisme geriligi ve
konjenital kalp hastaliklar ile iligkilendirilmistir. Bulgular dozaj duyarli CREBBP geni duplikasyonu ile ligkilidir. Hastalara
mikrodizin analizi ile tani konulabilir.

Sorunsuz bir gebelik ve normal dogumu takiben dogum sonrasinda ambigous genitaliya ve devam eden izlemlerinde mindr
dismorfik bulgular saptanmast iizerine 4,5 aylik iken boliimiize konsiilte edildi. ik yapilan fizik muayenesinde boy:61 cm (10p),
viicut agirhgi: 4800 gr (<3p), bas ¢evresi:39 cm (<3p) 6l¢iildi. Daha sonraki takiplerinde boy, kilo ve bas ¢evresinin normal
siirlarda oldugu goriildi. Brakisefali, burun kokii basikligi, yukari egimli palpebral araliklar, kulaklar posteriyor rotasyonda,
mikrognati, karin sag alt kadranda 3x4 cm cafe-au-lait lekesi ve ambigous genitaliya saptandi. Fallus 2 cm boyunda ve labiyoskrotal
katlantilarda gonad palpe edilemiyordu.

Abdominal ultrasonografisi normal olan hastanin pelvik ultrasonografisinde inguinal bolgede testis dokusu saptandi. Hastanin
izleminde hipospadiyas ve inmemis testis bulgularina yonelik cerrahi girisimlerde bulunuldu. Takiplerinde gelisim basamaklarinda
gerilik saptanan hasta 6zel egitim programina alindi. Bagvuru sirasinda yapilan ekokardiyografisinde sekundum ASD saptanan
hastanin kontrol ekokardiyografisinde mitral kapakta eser diizeyde yetmezlik saptandi. Bagvuru dncesinde yapilan kromozom
analizi ve 5 alfa rediiktaz gen dizi analizi normal olan hastaya merkezimizde yapilan mikrodizin analizinde 16p13.3 duplikasyonu
ve 8p23.3 delesyonu saptandi.

Kromozom 16p13.3 duplikasyon sendromu dismorfik yiiz bulgulari, hafiften orta dereceye kadar degisken zihinsel yetersizlik,
normal biiylime, konjenital kalp defektleri ve genital anomaliler ile karakterizedir. Kromozom 8p23 terminal delesyonu ise gelisme
geriligi, zihinsel yetersizlik, hafif dismorfik yiiz bulgulari, mikrosefali, konjenital kalp hastaliklar1 ve néropsikiyatrik hastaliklarla
iligkili bulunmustur. Hastamizda saptanan gelisme geriligi, dismorfik yiiz bulgulari ve ASD hem 16p13.3 duplikasyonu hem de
8p23.3 delesyonu ile uyumlu iken ambigous genitaliya bulgusunun sadece 16p13.3 duplikasyonu ile uyumlu oldugu diisiiniilmiistiir.

ANAHTAR KELIMELER: AMBIGOUS GENITALIYA, GELISME GERILIGi, 16P13.3 DUPLIKASYONU
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S25 - ADRENOLOKODISTROFi: YENIi MUTASYON
Sozel Bildiri

Avlin KILINC UGURLUY, Esra KILIC?, Deniz OKDEMIR?, Cigdem Seher KASAPKARA®, Aysegiil Nese CITAK KURT?,
Namik Yasar OZBEK®, Ayse Se¢il EKSIOGLU’, Abdurrahman BITKAY?, Mehmet BOYRAZS,

Ankara Sehir Hastanesi Cocuk Endokrinoloji Klinigi, 2Ankara Sehir Hastanesi Cocuk Genetik Klinigi, *Firat Universitesi Cocuk
Endokrinoloji Bilim Dal1, “Ankara Yildirim Beyazit Universitesi, Ankara Sehir Hastanesi Cocuk Metabolizma Klinigi, Ankara
Yildirim Beyazit Universitesi, Ankara Sehir Hastanesi Cocuk Néroloji Klinigi, ®Saglhk Bilimleri Universitesi, Ankara Sehir
Hastanesi Cocuk Hematoloji Ve Onkoloji Klinigi , ’Ankara Yildirim Beyazit Universitesi, Ankara Sehir Hastanesi, Cocuk
Radyoloji Klinigi, 28 Ankara Yildirrm Beyazit Universitesi, Ankara Sehir Hastanesi Cocuk Endokrinoloji Klinigi,

Adrenolokodistrofi (ALD), peroksizomal ALD proteininin eksikliginin neden oldugu, X'e bagli metabolik bir bozukluktur. Cok
uzun zincirli yag asitlerinin (VLCFA) birincil olarak adrenal korteks ve merkezi sinir sisteminde birikmesine neden olmaktadir.
ALD'li erkek cocuklarin yaklasik %35-40" 1 serebral ALD (CALD) gelistirir ve bu da hizla ilerleyen serebral demiyelinizasyona,
norolojik fonksiyon kaybina ve Olime neden olur. ALD'li erkek cocuklarin yaklasik% 70-80'inde nérolojik semptomlarin
baslamasindan 6nce adrenal fonksiyon bozuklugu vardir.

Alt1 yas dokuz aylik erkek olgu disetlerinde ve dudaklarda renk koyulasmasi nedeni ile bagvurdu. Ozgegmisinde 6zellik olmayan
olgunun soy ge¢misinde anne ve baba {igiincii derece akrabaydi. Hastanin fizik muayenesinde viicut agirligi: 21.8 kg (38 p), boy:
124 cm (75 p), VKI: 14 kg/m? (13 p), tiroid evre 0, puberte Tanner evre 1,penis boyu: 8 cm, gingiva, dudak, falanks eklemleri ve
tirnak yataklarinda hiperpigmentasyon mevcuttu. Olgunun tetkiklerinde ACTH: 4275 pg/ml, kortizol: 9,5 ug/dl glukoz: 88 mg/dl,
Na: 138 mEql/L, K : 4.2 mEql/L saptandi. Primer adrenal yetmezlik etiyolojisine yonelik bakilan tetkiklerinde ¢ok uzun zincirli yag
asitleri yliksek saptandi. Olguya hidrokortizon, Lorenzo’ nu yagi ve ¢ok uzun zincirli yag asitlerinden fakir diyet baglandi. Adrenal
yetmezlik -Adrenolokosdistrofi tanisi alan olgunun nérolojik muayenesi dogaldi. Kranial manyetik rezonans goriintiillemesinde
LOES skorlamas1 8 saptand1. Olguya kemik iligi transplantasyonu (KiT) planlandi. Genetik ¢calismasinda ABCD1 geni 8. ekzonda
hemizigot ¢.1831C>T (p.Gln611Ter) mutasyonu saptandi. Anne ve baba ¢aligmast devam etmektedir

Adrenolokosdistrofi tedavisinde kiiratif yontem olarak kemik iligi transplantasyonu o6nerilmektedir. 2009 yilinda gen tedavisi
yapilan 2 hastanin progresyonunda duraklatma sagladigi goriildiikten sonra daha fazla olguda bu tedavi KIT ile beraber yapilnustir.
Bu hastalarin genetik analiz ¢alismalari tanisal oldugu kadar tedavinin sekillenmesinde ilerleyen yillarda 6nem arz edecektir.
Adrenolokodistrofi’ de yeni bir mutasyon tanimlanmis olmasi nedeniyle paylagilmistir.

ANAHTAR KELIMELER: ADRENOLOKODISTROFI, ABCD1
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$26 - MOLEKULER TANIDA ZORLUK YASANAN CINSIiYET GELiSiM BOZUKLUGU OLGUSU :
NR5A1 GENINDE YENI VARYANT

Sozel Bildiri

Emrullah ARSLAN:, Ash Ece SOLMAZ?, Ayca AYKUT?, Asude DURMAZ? Tahir ATiK?, Damla GOKSENY, ibrahim
ULMAN, Burcu OZBARANS, Samim OZEN?, Siikran DARCAN!

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrin , 2Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik, *Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Genetik , “Ege Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Cerrahisi Ve Cocuk Urolojisi, SEge Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Ve
Ergen Ruh Saglig1 Hastaliklari,

“Steroidogenic Factor-1" (SF-1); 9q 33.3 deki NR5A1 geni tarafindan kodlanir ve niikleer reseptorii araciligryla hem adrenal bez
hem de gonadlarda steroidogeneziste rol olan genlerin transkripsiyonunu diizenler. Bu gendeki varyantlarin 46,XY cinsiyet geligim
bozukluklar1’ nin (CGB) %10-20’sini olusturdugu bildirilmektedir.

Akrabalik olmayan anne babadan, atanmis cinsiyeti kiz olarak belirlenen olgunun 6ykiisiinde 1. ayinda ailenin sol kasikta sislik fark
etmesi lizerine doktor basvurusu tariflendi. Ultrasonografide uterus 12x2.5 mm ve inguinal bolgedeki gonad yapilari testis yoniinde
saptanmasi nedeni ile ¢gocuk endokrinoloji poliklinigine yonlendirildi. Bes aylikken yapilan ilk muayenesinde, agirlik: 8 kg (0.0
SDS), boy: 68 cm (0.2 SDS), néromotor gelisimi yasiyla uyumluydu. Dis genital yapisinda; Prader evre 3, tek agiklik var, fallus 1
cm, her iki inguinal bdlgede bilateral 0.5x0.5 cm ovoid yapida gonadlar palpe ediliyordu.

Laboratuvar degerlendirmesinde; FSH:8.99 mIU/ml (N:0.16-4.1), LH:3.11 mlU/ml (N:0.02-7), &stradiol:<20 pg/ml (N:<20), total
testesteron:0.5 ng/dl (n:75-140), serbest testesteron: 0.4 pg/ml (N: 0.29 - 3.18), dihidrotestesteron:82.2 ng/dl (N:12-85), AMH: 16.59
ng/ml (39.1-91.1), ACTH: 21.4 pg/ml (N:6-48), kortizol:6.6 pg/dl (N:2.8-23), DHEA-S:15.8 pg/dl (N:5-48), 17-OH progesteron:
0.9 ng/ml (N:0.32.-1.47), kan elektrolitleri ve kan sekeri normal saptandi. hCG uyari testi yanitsiz olarak degerlendirildi. QF-PCR
ile SRY (+) ve XY saptanan olguda sistoskopik incelemede erkek tipi iiretra, utrikulus, ve iireter orifisleri saptandi. On planda kismi
gonadal disgenezi diisliniilen olgunun hedeflenmis yeni nesil dizi analizi (YNDA) ile (Trusight One) paneli ile mutasyon
saptanmadi. Cinsiyet gelisim bozuklugu konseyinde erkek olarak yetistirilmesine karar verilen olgunun 1 yasinda kimlik degisimi
yapildi ve diizeltici operasyonlar uygulandi. Klinik olarak SF-1 eksikligi olabilecegi diisiiniilen olgunun Sanger dizi analizi ile
tekrarlanan NR5A1 geni analizinde heterozigot ¢.1161 1232delinsGGTGACAAATAAGCAG (p. His387GInfsTerl61) varyanti
saptandi. De- novo olarak tanimlanan varyantin modelleme programlart ile protein yapisini bozabilecegi, ACGM kriterlerine gore
patojenik oldugu gosterildi. Poliklinik izleminde ACTH-Kortizol degerleri normal aralikta seyreden, seri diizeltme ameliyati yapilan
ve lokal dihihdrotestesteron uygulanan olgunun 8.5 yasinda yapilan son kontroliinde bilateral testisler skoratal bolgede 2ml, fallus
boyu 6 cm, ¢evresi 16 mm idi.

NRS5AT1’ deki mutasyonlar hipospadias, belirsiz dis genital yapi, anorsi, gonadal disgenezisten, infertilite, tamamen disi dis genital
yapiya kadar genis bir spektrumla karsimiza ¢ikabilmektedir. Yeni nesil dizi analizinde, analiz programlari ile ‘indel” mutasyonlarin
saptanmasi halen zorlayici olan bir alandir. Ozellikle bu olgudaki gibi 20bp’den biiyiik ve heterozigot durumda olan varyantlar
hedeflenmis yeni nesil dizi analizi analizinde yanlis negatif sonu¢ verilmesi ihtimalini arttirmaktadir. 46,XY CGB olgularinda
hedeflenmis YNDA panelinde molekiiler tan1 konulmasa bile klinik gii¢lii sliphe durumunda molekiiler genetik analizin Sanger dizi
analizi ile tekrarlanmasi tan1 konulabilmesi i¢in gerekli olabilir.

ANAHTAR KELIMELER: SF-1, NR5A1, CINSIYET GELISIM BOZUKLUGU, YENI NESIL DiZi ANALIZi
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S27 - 11-BETA HiDROKSILAZ EKSiK@iGiNiN KLINiK VE MOLEKULER SPEKTRUMUNUN
DEGERLENDIRILMESI

Sozel Bildiri

Ferda OZKINAY?!, Siikran DARCAN?, Hatice OZISIK®, Ilgin YILDIRIM SiMSIR?, Filiz TUTUNCULER®, Behzat
OZKANs, Giirkan TARCIN®, Tahir ATiK!, Enise AVCI DURMUSALIOGLU!, Hiiseyin ONAY’

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1, Cocuk Genetik Bilim Dal1 , 2Ege Unversitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Saglig1 Ve Hastaliklar1, Cocuk Endokrin Ve Diyabet Bilim Dali, *Ege Universitesi Tip Fakiiltesi ¢ Hastaliklari, Endokrinoloji
Bilim Dali, “Trakya Universitesi, Cocuk Saglhigi Ve Hastaliklar1, Cocuk Endokrin Ve Diyabet Bilim Dal1, sSaglik Bilimleri
Universitesi, Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 Ve Cerrahisi Egitim Arastirma Hastanesi, Cocuk Endokrinoloji Klinigi, ¢istanbul
Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi Ve Hastaliklari, Cocuk Endokrin Ve Diyabet Bilim Dali, ’Ege Universitesi
Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali

Konjenital adrenal hiperplazi (KAH), kolesterolden kortizol sentezini saglayan yolakta gorevli enzim kusurlari sonucu ortaya ¢ikan
otozomal resesif bir hastalik grubudur. 11-beta hidroksilaz eksikligi, KAH 1 ikinci en sik sebebidir ve CYP11B1 genindeki biallelik
mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikar. Klinik olarak virilizasyon, hipertansiyon ve yalanci puberte prekoks bulgulari goriiliir. Bu
calismada, Tirk toplumunda diger toplumlara gore daha sik rastlanan 11-beta hidroksilaz eksikliginin klinik ve molekiiler
spektrumunun degerlendirilmesi amaglanmustir.

Caligmamizda, klinik ve laboratuvar testi sonuglariyla 11-beta hidroksilaz eksikligi diisiiniilen hastalarin periferik kan rneklerinden
standart yontemler ile DNA izolasyonu yapilip polimeraz zincir reaksiyonu ile hedef bolge ¢ogaltildiktan sonra yeni nesil dizi analizi
yontemleriyle CYP11B1 geni dizi analizi yapildi. CYP11B1 geninde hastalik yapici varyant saptanan 10 farkli aileden 10 olgunun
klinik bulgular1 ve laboratuvar test sonuglari retrospektif olarak incelendi. Saptanan varyantlar, The Human Gene Mutation Database
(HGMD) veri tabaninda arastirildi, novel varyantlarin patojenitesi in-silico analizlerle degerlendirildi.

On aileden 10 hastada CYP11B1 geninde biallelik, 10 farkli hastalik yapici varyant saptandi. Saptanan varyantlarin 5’1 missense,
2’si splicing, 1°i nonsense, 2’si frameshift varyantti. Iki varyant (p.R120G, p.A199P) daha once literatiirde bildirilmemisti ve
sirastyla p.L299P, p.R448H varyantlariyla birlesik heterozigot durumda saptandi. Birlesik heterozigotluk aile bireylerinden
segregasyon analizi yapilarak dogrulandi. Bu varyantlardan p.R120G ve p.L299P varyantlarinin birlesik heterozigot olarak
saptandigi hasta, 4 aylikken ambiguus genitalya nedeniyle tant almisti, karyotipi 46,XX’ti, ambiguus genitalya nedeniyle cerrahi
prosediir uygulanmis, kiz cinsiyette yetistirilmis ve takiplerinde hipertansiyon gelismisti. p.A199P ve pR448H varyantlarinin
birlesik heterozigot olarak saptandigi hasta, 2 yasindayken konjenital adrenal hiperplazi tanisi alan, genetik analizi 23 yasinda
yapilan bir erkek hastaydi; 20 yasinda hipopotasemiye bagli ileus tablosu nedeniyle opere olmus ve {iclii tedaviyle ancak kontrol
altina alinabilen hipertansiyon gelismisti.

11-beta hidroksilaz eksikligi, virilizasyon ve hipertansiyon klinigi ile émiir boyu takip ve tedavi gerektirmekte, ayn1 zamanda
hastalarda ciddi psikososyal problemlere yol acabilmektedir. Caligmamizda Tiirk toplumunda diger toplumlara gore daha sik
rastlanan 11-beta hidroksilaz eksikliginin klinik ve molekiiler spektrumu degerlendirilmis ve 2 yeni varyant bildirilmistir. Hastaligin
molekiiler spektrumunun genigletilmesi, daha saglikli genetik danisma verilmesini saglayacak ve preimplantasyon / prenatal tani
olanaklarini arttiracaktir.

ANAHTAR KELIMELER: KONJENITAL ADRENAL HiPERPLAZI, 11-BETA HIDROKSILAZ EKSIKLiGi, CYP11B1
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S28 - INMEMIS TESTIS, MIKROPENIS VE YARIK DAMAK iLE BASVURAN 4Q PARSIYEL
MONOZOMISi OLGUSU

Sozel Bildiri

Eren ERY, Esra ISIK?, Tahir ATiK? Samim OZEN?,

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali , ’Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Genetik Hastaliklar1
Bilim Dal1 , ®Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji Bilim Dals,

Inmemis testis ve mikropenisin eslik ettigi 4q parsiyel monozomi gibi sendromik olgularda sorumlu genlerin arastiriimasi agisindan
karyotip analizinden sonra mikroarray analizinin yardimeci olabilecegi vurgulanmasi amaglanmigtir

Kromozom 4q delesyonu, ilk olarak 1967'de tanimlanan, siddeti, delesyonun boyutuna ve konumuna ve hangi genlerin dahil
olduguna bagli olarak degisebilen kromozom anomalisidir. Bu delesyona sahip bireylerde; kraniyofasiyal bozukluklar, iskelet ve
kalp anomalileri, mental retardasyon, gelisimsel gecikme ve kisa boy gozlenir. Burada inmemis testis, mikropenis ve yarik damak
nedeni ile bagvuran hastada, mikroarray analizi sonucu 4q parsiyel delesyonu saptanan olgu sunulmaktadir.

Alt1 yasinda erkek olgu, inmemis testis, mikropenis ve yarik damak olmas1 nedeni ile basvurdu. Oz ve soygeemis: Normal vajinal
yol ile, 2030 gr (-2.93 SDS), zamaninda dogan olgu yenidogan yogun bakim iinitesinde yatirilarak izlenmis, postnatal 3. aylikken
solunum sikintis1 devam etmesi nedeni ile trakeostomi agilmis, postnatal 7 aya kadar yenidogan yogun bakim iinitesinde izlemine
devam edilmis. Trakeostomi &ykiisii (3 ay-3 yas), 15 aylik yarik damak operasyonu, 1,5 yas inguinal herni operasyonu, 2,5 yas
gastrodzefagial reflii (GOR) nedeni ile nissen fundoplikasyonu, 4 yas nefrolitiyazis nedeniyle operasyon dykiisii vardi. Néromotor
gelisimde; bas tutmanin 3 yas, destekli oturma ve emeklemenin 5 yas, yiiriimenin heniiz olmadig: belirtildi. Birinci derece kuzen
evliligi (teyze ¢ocuklari) ve babanin teyze ¢ocuklarinda yarik damak varligindan s6z edildi. Fizik baki: Agirhik: 18 kg ( -1,03 SDS),
boy: 100 cm ( -3,38 SDS), bas ¢evresi: 46,5 cm ( -3,65 SDS) idi. Cilt soluk goriiniimde, bag boyun bakisinda; uzun yiiz gériiniimi,
palpebral fissiir dar, hipotelorizm, seyrek kas, yukart donmiis goz araliklari, kulaklar 6nde, basit kulak yapisi mevcut, kepge kulak,
ince list dudak, diiz filtrum, antevert burun delikleri, kolumella alani belirgin, seyrek diizensiz ve ¢iiriik disler mevcut, boyunda
hipertrikozis gozlendi. Testisler skrotumda bilateral palpe edilemedi, sag testis inguinal orta kisim, sol testis inguinal alt kisim
yerlesimli saptandi, mikropenis [penis boyu: 3.5 cm(<-2 SDS)] mevcuttu. Ekstremite muayenesinde el ayasi ¢izgileri diizensiz, ayak
parmaklarinda, ist Giste binme, ayak 5. falankslar kisalik, nérolojik muayenede, yaygin spastisitesi ve néromotor gelisim geriligi
saptandi. Yarik damak gibi orta hat defektlerine eslik edebilecek hormon eksikleri agisindan 7 aylikken yapilan tetkiklerinde;
ACTH: 11 pg/ml, kortizol: 5.85 mcg/dl, prolaktin: 12.06 ng/ml, TSH: 6.04 mU/L, serbest T4: 1.13 ng/dl, FSH: 3.37 miU/ml, LH:
1.83 mIU/ml, total testosteron <12 ng/dl saptandi. Metabolik hastalik ayirici tanisi nedeni ile yapilan bazal metabolik tetkikleri
normal aralikta idi. Skrotal doppler USG: Bilateral testisler normal boyutta ve homojen ekoda izlenmis, sag inguinal kanalda
skrotuma dogru uzanan herni ile uyumlu goriiniim izlendi. Eslik edebilecek ek anomaliler agisindan yapilan abdominal USG’de sol
bobrek orta zonda 7 mm ¢apli ekojenite disinda 6zellik saptanmadi. Ekokardiyografi, muskiiler ventrikiiler septal defekt (VSD)-
kapanmakta olan, olarak raporlandi. Kranial MR, MR spektroskopisi, normal smirlarda saptandi. Isitme testi (BERA testi)’de, sag
kulakta 95 dB, sol kulakta 75 dB isitme esigi saptandi. Goz dibi bakisinda, koryoretinal atrofi benzeri goriiniim mevcuttu. Karyotip
analizi, 46 XY, inv(4)(p15.2q31) olan olguda bir sonraki basamak olarak mikroarray analizi istendi, arr[hgl9]
4032.3035.2(169.899.959-190.957.473)x1, arr[hgl9]4p16.3p16.1(68.345-10.284.727)x3 olarak sonuglandi. DNA mikroarray
analizi sonucu elde edilen veriler 6ncelikle boliimiimiiz ‘in-house’ veri tabaninda, ayrica DGV, DECIPHER, OMIM ve diger veri
tabanlarinda literatiirde 6nerilen yontemlerle arastirilmis, 4q parsiyel monozomisi ile uyumlu patojenik kopya sayist degisiklikleri
(CNV) saptandi. 4p’de ‘gain CNV’ 69 OMIM geni, 4q’da ‘loss CNV’ 41 OMIM geni tespit edildi. DECIPHER veri tabaninda
benzer delesyon bolgelerde CNV’leri olan olgularda da fenotip ortiigiiyordu.

Kromozom 4q delesyonlarinda, klinik 6zelliklerin siddeti, kromozomal delesyonun yerine ve kaybedilen kromatin miktarina
baghdir. 4q kromozom kayb1 genellikle, kraniyofasiyal dismorfizm, diigiik kulaklar, yarik damak, mikrognati, konjenital kalp
kusurlari, iskelet ve parmak anomalileri, mental retardasyon, otizm spektrum bozukluklari, davranis bozukluklari1 ve gelisimsel
gecikme ile iliskilidir. Inmemis testis ve mikropenisin eslik ettigi sendromik olgularda sorumlu genlerin arastirilmasi agisindan
karyotip analizinden sonra mikroarray analizi yardimci olabilir.

ANAHTAR KELIMELER: 4Q DELESYONU, MIKROARRAY, KRIPTORSIDiZM, MIKROPENIS
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S29 - 3B-HIDROKSISTEROID DEHIiDROGENAZ-2 EKSIKLIiGi OLAN DORT OLGU: UZUN DONEM
iZLEM

Sozel Bildiri

Giilin KARACAN KUCUKALI:, Senay SAVAS ERDEVEY, iclal OKUR!, Meliksah KESKiN*, Nursel MURATOGLU
SAHIN:, Elvan BAYRAMOGLU!, Merve SAKAR!, Semra CETINKAYA!,

Dr. Sami Ulus Kadin Dogum Ve Cocuk Sagligi Ve Hatsaliklar1 Egitim Ve Aragtirma Hastanesi,

3B-hidroksi steroid dehidrogenaz-2 (HSD3B2) eksikligi, konjenital adrenal hiperplazi (KAH) vakalarinin %0,5’inden daha azini
olusturmaktadir. Nadir goriilen bu hastaliga sahip olgularin klinik izlemleri, tedavi yanitlar1 ve komplikasyonlar ile ilgili bilgiler
kisithdir. Burada; klinigimizde uzun dénem izlemi olan, iki kardes, dort olgunun uzun dénem izlemi, genotip fenotip iliskisi ve
izlem sirasinda karsilasilan nadir durumlarin sunulmasi amaglandi.

Olgu 1: Yenidogan doneminde kugkulu genital yapi nedeniyle danisilan olguda, adrenal kriz ve tuz kaybi mevcuttu. Fizik
incelemede labioskrotal katlantilarda gonad ele geliyordu, 1 cm fallusu mevcut idi ve iirogenital sinus aciklig: fallus orta kismina
aciliyordu. Laboratuarda Na: 130 meq/L, K: 7,02 meq/L, ACTH: 872 pg/ml, kortizol: 3,02 mcg/dl, DHE-SO4: 521 mcg/dl, 17-
hidroksi-progesteron (17-OHP): 56,8 ng/ml, plazma renin aktivitesi 1658 pg/ml, aldosteron 717 pg/ml idi. Adrenal kriz protokolii
ile hidrokortizon ve fludrokortizon tedavisi baslandi. Dis genital yap1 diizeltici operasyonlart erkek cinsiyete uygun sekilde
uygulandi. Kromozom analizi sonucu 46,XY idi. HSD3B2 geninde de novo p.V127E homozigot missense varyant saptandi. izlemi
stiresince ila¢ uyumsuzluguna bagl kotii metabolik kontrol nedeniyle hastaneye yatirilarak degerlendirildi, adolesan goriigmeleri ve
psikolog degerlendirmeleri yapildi. Alti yasinda testikiiler mikrolitiazis saptandi. Onii¢ yasinda jinekomasti (Evre IV meme
goriinimiinde) nedeniyle opere oldu. 16 yasinda testikiiler adrenal rest tiimor (TART) (her iki testiste 30x16x15 mm ve 38x13x12
mm) saptandi. Hidrokortizon dozu arttirildi, ancak TART’da kiigiilme olmadi, spermiyogramda azospermi saptandi ve testis
koruyucu cerrahi uygulandi. Olgu 2: Olgu 1’in kardesi dort giinliikkken kuskulu genitalya nedeni ile getirildi. Gonadlar labioskrotal
katlantilarda ele geliyordu, 1,5 cm fallus mevcut idi ve lirogenital sinus agiklig1 fallus orta kismina agiliyordu. Basvuruda Na: 127
meg/L, K:5,2 meg/L, ACTH: 328 pg/ml, kortizol: 4 mcg/dl, total testosteron: 142 ng/dl idi. Adrenal kriz protokolii ile hidrokortizon
ve fludrokortizon tedavisi baslandi. Kromozom analizi sonucu 46,XY olan olgunun biiyiik kardesindeline benzer sekilde HSD3B2
geninde de novo p.V127E homozigot missense varyant saptandi.Dis genital yapi diizeltici opersyonlari1 erkek cinsiyete uygun
sekilde uyguland. Izlemi boyunca iyi metabolik kontrolde oldugu degerlendirildi. Olgu 3:Dis merkezde KAH nedeni ile izlenen
olgu iki yasinda iken adrenal kriz ile hastanemize sevkedildi. Bu sirada bakilan Na: 106 meq/L, K: 7,49 meq/L idi. Fizik
incelemesinde dig genitalya disi goriinlimde idi. Adrenal kriz protokolii ile hidrokortizon ve fludrokortizon tedavisi baslandi.
Kromozom analizi 46,XX ile uyumlu olan olgunun HSD3B2 geninde p.W355R (c.1063T>C) homozigot mutasyon saptandi.
Izleminde ilag uyumsuzlugu ve kétii metabolik kontrol gdzlendi. Hastaneye yatirilarak degerlendirildi, adolesan gériismeleri ve
psikolog degerlendirmeleri yapildi. 12 yasinda sag overde 46x35x26 mm boyutlarinda kist saptandi. Kist boyutlarinda artis olmasi
nedeni ile kistektomi yapildi. Operasyon sonrasi kars1 overde 52x47x36 mm boyutlarinda kist saptandi ve opere edildi. Olgu 4:0lgu
3’lin kardesi dogumda klinigimize danisildi. Bir haftalikken Na: 128 meq/L, K: 8,7 meq/L, ACTH:1228 pg/ml, kortizol: 10 mcg/dl,
total testosteron:454 ng/dl, DHEA-SO4:2006 mcg/dl, 1-4 androstenedion: 190 ng/ml, renin: 6,9 ng/ml/sa ve aldosteron:2187 pg/ml
idi. Adrenal kriz protokolii ile hidrokortizon ve fludrokortizon tedavisi baglandi. Kromozom analizi 46,XY ile uyumlu olan olgunun
HSD3B2 geninde p.W355R (c.1063T>C) homozigot mutasyon saptandi.izleminde ila¢ uyumsuzlugu ve kétii metabolik kontrol
gozlendi. Hastaneye yatirilarak degerlendirildi, adolesan goriismeleri ve psikolog degerlendirmeleri yapildi. Puberte prekoks
nedeniyle tedavi verildi. Sonrasinda metabolik kontrolii iyilesen olguda 12 yasinda TART saptandi (4,2x2,4 mm boyutlarinda).

Her iki cinsiyette de kugkulu genitalyaya neden olabilen, tuz kaybu ile seyreden etkilenmemis periferik HSD3B1 enzimi nedeni ile
klinik heterojinetisi bulunan HSD3B2 eksikliginde, heniiz genotip-fenotip iligkisi net olarak ortaya konulmamistir. Olgularimizin
ayni aile icerisinde degisken fenotipe ve degisken metabolik kontrole sahip olmalari, izlemlerinde TART, jinekomasti ve tekrarlayan
over kisti gelistirmeleri agisindan uzun dénem izlemlerinin 6nemli oldugunu diisiinmekteyiz. HSD3B2 eksikliginde jinekomastinin
nedeni; yiiksek miktardaki DHEA ve androstenediolun, periferdeki HSD3B1 enzimi ile androstenedion ve testosterona doniismesi
olarak bildirilmekte, TART 1n nedeni ise; ACTH disinda anijotensin II reseptor uyarisinin olmasi olarak bildirilmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: 3B-HIDROKSISTEROID DEHIDROGENAZ, HSD3B2, OVER KiSTI, REST TUMOR
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S30 - NR5A1 iLISKILIi BiR 46,XY CINSIYET GELiSiM BOZUKLUGU OLGUSU
Sozel Bildiri
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'Bursa Uludag Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Saghigi Ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali, 2Bursa
Uludag Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Cerrahisi Anabilim Dali, Cocuk erqlojisi Bilim Dali, *Bursa Uludag Universitesi Tip
Fakiiltesi, Cocuk Ve Ergen Ruh Saglig1 Ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, “‘Ozel Jimer Hastanesi, Tibbi Genetik Birimi,

NR5A1 (nuclear receptor subfamily 5 group A, member 1) geni (eski adiyla Stereidogenik Faktor-1/ SF-1) steroidogenik dokular
(adrenal korteks, Leydig, Sertoli, granulosa ve teka hiicreleri), hipofizde gonadotrop hiicreler ve ventromedial hipotalamus
ndronlarinda eksprese olur. Cinsiyet gelisiminin erkek yoniinde olusumu ve devamlilig icin kritik rolii bulunan bazi genlerin
(LHCGR, STAR, CYP11A1l, CYP17A1, INSL3, AMH, AMHR2, SRY, SOX9) de ekspresyonunu uyarir. NRSA1 mutasyonlar1
46,XY olgularda cinsiyet gelisim bozuklugu (CGB) ile oligo-azospermi ve 46,XX olgularda ovotestikiiler - testikiiler CGB ile
primer ovaryen yetmezlik arasinda genis bir spektrumda patolojilere yol agabilir. Bu bildiride klinigimizce izlenen bir NR5AI
iliskili 46,XY CGB olgusu sunulacaktir.

4 yasinda olgu, bir y1l 6nce dis genitalyasinda ailesi tarafindan farklilik oldugu diisiiniilmesi iizerine basvurdugu merkezlerde yapilan
incelemelerinde cinsiyet gelisim bozuklugu saptanmasi {izerine ileri degerlendirme amaciyla klinigimize yonlendirildi. Olgunun
herhangi bir yakinmasi olmadigi, dogum sonrasi kiz ismi verilerek kiz olarak yetistirildigi ve kiz ¢ocuklarin tercih ettigi oyuncaklarla
oynadig1 6grenildi. Oz gecmisinde 6zellik bulunmayan hastanin soy gegmisinde anne baba arasinda birinci dereceden akrabalik
oldugu ve ailede benzer yakinmasi olan birey bulunmadigi belirtildi. Fizik muayenesinde agirligi 17,5 kg (38,9 persentil, -0,28 SDS)
boyu 108 cm (45,2 persentil, -0,12 SDS), dismorfik bulgu yok, Tanner evre 1, gonadlar bilateral inguinal kanalda palpe edildi, gerili
fallus boyu 2,8 cm 6lgiildii, tek iirogenital agiklik mevcut ve Quigley evre 3 olarak degerlendirildi.

Bazal tetkiklerinde FSH: 2,62 IU/L, LH: <0,07 IU/L, estradiol: 13,24 ng/L, progesteron: <0,21 pg/L, total testosteron: <0,14 pg/L,
prolaktin: 6,44, kortizol: 3,69 pg/dL, ACTH: 23,5 ng/L, DHEA-Siilfat: 10,9 pg/dL, 11 deoksi-kortizol: 3,11 ng/mL, 17-alfa-
hidroksi-progesteron: 1,2 ng/mL, androstenedion: < 0,30 ng/mL, sodyum: 138 mmol/L, potasyum: 4,13 mmol/L, klor: 103 mmol/L
saptandi. Pelvik ve yiizeyel inguinal ultrasonografi incelemesinde over ve uterus ile uyumlu yap1 gézlenmezken her iki inguinal
kanal i¢inde sagda 14 x 7 mm, solda 13 x 6 mm boyutlarinda testis ile uyumlu hipoekoik yapilar bulundu. Dinamik testlerde diisiik
doz (1 pg) ACTH uyart testine kortizol yanitlart 0. dakika: 6,1 pg/dL, 30. dakika: 12,3 pg/dL, 60. dakika: 13,8 pg/dL ile yeterli ve
hCG ile uyarilmis total testosteron: 0,60 pg/L, dihidrotestosteron: 18,54 pg/mL ile yetersiz olarak saptandi. Periferik kandan
kromozom analizinde karyotip 46,XY ve periferik kandan FISH analizinde X ve Y kromozomlarina ait birer sinyal ve SRY pozitif
bulundu. Tiim ekzom sekanslama analizinde NR5A1 geninde NM_004959 ¢.880delC (p.Q294Rfs*2) varyant: heterozigot pozitif
saptandi. Bu varyant ‘frameshift’ tipte bir mutasyon olup veri tabanlarinda toplumda bulunma sikligina dair veri yoktur. Literatiir
ve ilgili veri taban1 ¢aligmalarindan elde edilen veriler 15181nda s6z konusu varyant patojenik kabul edildi. Bu varyant hasta, anne
ve babada dizi analizi ile dogrulandi, hastada heterozigot, anne ve babada “wild” tip olarak saptandi; mevcut verilerle bu degisim
de novo olarak degerlendirildi. Hasta cinsiyet gelisim bozuklugu konseyinde goriisiildii. Hastanin kiz yonde yetistirilirse fertilite
olasiligr bulunmadigi, erkek yonde yetistirilirse azalmis olmakla birlikte fertilite olasiligi bulundugu aileye anlatildi. Ailenin
hastanin erkek yonde yetistirilmesi yoniinde istegi bulunmasi iizerine hastaya ¢ocuk iiroloji tarafindan agir hipospadias onarimu ilk
seansi ve kordi onarimi uygulandi. Hastanin klinigimizce izlemi devam etmekte, aralikli olarak adrenal yetmezlik agisindan tarama
ve puberte doneminde testosteron replasmani planlanmaktadir.

Cinsiyet gelisim bozuklugu olgularinda etiyolojinin belirlenmesinde genetik tani, prognoz, fertilite potansiyeli ve gelisebilecek
komorbiditelerin 6n goriilmesinde oldukga degerli veriler saglar.

ANAHTAR KELIMELER: CINSIYET GELISIM BOZUKLUGU, NR5A1, SF-1
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S31 - MITOKONDRIYAL SITOPATI AYRICI TANISINDA BARDET-BIEDL SENDROMU
Sozel Bildiri

Melis KOSE:, Esra ER? Hande GAZETECI TEKIN?, Berna EROGLU FiLiBELi*, GONUL CATLI 4 Bumin Nuri
DUNDAR *,

fzmir Katip Celebi Universitesi Tip Fakiiltesi, Tepecik Egitim Arastirma Hastanesi Cocuk Saglig1 Hastaliklar1 Egitim Klinigi,
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Cocuk Metabolizma Béliimii,izmir, Tiirkiye, *Bakircay Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 Anabilim Dal,
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Cocuk Saglig1 Hastaliklar1 Egitim Klinigi, Cocuk Endokrinoloji Béliimii, Izmir, Tiirkiye,

Bardet-Biedl Sendromu (BBS), otozomal resesif kalitimli, sikligi 1/125000 olarak belirlenen, siliopati grubundan bir hastaliktir.
Gilintimiizde 24 farkli gendeki biallelik patojenik varyantlarin BBS’na neden oldugu bilinmektedir. Fenotipik bulgulart oldukca
degisken olabilen hastaligin temel klinik 6zellikleri; major bulgular ve mindr bulgular olarak ayrilmaktadir. Major bulgular; rod-
kon distrofisi, santral obesite, postaksiyal polidaktili, kognitif yetersizlik, hipogonadizm, renal hastalik, gelisme geriligi, epilepsi
yada davranis bozukluklarin1 kapsayabilen ndrolojik anormallikler, anozmi-hipozmidir. Mindr 6zelliklerde en ¢ok one c¢ikan
bulgular, metabolik sendrom, subklinik hipotiroidi ve tip II diabetes mellitustur. Calismamizda mitokondriyal sitopati 6n tanisi ile
boliimiimiize yonlendirilen ve bardet-biedl sendromu tanisi alan bir hastanin klinik ve molekiiler 6zelliklerinin paylasilmasi
amaglanmustir.

Ondort yasinda erkek hasta ilimli mental retardasyon, epilepsi, serebellar testlerde beceriksizlik, dis merkezde yapilmis olan goz
degerlendirmesinde retinal distrofi, beyin manyetik rezonans goriintiilemede (MR) bilateral beyaz cevherde simetrik hiperintens
lezyonlari olmast nedeniyle mitokondriyal hastalik &n tanist ile klinigimize yonlendirildi. Oz soy gegmisi incelendiginde; anne baba
arasinda 1.derece kuzen evliligi oldugu, annenin iki abortus 6ykiisii oldugu, ndromotor gelisim basamaklarinin normal oldugu ancak
2 yasinda jeneralize tonik klonik vasifli ndbetlerinin basladigi, okula basladiktan sonra 6grenme giicliigii ve gorme kaybinin
farkedildigi 6grenildi. G6z dibi incelemesinde gérme kaybinin retinal distrofiye bagh oldugu degerlendirilmisti. Fizik muayenesinde
strabismus, santral obesite, yaygin akantozis nigrigans, brakidaktili goriiliirken; nérolojik muayenesinde ise serebellar testleri
beceriksizdi ve ataksisi mevcuttu. Genitoiiriner sistem muayenesi olagandi. Oral glukoz tolerans testi bozuk olarak degerlendirildi.
Hasta; retinal distrofisi, santral obesitesi, brakidaktilisi g6z 6niinde bulundurularak BBS olarak degerlendirildi. BBS fenotipinden
sorumlu 20’den fazla gen olmasi nedeniyle hastadan tiim eksom analizi (TES) ¢alisildi. TES sonucunda BBS1 geninde
(NM_024649.4) daha once literatiirde bildirilmemis ve ger¢eve kaymasma neden olan ¢.752delT (p.leu251GInfs*25) varyanti
homozigot olarak saptandi. Yapilan segregasyon ¢alismasinda anne ve babanin ayni varyanti heterozigot olarak tagidigi gosterildi.

BBS, fenotipik ve genotipik heterojenitesi oldukga yiiksek; retinal distrofi, santral obesite ve polidaktili-brakidaktili temel bulgulari
olan bir siliopatidir. Kognitif yetersizlik 6n planda olmakla birlikte daha az siklikla epilepsi ve hareket bozuklugu gibi nérolojik
bulgular da goriilebilmektedir. Retinal distrofi, beyaz cevher lezyonlar1 ve cocukluk caginda baslangi¢ gosteren hareket bozukluklar
cocuk sagligi ve hastaliklar1 pratiginde mitokondriyal hastaliklar diisiindiirebilmektedir. Ancak obesite-metabolik sendrom ve
brakidaktili bulgulari BBS’nu diisiindiirmelidir. Bu hastalarin fenotipik 6zelliklerinin bilinmesi hastalarin tanisal siirecini
hizlandiracaktir.

ANAHTAR KELIMELER: BARDET BIEDL SENDROMU, MENTAL RETARDASYON, BBS1 GENI
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S32 - NOVEL PATOJENIK BiR VARYANT NEDENIYLE VANDEN ENDE-GUPTA SENDROMU
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Van Den Ende-Gupta sendromu (VDEGS), 22g11.21 bolgede kodlanan SCARF2 gendeki patolojik varyantlardan kaynaklanan
blefarofimoz, malar ve / veya maksiller hipoplazi, liggen yiiz, dar ve gagali bir burun disa doniik alt dudak, araknodaktili,
kamptodaktili, iskelet anormallikleri ile birlikte zeka ve gelisimi normal seyreden kendine 6zgii kraniofasiyal ozelliklerle
karakterize, otozomal resesif bir hastaliktir. Olgu tanimladigimiz patojenik bir yeni bir varyantin olast etkileri nedeniyle
sunulmaktadir

Olgu: 2 yasinda kiz hasta kuzen evliligi olan ailenin 39 haftalik C/S ile 3600 gram olarak dogdugu, annenin G2P1Y1 in utero 2
aylikken exitus gebelik hikayesi olup, hastanin yasa gore uyar persentilleri boy:90.7cm (90-95p) kilo14.3 kg (90-95p) idi. Fizik
bakida ii¢gen yiiz, sivri ¢ene , kiiglik ag1z, maksilla hipoplazik ,dar ve gaga burun ,disa doniik alt dudak , yiiksek damak ,diisiik ve
belirgin kulaklar , ince uzun parmaklart mevcuttu. Tiim ekstremiteler hareketli dirsekte ve dizinde ekstansiyon 20-30 derece kisith
idi. Dogumdan sonra hiriltili solunum nedeniyle degerlendirmelerde laringomalazi tanisi konuldu. Yapilan fizik baki, laboratuar ve
gorilintiileme degerlendirmelerinde sistemik ek anomali saptanmadi. torakal biligsayarli tomografi, ekokardiografi ve beyin MR'1
normaldi ,g6z ve igitme testleri normaldi . Anne ve babadan molekiiler analiz planland:

Hastanin genetik raporunda SCARF2 genine ait sekans analizinde homozigot ¢.488G>A (p.Cys163Tyr), saptanan genetik degisimi
protein dizisinin 163.aminoasidi olan sisteini kodlayan kodonun tirozini kodlayan kodonun tirozini kodlayan kodona doniismesine
neden olan yanlis anlamli( missense) bir mutasyon olarak raporlandu. Literatiirde simdiye dek gosterilmemis yeni bir varyant olup,
olasi etkilerini 6ngdrmek i¢in gelistirilen insilico algoritmalarin 9 unda patojenik olarak degerlendirilmis oldugu saptandi

Olgu, bildirdigimiz novel patojenik varyantin olasi etkileri, hastanin klinik yonetimi ve ilerleyen yaslarda ortaya ¢ikacak ek
bozukluklar agisindan izlenmektedir.

ANAHTAR KELIMELER:

4. Ege Endokrin Hastaliklar ve Genetik Sempozyumu
41



$33 - SERTOLI-LEYDIG HUCRELI TUMOR, MULTINODULER GUTR ZEMININDE GELISEN
FOLLIKULER TiROID KARSINOMU VE EMBRIYONEL RABDOMIYOSARKOM BIiRLIKTELIiGi:
DICER1 SENDROMLU OLGUNUN SUNUMU
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Riboniikleaz III protein ailesinin iiyesi olan DICER1 proteinini kodlayan DICERI (14q32.13) microRNA (miRNA)
prekiirsorlerinden matiir miRNA olusumunda gorevlidir. Post-transkripsiyonel gen ekspresyonunun kontroliinden sorumlu
miRNA’lar, hiicre metabolizmasi, morfogenezi, proliferasyonu ve apoptozis gibi cesitli biyolojik olaylarda 6nemli rol oynar.
miRNA downregiilasyonu ve diizenlenmesinde bozukluklar karsinogenez ile sonuglanir. Yakin zamanda heterozigot germline
DICER1 mutasyonunun plevropulmoner blastom, kistik nefroma, SLHT, embriyonel rabdomyosarkom, Wilms tiimorii gibi gesitli
tiimorlere yatkinlik olugturdugu gosterilmis, ailevi plevropulmoner blastom tiimér yatkinlik sendromu (DICER1 Sendromu OMIM
#601200) tanmimlanmistir. Multinodiiler guatr (MNG), DICER1 Sendromu’nda sik tanimlanmis (%13-30) olsa da diferansiye tiroid
karsinomu olan az sayida olgu bildirilmistir. Bu olgu sunumunda ovaryen SLHT, MNG zemininde gelisen follikiiler tiroid
karsinomu ve embiyonel rabdomiyosarkom ile izlenen, DICER1 mutasyonu saptanan olgu anlatilacaktir.

1k kez 5 yasinda karm agris1, idrar tutamama sikayetleri ile bagvuran kiz olguda sag overde 1,5x1 cm kitle saptandi, eksize edildi.
Patolojik incelemesi orta diferansiye SLHT ile uyumlu olan olgu iki y1l kemoterapi aldi. 6 yasinda fizik muayenede tiroid bezi nodiil
ve guatr saptandi. Laboratuvar incelemelerinde TSH 3,531 ulU/ml, sT4 13,51 pmol/l, tiroglobulin 137 mg/dl 6l¢iildi. Tiroid
ultrasonografisinde sol lobda 15x10x14 mm periferal ve internal kanlanmasi olan hiperekoik, iginde hipoekoik alanlar olan heterojen
nodiil ve orta kesim lateralinde 11 mm kalsifik, hiperekoik noktasal nodiil izlendi. Tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi follikiiler
neoplazi siiphesi tasiyan olguya total tiroidektomi yapildi. Multinodiiler guatr zemininde kapsiiler invazyon gosteren 1,5 cm ¢apinda
follikiiler tiroid karsinomu saptandi, patolojik lenf nodu saptanmadi. Postoperatif tiroid sintigrafisinde tiroid bezi sag lob superior
lojuna uyan alanda rezidii tiroid dokusu ile uyumlu radyoaktif madde tutulumu saptanarak I-131 ablasyon tedavisi verildi. 8 yasinda
tekrarlayan karin agris1 ve vajinal kanama sikayetleri ile bagvuran olgunun fizik muayenesinde ergenlik bulgular1 Tanner evre 1 ile
uyumluydu. Cinsiyet steroidleri (LH <0,1 mlU/mL, FSH 1,72 mU/mL, estradiol 16,35 pg/mL) ve pelvik ultrasonografi bulgulari
prepubertaldi, puberte prekoks diisiiniilmedi. 1 ay sonra vajende kitle goriildii, botroid tip servikal embriyonel rabdomiyosarkom
saptand, kitle eksizyonu yapildiktan sonra olgu bir yil siireyle kemoterapi ald1.

Sertoli-Leydig hiicreli tim6r, MNG zemininde follikiiler tiroid karsinomu ve embriyonel rabdomiyosarkom ile izlenen olguda
DICERI1 Sendromu olabilecegi diisiiniildii. DICER1 analizinde monoallelik 21. Ekzon ¢.3377delC (p.Thr1126fs*18) mutasyonu
tespit edildi. Eslik edebilecek plevropulmoner blastom i¢in toraks bilgisayarli tomografisi ¢ekildi, sol akciger alt lobda hava Kisti
vards, tiimor saptanmadi. Olgu, 12 yasinda halen L-tiroksin siipresyonu altinda rekiirrens olmaksizin izlenmektedir. Olgunun babasi
ve kiz kardesinde de ayn1 monoallelik mutasyon tespit edilmis, patolojik fizik muayene ve inceleme bulgusu saptanmamistir.

Germline DICER1 mutasyonu tagiyicilariin %5,3’tinde 10 yasina kadar DICER1 iligkili timérler goriiliir. Heterozigot germline
DICER1 mutasyonlart ile iliskilendirilen tiimdrlerin ¢ogu primitif histolojik goriiniimii olan embiyonel tiimérlerdir. Olguda da
goriilen overyan SLHT, orta diferansiye veya diferansiye olmayan primitif histolojik alt tipte bildirilmis, SLHT lerin %50-60’1nda
DICER1 mutasyonu tanimlanmistir. Olgularda tirogenital sistemde embriyonel rabdomiyosarkom da tanimlanmig olup bu iki timor
ile MNG birlikteligi bildirilmistir. Yakin donemde miRNA’larin embriyogenez sirasinda tiroid bezinin follikiiler organizasyonu ve
tirosit farklilagsmasinda, tiroid follikiillerinin olusumunda 6nemli rol oynadig: gosterilse de DICER1 Sendromlu gocuklarda MNG
gelisiminin mekanizmast net olarak bilinmemektedir. DICER1 Sendromu nadirdir, klinik 6zellikleri son ddnemde
tanimlanmaktadar. i1k veriler MNG insidansinin yiiksek oldugunu gosterse de MNG nin gercek insidansi bilinmemektedir. DICER 1
tastyicilarinda tiroid kanseri geligimi riskinin topluma gore 16 kat artmis oldugu bildirilmistir. Literatiirde iyi diferansiye olan tiroid
karsinomu olan 30 olguda tanimlanmus, papiller tiroid karsinomu follikiiler varyant ve olguda da goriilen follikiiler tiroid karsinomu
bildirilmistir. Caligmalar DICERI tasiyicilarinin %75’inde 40 yasina kadar MNG gelistigi, tiroidektomi ihtiyacit oldugunu
gostermis, 8 yasindan itibaren hastanin bulgularina gore 2-3 yil ara ile tiroid ultrasonu ile izlem 6nerilmistir. Sertoli Leydig hiicreli
timor, MNG zemininde gelisen follikiiler tiroid karsinomu, embriyonel rabdomiyosarkom birlikteligi DICER1 Sendromunu
disiindiirmelidir. DICER1 Sendromlu olgularda MNG zemininde diferansiye tiroid karsinomu gelisebilecegi akilda tutulmals,
olgular fizik muayene ile izlenmeli, tiroid bezinde asimetri veya nodiil saptandiginda tetkik edilmelidir.

ANAHTAR KELIMELER: DICER1, DIFERANSIYE TiROID KARSINOMU, FOLLIKULER TiROID KARSINOMU,
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S34 - MIKROSEFALIK OSTEODISPLASTIK PRIMORDIYAL CUCELIK TiP II: PCNT GENINDE YENIi
MUTASYON
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Mikrosefalik Osteodisplastik Primordiyal Ciicelik (MOPD), intrauterin dénemde baglayan ve dogumu takiben devam eden agir
biiylime geligme geriligi ile giden, {i¢ farkli sekli olan, hastaliklar grubudur. Her ii¢ tip de de klinik bulgular birbirine benzer. MOPD
Tip I (OMIM 210720) en sik goriilen sekil olup 21q22.3 (3) de yerlesik perisentrin (PCNT) genindeki biallelik mutasyonlar sonucu
oldugu ilk kez 2008 yilinda tanimlanmistir. Hastalarin dogum agirliklar1 genellikle <1500 gr olup eriskin boyu yaklagik 100 cm’dir.
Hastalarda bas cevresi kiigiik oldugu halde ¢cok azinda zeka geriligi vardir. Ergenlik doneminden 6nce baslayan uzagi gormede
zorluk, diizensiz pigmentasyon, govdesel sismanlik, tip 2 diyabet ve dis ve bozukluklar1 goriiliir. Mezomeli ve akromeli ve kemik
anormalliklerine bagli ilerleyici orantisiz boy kisalig1 saptanir. Hastalarin erken baglangigli diyabet, kardiyomiyopati ve serebral
damar anormalliklerine ikincil inme nedeniyle yasam siireleri uzun degildir. PCNT geninde yeni bir patojenik mutasyona bagh
MOPDII tanisi koydugumuz olgumuz bu nadir sendromun fenotipik 6zelliklerine dikkat ¢cekmek amaciyla sunulmustur.

Diizeltilmis yas1 11 ay olan erkek bliylimeme nedeniyle getirildi. Aralarinda 1.kuzen evliligi olan ebeveynden, ilk ikiz gebelikten,
31 haftalik ve 800 gram olarak, ikizi ise 1500 gram olarak dogmustu. Dogumu takiben yogun bakim 120 giin iinitesinde izlenmisti.
Diizeltilmis yas1 4.5 aylikken kasik fitig1 nedeniyle ameliyat edilmisti. Muayenesinde boy 52.5 cm (SD -7.44), agirlik 3.4 kg (SD-
7.47), bas ¢evresi 37.3 cm (SD -3.92), VKI 12.34 kg/m2 (SD -3.92), hedef boy 166 cm (SD -1.65), yiiksek damak, seyrek saglar,
genis alin, derine yerlesik gozler, dar ve iri burun, belirgin burun ucu, geriye yerlesik kiiglik gene, kiiglik ve ¢iiriik kesici disler,
kiiciik eller ve ayaklar, tirnaklarda hipoplazik saptandi. Laboratuvar tetkiklerinde anemi saptanarak tedavi baslandi. Karaciger ve
bobrek iglev testleri normaldi.. Colyak antikorlar1 negatifdi. TSH, sT4, IGF1, IGFBP-3 normal sinirlardaydi. Kemik grafilerinde
solda koksa valga, femur al ug ve tibia {ist u¢ metafizlerinde genisleme ve diizensizlik, el parmaklari son falanslarinda koniklesme
saptandi. Ekokardiyografide patent foramen ovale ve gz muayenesinde bilateral +4.5 diopteri hipermetropi saptandi.
Ultrasonografide karacigerde segment 5-6 da, parankimden net ayirdelimeyen 3x2 cmlik alan saptandi. izleminde diizeltilmis yast
17 aylikken, boyu -7.45 SD, agirlig1 -7.96 SD, bas ¢evresi -6.15 SD oldugu i¢in, hastadan iskelet displazisi siiphesi ile bu hastalik
grubuna yonelik hedeflenmis yeni nesil dizi analizi(NGS) yapilmasi planlandi. Takibinde diizeltilmis yas1 29 aylikken, boyu -7.79
SD, agirligi-10.35 SD ve bas cevresi -6.34 SD’ye geriledigi goriildi ve bilylime hormonu uyart testi yapildi. Test normal yanitliyd:
(pik 9.79 ng/mL).

Analiz sonucunda PCNT geninde 13. Eksonda ¢.1996C>T, p.(Q656X*) varyant1 homozigot olarak saptandi, Sanger dizi analizi ile
konfirme edildi. Varyant genin splice-donor bélgesinde yer almaktaydi ve toplumsal veri bankalarinda(GnomAd) goériilmemisti.
ClinVar ve HGMD veri tabanlarinda da bildirilmemisti. Hastanin anne ve babasinda bu varyant heterozigot tasiyicilik saptandi.
Hastanin ikizinde bu varyant saptanmadi. Bu kanitlar ve hastadaki klinik bulgular ile birlikte degerlendirildiginde saptanan varyant
patojenik olarak siniflandirildi ve hastaya MOPD II tanist konuldu.

Ebeveynleri akraba olan agir bliyiime geriligiyle birlikte, mikrosefalisi olan hastalarda MOPD yaninda Seckel sendromu da
diisiiniilebilir. Ancak MOPD, biiyiime geriliginin Seckel sendromuna gore daha agir olmasi, iskelet anormalliklerinin bulunmasi ve
zeka geriliginin hafif veya hi¢c olmamasi nedeniyle Seckel sendromundan ayrilir. Bu hastalarin ayrimimda yeni nesil dizileme
teknolojileri ayn1 anda pek ¢ok genin incelenmesine olanak saglayarak dogru ve hizl taniya yardimei olmaktadir.
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Floating Harbor sendromu (FHS) (OMIM 136140), olduk¢a nadir goriilen, boy kisaligi, normal bas biiyiikliigii, farkl yliz gé riiniimii,
diisiik dogum agirligy, iskelet anormallikleri ve entellektiiel yetersizliklerle karakterli bir hastaliktir. Otozomal dominant gegisli olan
bu hastalik SRCAP genindeki (16p11.2) mutasyonlar sonucu olusur. Erken ergenlik ve biiylime hormon eksikligi FHS’ lu hastalarda
¢ok nadiren bildirilmistir. Bu olgunun sunulmasindaki amag, nadir goriilen FHS nu agir boy kisalig1 olan hastalarda akilda tutmak
ve bu hastalarin biiylime hormon eksikligi yoniinden degerlendirilmesidir

4 4/12 yagindaki kiz hasta son yilda yetersiz biiylime nedeniyle tekrar getirildi. Aralarinda 2 kuzen evliligi olan ebeveynlerin ilk
¢ocugu olarak, 38 haftalik ve 2940 gram olarak dogmus, solunum sikintis1 nedeniyle iki giin yogun bakim iinitesinde izlenmis.
Endokrin poliklinigine ilk bagvurusunda 29 ay 15 giin yasinda, boyu 75.5 cm (SD-3.91), agirligi 9.2kg (SD -2.64), bas ¢evresi 48
cm (SD -0.2), VKI 16.14 kg/m2 (SD 0.22 ), iist segment/alt segment: 1.55 saptanmig. Kemik yasi 12ay ile uyumluymus. Hasta
izleme alinmig. Bu bagvurusundaki muayenesinde boyu 87.5 cm (SD -3.9 ), agirligi1 12.5 kg (SD -2.74 ) ve VKI 16.3 kg/m2 (SD
0.1), kulag-boy: 1.5 cm, iist segment/alt segment: 1.08,iist/boy:0.52, alinda genis ve ¢ikiklik, sol yanakta bir adet 1 cm lik kill1 neviis,
ice yerlesik gdz yapisi, biiylik ve genis burun ucu, kisa filtrum, genis agiz yapisi, ince ve genis kolumella, ince dudaklar, diisiik
kulaklar, kisa boyun, gévdede iki adet hemanjiom, ellerinde kisa parmaklar ve biiyiik ayak bas parmaklar1 vardi. Laboratuvar
tetkiklerinde anemi saptanmadi. Ag¢hik glikoz, karaciger ve bobrek islev testleri normaldi. Colyak testleri negatifti. Kortizol, IGF1,
IGFBP3, TSH ve sT4 diizeyleri normaldi. Kemik yas1 2 yas ile uyumluydu. Iskelet grafilerinde belirgin patoloji saptanmadi.
Ekokardiyografik incelemesi normaldi.

Hastaya biiyiime hormonu (BH) uyari testi yapildi ve kismi biiylime hormonu eksikligi ile uyumlu sonuglandi (pik BH 7.1
ng/mL).MR goriintiilemesinde adenohipofiz hipoplazisi (2.5mm) ve serebella tonsiller foramen magnumdan 4 mm inferiora dogru
uzanim gosterdigi ve bu durumun tonsiller ektopi agisindan anlamli oldugu saptandi. Biiyiime hormonu baglandi. Karyotip analizi
46,XX idi.Hastadan boy kisaligina yonelik hedeflenmis yeni nesil dizi analizi(NGS) yapilmasi planlandi. Analiz sonucunda SRCAP
geninde ¢.7330C>T p.(Arg2444*) nonsense varyanti heterozigot olarak saptandi. Sanger dizi analizi ile konfirme edildi. Varyant
genin splice-donor bolgesinde yer almaktaydi ve toplumsal veri bankalarinda(GnomAd) goriilmemisti. Varyant ClinVar
veritabaninda patojenik olarak yer almisti. Boylece hastaya Floating Harbor sendromu tanis1 konuldu.

Floating Harbor sendromunun ayirict tanisinda 3M sendromu, Rubingtayn Taybi sendromu ve Silver-Russell sendromu diglanmasi
gereken durumlardir. Eriskin boyun nadiren 157 cm kadar ulagabildigi bu hastalarda boy kisaliginin tam nedeni bilinmemektedir.
Hastalarin erigkin boy sansinin arttirilmasi i¢in hastalarda biiylime hormonu eksikligi arastirilmali ve eksiklik saptandiginda tedavi
baslanmalidir.
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Monogenik diyabette, beta hiicre fonksiyon bozuklugu olmasi nedeni ile primer insiilin salinimmda problem mevcuttur. Beta
hiicresinin gelisimi ve fonksiyonlarinin diizenlenmesinde birgok transkripsiyon faktorii gérev almaktadir. Regiilator faktor X (RFX)
ailesinin iiyesi olan RFX6, prenatal donemde beta hiicre gelisiminde rol alan ayrica postnatal donemden erigkin donem siiresince de
beta hiicrelerinden eksprese edilen bir transkripsiyon faktoriidiir. RFX6, L tipi kalsiyum kanal aktivitesini arttirarak insiilin
salmimini arttirmaktadir. RFX6 beta hiicrenin yanisira ince bagirsak ve kolondan da eksprese edilmektedir. Inkretin hormonlardan
Gastrik Inhibitér Polipeptit (GIP) ve Glukagon-like Peptit (GLP- 1) saliminda gérevlidir. RFX6 monogenik diyabetli olgularda
hipergliseminin nedeni beta hiicre disfonksiyonu ve aglik ve uyarilmig GiP seviyelerinin diismesinden kaynaklanmaktadir.

On bes yasinda kiz hastanin bes ay dnce Diyabetes mellitus tanis1 aldig1 ve 0,57 U/kg/ giin’ den ¢oklu insiilin tedavisi aldig1, son
donemde hipoglisemileri olmasi nedeni ile tedavisini 2 aydir kestigi 6grenildi. Ozge¢misinde 6zellik olmayan hastanin babasi ve
abisi Diyabetes mellitus tanist ile takipli ve insiilin kullanmaktaydi. Baba 45 yasinda tan1 almis iken abi 25 yaginda tani almist1.
Hastanin fizik muayenesinde viicut agirhigi: 53,2 kg (30p), boy: 161,2 cm (45 p), VKI: 20 kg/m? (33p), tiroid evre 0, puberte Tanner
evre 5 idi. Hastanin aglik glukoz: 229 mg/dl, insiilin: 12 mU/1, C-peptit: 1.72 ug/dl, Hbalc: %8.8, diyabet antikorlar1 negatif saptandi.
Hastanin kan sekeri izlemi yapilarak 0,53 {i/kg/giin ¢oklu insiilin tedavisi basland1. izleminde kan sekeri regiilasyonu ve insiilin
tedavisi uzaktan diizenlendi. 7 ay sonraki kontrol tetkiklerinde aglik glukoz: 105 mg/dl, C-peptit: 1.04ug/ dl, Hbalc: %7.1 saptandi.
MODY gen analizinde RFX6 geninin 13. intronunda c.1437+2T>A heterozigot mutasyon saptandi. Hastanin tedavisine insiiline ek
olarak GLP1 analog tedavisi eklenmesi planlandi.

RFX6 mutasyonu monogenik olgular genellikle ge¢ pubertal donemde goriilmektedir. Monogenik diyabetlilerde mutasyonun tipine
gore tedavi secenekleri degismektedir. Genellikle insiilin ve siilfoniliire tedavileri tercih edilmektedir. Monogenik diyabetli
bireylerde mutasyonun saptanmasi disfonksiyon yaratan mekanizmaya yonelik tedavi ajani segcmekte yol gdsterici olmaktadir.
Monogenik diyabetin nadir bir nedeni olmasi ve tedavide fizyopatolojiye yonelik tedavi segimini vurgulamak i¢in paylasiimistir.
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ACAN geni ile kodlanan agrekan; biiylime plagi ve intervertebral disklerde yogun olarak bulunan kartilaja 6zel proteoglikan igeren
bir proteindir. Kimberley tipi spondiloepifizyel displazi, agrekan tipi spondiloepimetafizyel displazi ve disekan ostekondrit
vakalarinda mutasyonlari bildirilmistir. Kisa boylu, hafif iskelet displazisi bulgulari olan ve kemik yasi ileri olan olgularda da
heterozigot mutasyonlar bildirilmektedir.

Dért yas kiz olgu boy kisalig1 ve gelisme geriligi yakinmastyla bagvurdu. ilk kez 1 yasindan sonra boy kisaliginin farkedildigi
belirtildi. Ozgegmisinde miadinda C/S ile 3500 gr, 48 cm dogum Oykiisii, mental-motor gelisimi yasitlartyla uyumlu idi.
Soyge¢misinde anne 27 yasinda, saglikli; baba 29 yasinda saglikli, birinci derece kuzen evliligi tariflendi. Hedef boyu 158.5 cm (-
0.78 SDS) olan olgunun fizik bakisinda agirlik 13.1 kg (-1.25 SDS), boy: 87.8 cm (-2.78 SDS), viicut kitle indeksi (VK1)16.9 (0.89
SDS), bas ¢evresi 51 cm (0.69 SDS), oturma boyu 51.2 cm, oturma boyu/boy orani 0.58 saptandi. Sistem muayenelerinde frontal
¢ikiklik, basik burun kokii, kubbe damak, yele boyun, diisiik ense sa¢ ¢izgisi disinda patoloji saptanmadi. Laboratuar
degerlendirmesinde hemogram ve biyokimya normal aralikta, TSH:1.75 mU/mL, FT4: 1.28 ng/dL, IGF-1: 60 ng/mL (-1.5 SDS),
ve IGF-BP3: 3804 ng/mL (1.48 SDS) saptandi. Kemik yas1 4 yas, karyotip 46 XX olan ve kemik survey normal saptanan hasta
izleme alind1. izlemde 4.5 yasinda iken yillik bilyiime hizinin 3.4 cm olmasi nedeniyle yapilan biiyiime hormonu uyari testlerinde
en yiiksek BH yanit1 2.99 ve 4.1 ng/mL saptanarak biiyliime hormonu eksikligi tanis1 konuldu ve rekombinant insan BH tedavisi
0.025 mg/kg/g dozunda basland1. Son kontroliinde agirhik: 27.1 kg (-0.94 SDS), boy: 124.1 cm (-2.12 SDS), VKIi: 17.6 (0.2 SDS)
olan olgunun etiyolojiye yonelik yapilan tiim ekzom sekanslama analizinde ACAN geninde heterozigot: ¢.6475 6476delGG
delesyonu saptandi.

Kisa boy ve minor iskelet displazisi, 6zellikle brakidaktili ve spondiloepifizyel displazisi olan hastalarda ACAN bir aday gen olarak
diistiniilmelidir. Agrekanopi/agrekan ile iligkili displazilerde ilerlemis kemik yasi ve osteoartikiiler komplikasyonlar bilinenin aksine
zorunlu degildir ve boy kisalig1 ayirici tanisinda ACAN mutasyonlar1 da diisiiniilmesi gerekmektedir. ACAN mutasyonlariin
patojenik mekanizmalarinin aydinlatilmasi i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyac vardir.
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GIRIS: Laron sendromu (LS), biiyiime hormonu (BH) ve insiilin benzeri biiyiime faktorii 1(IGF-1) aksindaki genetik defekt
sonucunda ortaya ¢ikan; primer biiylime hormon direnci veya duyarsizligi olarak tanimlanir. Mutasyonlara gore degisen derecelerde,
siddetli veya orta diizeyde biiyiime yetersizligi ve ek fenotipik dzellikler goriilebilir. Burada; biiyiime hormon reseptoriinde (BHR)
mutasyon saptanan, Arap kokenli Irak’l1 olan iki kardes olguda farkli klinik spektrum agisindan sunulmustur.

OLGULAR: Boy kisalig1 nedeniyle getirilen, Arap kdkenli Irak’l1 iki kardes olgunun; term ve normal dogum agirliginda dogduklari,
kiz olgunun bebekliginden, erkek olgunun ise yedi yasindan sonra yasitlarma gore biiylimesinin geri oldugunun fark edildigi
6grenildi. Anne babalar arasinda birinci derece kuzen evliligi mevcut idi. Anne boyu 150 cm (-2,23 SDS), baba boyu 183 cm (1,1
SDS), hedef boy kiz olgu i¢in 160 cm (-0,53 SDS), erkek olgu i¢in 173 cm (-0,52 SDS) idi. Her iki olgunun bagvuru klinik ve
laboratuvar verileri asagida sunulmustur. Her iki olguda; oykii, fizik inceleme ve laboratuvar tetkikleri ile kronik hastalik
dislandiktan sonra patolojik boy kisaligina yonelik endokrinolojik degerlendirme yapildi.

OLGU 1 (11 yas 9 ay, kiz): Fizik incelemesinde; boy 127,5 cm (-3,86 SDS), viicut agirhg: (VA) 31,5 kg (-1,89 SDS), viicut kitle
indeksi (VKI) 19,3 kg/m? (0,16 SDS) idi. Pubertesi Tanner Evre II, pubik killanma Evre I ile uyumlu, kemik yas1 (KY) 12 yas idi.
Bazal BH 1,28 ng/mL, IGF-1 82 ng/mL (<-2 SDS), IGFBP-3 2,586 pug/mL (<-2 SDS), biiylime hormon uyar1 testine pik BH yaniti
27,8 ng/mL, IGF-1 jenerasyon testinde; IGF-1 108 ng/mL (<-2 SDS) (bazale gore %31 artis) artis saptandi. OLGU 2 (14 yas 10 ay,
erkek): Fizik incelemesinde; boy 139 cm (-4,27 SDS), VA 35,9 kg (-3,2 SDS), VKI 18,58 kg/m? (-0,97 SDS) idi. Testis volumleri
5/6 mL, pubik killanma Evre I, KY 13 yas idi. Bazal BH 26,6 ng/mL, IGF-1 97,7 ng/mL (<-2 SDS), IGFBP-3 2,06 pg/mL (<-2
SDS), IGF-1 jenerasyon testinde; IGF-1 213 ng/mL [-1-(-2) SDS arasinda] (bazale gore %118 artis) saptand1. Iki kardes LS
fenotipine sahip degildi. Olgularda yapilan genetik incelemede; BH reseptor geni ekzon 5’de homozigot ¢.344A>C (p.Asnl15Thr)
mutasyon saptandi. izlemde takiplerine gelmedikleri i¢in tedavi alamayan olgular; ii¢ yil sonra kontrole geldiklerinde final boya
ulagmis olduklart saptandi [Kiz olguda; 138,3 cm (-3,92 SDS), erkek olguda; 156,3 cm (-3,17 SDS)]. BHR geninde homozigot
mutasyon saptanan iki kardes olgudan; kiz olanin final boyunun LS egrisinin iist sinirinda; erkek olanin ise LS egrisinin belirgin
iizerinde oldugu saptandi.

Literatiirde benzer mutasyonlu {i¢ olgu bulundugu, bu olgularin da Arap kokenli oldugu ve final boy SDS degerlerinin bizim
olgularimizdan daha geri oldugu (kiz olguda -4,5 SDS, erkek iki olguda; -6,8 ve -6,9 SDS), belirgin LS fenotipine sahip olduklari,
IGF-1 diizeylerinin de bizim olgularimizdan daha diisiik oldugu goriildii. BHR mutasyonuna sahip bes olgu da Arap kdkenli idi ve
ayn1 genotipe ragmen farkli fenotip gostermeleri; ‘founder effect’ olasilig1 yani sira, BH yolaginda BHR geninin alt basamaginda
yer alan genlerdeki varyantlara bagli olarak BHR aktivitesinin degiskenligi olasiligini da akla getirmektedir. Ayni aile i¢inde aym
genotipe sahip bireyler arasinda bile degisken fenotip bulunabilir ve bu konuyu aydinlatacak ileri ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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3M sendromu agir bityiime geriligi, dismorfik yiiz bulgular, iskelet displazisi ile karakterize nadir goriilen otozomal resesif genetik
hastaliktir. Diger dismorfik boy kisalig1 sendromlarindan farkli olarak zeka gelisimi normaldir. 3M sendromuna CUL7, OBSL1 ve
CCDC8 gen mutasyonlar1 yol agmaktadir. Bu ¢alismada ii¢ aileden dort 3M sendromu olgusunun klinik ve molekiiler 6zellikleri
sunulmustur. Yontem: Boy kisalig1 ve dismorfik bulgular1 nedeniyle genetik danisma igin tarafimiza yonlendirilen ii¢ aileden dort
olgu caligmaya alindi. Demografik veriler, aile hikayesi, klinik ve radyolojik bulgular hastane kayitlarindan elde edildi. CUL7
(NM_001168370), OBSL1 (NM_015311) ve CCDC8 (NM_032040) genlerinin dizi analizi Olgu 1, Olgu 2 ve Olgu 3’te Sanger dizi
analizi ile yapilirken Olgu 4’te hedeflenmis dizi analizi paneli (TruSight One Sequencing Panel by Illumina) kullanildi. Saptanan
varyantlarin patojenitesi American College of Medical Genetics (ACMG) rehberinin 6nerileri dogrultusunda degerlendirildi.

Caligmaya dahil edilen dort olguda da belirgin boy kisaligi, rolatif makrosefali ve tipik dismorfik yliz bulgulart mevcuttu. Olgularin
néromotor gelisimleri normal olarak degerlendirildi. Klinik ve radyolojik bulgulari 3M sendromu ile uyumlu olarak degerlendirildi.
CUL7, OBSL1 ve CCDCS8 genlerinin dizi analizi sonucunda Olgu 1’de CUL7 geninde homozigot ¢.571 572delCA, Olgu 2 ve 3°te
OBSL1 geninde homozigot c.1273dupA ve Olgu 4’te CUL7 geninde homozigot ¢.4666dupG varyantlari tespit edildi. CUL7 geninde
saptanan varyantlarin ikisi daha &nce toplum veri tabanlarinda bildirilmemis olup yeni varyant olarak degerlendirildi. Her ailede
yapilan segregasyon analizi sonucunda anne ve babanin ilgili varyant1 heterozigot olarak tasidigi gosterildi.

Boy kisaligi nedeniyle bagvuran olgularda tipik dismorfik ve radyolojik bulgularin varliginda 3M sendromundan siiphelenilmelidir.
Molekiiler analiz taninin kesinlesmesini ve uygun genetik danigma verilebilmesini saglamaktadir. Bu ¢alisma ile 3M sendromunun
molekiiler spektrumu genisletilmis olmakla birlikte boy kisaligina yaklasimda dismorfolojik muayenenin dnemi vurgulanmaktadir.
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Osteogenesis imperfecta (Ol) is a group of heterogeneous conditions characterized by abnormal collagen formation leading to severe
skeletal fragility and growth retardation. Autosomal recessive Ol was first described in 2006 and include types VI1I-1X. These three
types are due to mutations in the genes encoding the three components of the collagen modification complex (CMC), cartilage
associated protein (CRTAP; Ol VII); prolyl 3-hyroxylase 1 (P3H1/LEPRE; Ol VIII); and cyclophilin B (Ol IX). CRTAP and P3H1
are mutually stabilising in the CMC and thus the phenotype of both types of Ol are characterised by rhizomelia, white/light blue
sclera and normal head circumference in infancy. Bisphosphonates (BP) are widely reported to be effective in autosomal dominant
Ol, however, due to the different mechanism and rarity (5-7%), evidence for the use of BP in autosomal recessive Ol is limited and
still of concern. The aim is to present a case of Ol VII with a novel CRTAP mutation, together with long-term outcome.

An infant suspected of achondroplasia because of short limbs on antenatal ultrasound was referred to the neonatology with
respiratory distress. He was born by caesarian section at term with normal weight (SDS 0.0), short length (SDS -2.7) and relative
macrocephaly (SDS 1.5). Parents, who are first cousins, were healthy. Family history was unremarkable. On initial examination he
was agitated and cried easily when touched. He had a prominent forehead, white sclera and triangular face. Fontanelles and sagittal
suture were open. Upper limb rhizomelia was evident. He had bilateral bowing of proximal and distal lower limbs with coxa vara.
Pectus carinatus was present. X-ray at six days showed callus formation on the left femur indicative of intrauterine fracture, displaced
fractures of left ulna and right radius and bowing of the humeri, right femur and bilateral tibia. He had gracile ribs but wormian
bones were not seen. Initial blood tests were: calcium (Ca) 6.6 mg/dL, corrected-Ca 7.16 mg/dL, phosphate 6.9 mg/dL, alkaline
phosphatase (ALP) 410 U/L, PTH 32.9 pg/mL, 25-OHD 16.7 ng/mL, Ctx 0.097 ng/mL (NR 0.115-0.748). These findings led to the
clinical diagnosis of autosomal recessive osteogenesis imperfecta with rhizomelia (Ol type V11 or VIII).

Molecular genetic analysis (Quiagen, Hilden, Germany) showed that the proband was homozygous for ¢.535G>T (p.E179X) in
exon 2 of the CRTAP gene. This mutation was not found on mutational databases and appeared to be a novel mutation. This is
predicted to result in a premature stop codon at base 179 of a 401 amino-acid protein and severe loss of function. Each unaffected
parent was heterozygote. Functional modeling with Mutation Taster, PolyPhen and SIFT programs support impaired protein
function. Once serum Ca was normalized with oral vitamin D and calcium (day 16, 8.1 mg/dL), pamidronate treatment was
commenced (0.5mg/kg/day for three consecutive days) and repeated every three months. After the first four cycles the dose was
increased to 1.0 mg/kg/day. Over the 4.5-year treatment period he has had 17 cycles of pamidronate. Biochemistry was assessed
before and after each cycle. Serum Ca decreased (p=0.005) following pamidronate with median (range) pre- and post-treatment Ca
of 9.75 (8.1-10.3) vs 9.1 (7.1-9.9) mg/dL. Non-significant changes in other biomarkers between pre- and post-treatment median
levels were: phosphate 4.51 (3.4-5.2) vs 4.3 (2.85-5.4) (p=0.67); ALP 224 (171-621) vs 220.5 (170-864) (p=0.45); PTH 18.3 (13.6-
31.0) vs 27.0 (16.0-42.0) (p=0.09); and 25-OHD 28.0 (14.0-75.0) vs 16.2 (12.0-22.0) (p=0.21). At three years-old, lumbar bone
mineral density (L1-L4) was 0.278 g/cm2 (adjusted Z-score -1.55). Mother reports obvious pain relief following therapy. There
have been four episodes of fractures: both femurs and left arm, aged 1.92yrs; right femur (bottom shuffling), aged 2.92yrs; right
arm (opening chewing-gum box), aged 3.1yrs; right femur (iatrogenic, during venous access), aged 3.5yrs. Neuromotor
development, apart from delayed motor milestones, was normal but head control was not achieved until 11 months. He was able to
stand against a wall with leg braces after physiotherapy. On X-ray at one year, scoliosis was evident but rib appearance had improved
and he has had no further respiratory problems after the neonatal period. Dentition with a "glassy" appearance erupted at 11 months.
He is currently 4.75 years-old and upper dentition is very poor with caries and tooth loss. He has scoliosis, chest and leg bowing
deformities while height, weight and head circumference SDS are -6.0, -3.4 and -0.6, respectively.

This is the first description of the ¢.535G>T (p.E179X) mutation in the CRTAP gene causing Ol type VII. Follow-up over 4.75
years has shown that despite quarterly pamidronate cycles since day 16, his height SDS has worsened and he has had several
significant fractures. The benefit of BP therapy in Ol type VII, apart from anecdotal pain relief, remains unproven and there is a
requirement to identify alternative therapies in these patients, including possible growth hormone or gene therapy.
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Ailesel hipokalsiiirik hiperkalsemi (FHH), genellikle asemptomatik olan, orta diizeyde serum kalsiyum yiiksekligi ile karakterize
otozomal dominant gegisli bir bozukluktur. Hiperkalsemi ile uygunsuz olarak yiiksek-normal paratiroit hormon seviyesi ve idrarla
giinliik kalsiyum atiliminin belirgin diisiikligi mevcuttur. FHH, kalsiyum algilama reseptdrii (CaSR) genindeki heterojen inaktive
edici mutasyonlarla iligkili benign bir hastaliktir. Burada CaSR geninde novel heterozigot p.Cys575Tyr varyasyonu saptanan bir kiz
cocuk olgu sunulmustur.

9,2 yasginda kiz hasta, boy kisaligi nedeniyle bagvurdu. Fizik muayenede boyu: 117,6 cm (-2.75 SDS), viicut agirligi: 24,2kg (-
1.22SDS) saptanan prepubertal hastanin sistemik muayenesi dogaldi. Laboratuvar analizinde serum kalsiyum diizeyi: 12.4 mg/dl,
saptandi. Hiperkalsemi etiyolojisine yonelik yapilan tetkiklerde serum parathormon diizeyi: 45 pg/ml (15-65), 25(OH)D vitamini
diizeyi 24,2 ng/ml, 1,25 dihidroksi vitamin D diizeyi 22 pg/ml ve spot idrar Ca/kreatinin orani: <0,1 saptandi. Uriner sistem
ultrasonografisinde nefrokalsinozis ve/ veya nefrolitiyazise ait goriiniim saptanmadi. Olguda; 1limli hiperkalsemi, uygunsuz normal
parathormon diizeyi ve idrarla giinliik kalsiyum atilliminda belirgin disiikliik saptanmasi nedeniyle ailesel hipokalsiiirik
hiperkalsemi diistiniildii. Yapilan genetik ¢alismada hastanin CaSR geninde literatiirde daha once bildirilmemis olan heterozigot
p.Cys575Tyr(c.1724G>A) varyasyonu saptandi. Anne babanin genetik analizinde varyasyon saptanmadi.

Asemptomatik hiperkalsemi saptanan ¢ocuklarda parathormon diizeyi normal veya yiiksek, idrar kalsiyumu disiik saptanmasi
durumunda FHH tanisi diisiiniilmelidir. Bu bulgularla FHH tanisi alan olgumuzda CaSR geninde novel varyasyon saptanmistir.
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Familial hipokalsitirik hiperkalsemi (FHH) hafif-orta derecede hiperkalsemi ile giden bir hastaliktir. Otozomal dominant olarak
gecis gosteren bu hastalikta; ilk defa 1993 yilinda “calcium sensing receptor” (CaSR) geninde heterozigot inaktive edici mutasyon
tespit edilmis olup, bu mutasyonlar ekstraselliiler kalsiyumun reseptorii aktive etmesi i¢in gerekli olan esik degeri yiikselterek
hiperkalsemik hastaliklara sebep olurlar. Neonatal ciddi hiperparatiroidide homozigot inaktive edici mutasyon goriiliirken ,
heterozigot CaSR inaktive edici mutasyonda FHH tablosu goriiliir. CaSR geninde homozigot ve heterozigot mutasyona sahip farkli
klinik tablolar1 olan, hiperkalsemi ile seyreden bir aileyi sunmak istiyoruz.

Kirk-yedi yasinda kadin hasta, kalsiyum yiiksekligi nedeni ile dis merkezde arastirildiktan sonra Ege Universitesi Endokrinoloji
poliklinigine bagvuruyor. Yedi yildir tip 2 diyabeti olan hasta bolus-bazal insiilin tedavisi aliyor. Ge¢gmis medikal Sykiisiinde
hipotiroidi nedeni ile levotiroksin replasmani aldig1 bilinen hastanin dis merkezde bakilan kalsiyum (Ca) degeri 11.7 mg/dL olarak
gelmis. Hiperkalsemi nedeni ile arastirilan hastanin dis merkezde bakilan paratiroid hormon (PTH) degeri 59 ng/L gelmesi tizerine,
on planda primer hiperparatiroidi diisiiniilerek; boyun goriintiileme tetkikleri (USG, sintigrafi) isteniyor. Paratiroid adenomu
goriilemeyen hastada primer hiperparatiroidinin olast MEN 2 ile birlikteligi nedeni ile yapilan incelemelerden; 24 saatlik
katekolamin degerleri normal &lgiiliiyor. Kalsitonin dl¢iimii ve RET gen sonucu normal geliyor. Oykiisiinde nefrolitiazis olmayan
hastanin dis merkez Ca degerleri 10.5-10.8 ve 11.5 mg/dL seklinde seyrediyor ve 24 saatlik kalsiyum atilimmin 300 mg/giin
lizerinde oldugu goriiliiyor. Ege Universitesi Endokrinoloji Plk’teki izleminde Ca:11.5 mg/dL, PTH: 46.7 ng/L, alboumin:4.1 g/L,
25 OH vitamin D:28 ng/mL, 24 saatlik idrar Ca:260-340 mg/giin, Ca/Cr oran1:0.003 olarak geliyor. Hastanin aile sorgulamasinda
oglunun dogumdan 3 ay sonra hiperkalsemi nedeni ile total paratiroidektomi oldugu , paratiroidin bir pargasinin kola ekili oldugu,
calcitriol ve kalsiyum replasmani aldigi 6greniliyor. Esi ile 1. derece akrabaligi olan hastamizin esinin de kalsiyum yiiksekligi
problemi yasadig1 dgreniliyor.

Bu Oykiiden yola ¢ikarak hastamizda bakilan genetik tetkiklerden CaSR heterozigot mutasyonu c¢.2510 2513dupAGGT
(p.I839GfsX143) tespit ediliyor. Eginde (55y,E, Ca:10.3 mg/dl PTH 55 ng/L ) ayn1 CaSR heterozigot mutasyonu tespit ediliyor.
Hastamizin oglunda da CaSR homozigot mutasyonu c¢.2510 2513dupAGGT (p.I839GfsX143) tespit ediliyor. Kalsiyum
degerlerinin 12.0 mg/dL ‘ye kadar yiikseldigi hastamizda eslik eden olas1 bir paratiroid adenomu ve primer hiperparatiroidi ihtimali
ile merkezimizde yapilan MIBI sintigrafide hiperfonksiyone paratiroid dokusu gézlenmezken , paratiroid ultrasonografide tiroid
bezi sol alt lob u¢ kaudal komsulugunda belirgin hipervaskiilaritesi olan (periferik ve santral ) yaklasik 7x3x7 mm boyutlu, hafif
hipoekoik solid yapidaki lezyonun yiiksek olasilikla paratiroid adenomu oldugu diisiiniildii. Pandemi nedeni ile su an izlenmekte
olan hastada FHH ve primer hiperparatiroidinin birlikte olabilecegi diisiiniildii.

Hiperkalsemi arastirilan bir hastada PTH baskilt olmadigi takdirde primer hiperparatiroidi ile birlikte FHH ayirict tanida
diisiiniilmelidir. Primer hiperparatiroidi 6n planda diisiiniilen bu hastada FHH hastalig1 bilinmeden paratiroid cerrahisine verilmis
olsaydi, postoperatif donmede serum kalsiyum degerlerinde hafif yiikseklik goriilebilirdi. Buna bagli olarak cerrahinin basarisiz
oldugu seklinde bir yoruma sebep olabilirdi. FHH ve primer hiperparatiroidi birlikteligi literatiirde nadir olarak goriilmekle birlikte,
hastamizda paratiroid cerrahi gerekliliginin de tartigilmasi gerekmektedir. CaSR geninde tespit edilen mutasyonun homozigot formu
neonatal hiperparatiroidi gibi ¢ok daha ciddi bir klinik tabloya sebep olurken, heterozigot mutasyon hastamizda ve esinde FHH
tablosuna sebep olmustur. Azalmis CaSR ekspresyonu paratiroid selliiler proliferasyona sebep olabilir.
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Disosteoskleroz (DOS), metafizlerde skleroz, genislemis diyafizlerin gérece radyoliisens goriiniimii ve platispondili ile karakterize
bir sklerozan kemik hastaligidir. DOS genetik olarak heterojendir. Hastaliga SLC29A3, CSFIR ve TNFRSF11A genlerindeki
biallelik mutasyonlar neden olur. SLC29A3 geni, niikleosit tasiyici protein ENT3'Q kodlar. Bu gendeki mutasyonlar
dizosteosklerozis’e ve daha siklikla H sendromuna (Histiocytosis-lymphadenopathy plus syndrome) yol acar. H sendromunda
generalize lenfadenopati, hepatomegali, histiositik plaklar ve artmis inflamasyon gézlenir. SLC29A3 geninde mutasyon tanimlanan
iki olgumuz bu nadir hastaligin tipik bulgular1 ve tanisina dikkat ¢ekmek amacli sunulmustur.

Tekrarlayan kirik nedeniyle yonlendirilen 2 aylik kiz hasta, miadinda, 3850 g (+1.53 SDS) dogmustu ve 6zgegmisinde 6zellik yoktu.
Ailede ikinci dereceden kuzen evliligi mevcuttu. Bagvuruda hastanin boyu; 57.5 cm (-0.22 SDS), agirligs ; 4.7 kg (-0.97 SDS), bas
cevresi; 38.5cm (-0.64 SDS) idi. Sistem muayenelerinde ciltte kuruluk, hipertrikozis ve hiperpigmente makiil disinda patoloji
saptanmayan hastanin belirgin ekstremite deformitesi yoktu. Biyokimyasal tetkikleri normal sinirlardaydi. Radyolojik
degerlendirmesinde belirgin metafizyel sklerozu nedeniyle DOS diisiiniildii. Hastanin 58/12 yasindaki erkek kardesinin iki yildir
lenfadenopati nedeniyle tetkik edildigi, yapilan eksizyonel biyopsinin lenfoid doku ve kronik sialadenit olarak degerlendirildigi
6grenildi. Bagvuruda boyu; 103.8 cm (-2.27 SDS), agirligi; 16.8 kg (-1.34 SDS) idi. Fizik muayenede; submandibular, servikal ve
inguinal lenfadenopati, hipertrikozis, hiperpigmente makul, klinodaktili, g6z kapagi infiltratlari mevcuttu. Biyokimyasal
degerlendirmesinde hipergamaglobulinemisi saptandi. Radyolojik degerlendirmesinde DOS’la uyumlu olabilecek bulguya
rastlanmadi. Hastanin bulgular1 H sendromu ile uyumlu diisiiniildd.

Genetik incelemede her iki kardeste SLC29A3 geninde homozigot novel ¢.1284C>G (p.Y428*) mutasyonu saptandi.

Literatiirde SLC29A3 geninde 32 farkli mutasyon tanimlanmis, bunlarin 4’ dizosteosklerozis ile iliskilendirilmistir. Olgularimizda
goriildiigii gibi ayni aile iginde ayni1 mutasyona sahip bireylerde fenotipik farkliliklar gézlenebilmektedir ve aile bireyleri hem DOS
hem H sendromu agisindan sorgulanmalidir.

ANAHTAR KELIMELER: SLC29A3, DISOSTEOSKLEROZIS, H SENDROMU

4. Ege Endokrin Hastaliklar ve Genetik Sempozyumu
52



S44 - APOA5 MUTASYONU TASIYAN SiDDETLI HIPERTRIGLISERIDEMI OLGULARININ
DEGERLENDIRILMESI

Sozel Bildiri
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Bilim Dal1
Hipertrigliseridemi (HTG), yetigkin olgularin yaklasik %5'inde gozlenen yaygin bir biyokimyasal fenotiptir [1]. HTG, artmis
kardiyovaskiiler hastalik ve pankreatit riski dahil olmak {izere g¢esitli komorbiditelerle iligkilidir[ 2]. Dolasimdaki trigliserid (TG)
seviyeleri ¢evresel faktorlerin yani sira genetik faktorler tarafindan da kontrol edilir [3]. Silomikron metabolizmasinda rol alan
baslica 5 enzim tanimlanmigtir; Lipoprotein lipaz (LPL), apolipoprotein (apo) C-Il, apo A-V, lipaz maturasyon faktori 1 (LMF1)
ve glikosilfosfatidilsinositol yiiksek yogunluklu lipoprotein baglayici protein 1 (GPIHBP1). LPL, TG’i hidrolize eden anahtar bir
enzimdir. Bu enzim eksikliklerine yol acan mutasyonlar LPL aracili TG hidrolizinin kusurlu olmasina yol agar. Sonug olarak,
trigliseridden zengin lipoproteinler (TRL) dolagimda birikerek siddetli HTG’ye neden olurlar [4, 5]. Siddetli hipertrigliserideminin
son yillarda genetik mekanizmanmn énem kazanmistir. Ulkemizde bu konu ile ilgili az galisma mevcuttur. Biz vaka serimizde
hastanemizdeki hastalarin  APO A5 genetik varyantlarini inceleyerek literatiire katkida bulunmayr ve siddetli
hipertrigliseridemilerde genetik testlerinin bakilmasinin farkindaligim arttirmayt1 amagladik.

Yontem: Calismamizda klinigimize bagvuran ve TG diizeyi >500 mg/dL olan hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak incelendi.
APOAS5 mutasyonu saptanan 6 olgunun sonuglar1 degerlendirildi. Sonug: Alt1 olgunun 2’si (%33.3) kadin, 4’1 (%66.7) erkekti.
Olgularin yas ortalamasi 35 £ 16 y1l (min-maks: 21-57 yil), TG ortalamas1 2696 + 962 mg/dl (min-maks: 1351-4087 mg/dl) ve viicut
kitle indeksi ortalamalar1 30.7 + 5.8 kg/m2 (24.9-41.0 kg/m2) hesapland1. iki olgu diyabetli idi, intensif insiilin tedavisi
almaktaydilar ve hemoglobin Alc ortalamalar1 %8.7 & 0.1 6lgiildii. Dort (%66.7) olguda saptanan mutasyon homozigot, 2 (%33.3)
olguda heterozigottu. Ilk iki vakamiz kardesti, homozigot c16 39delGCCGTGCTCACCTGGGCTCTGGCT(p. A6—A13del)
mutasyonu saptandi. 3. hastada homozigot p.Q22X(c.64C>T), 4. hastada homozigot c.C56G(p.S19W), 5. hastada heterezigot
p-Q22X(C.64C>T), 6. hastada da heterezigot ¢.427delC(p.R143 AfsX57) mutasyonu saptandi. 1., 2. ve 6. vakalarin anne babalarmin
akraba oldugu oOgrenildi. Bir hastamiz disinda diger olgularda (%83.3) gegcirilmis pankreatit Oykiisii  vardi.

Bu olgu serisinde hastalarimizin ilk bagvuru aninda TG diizeyleri >1000 mg/dl ve olgularm %83.3’iinde pankreatit dykiisii mevcuttu.
Baz1 calismalarda; APOAS'teki nadir varyantlarin, yalnizca homozigot formda veya eszamanli ortak APOAS varyantlari ile TG
seviyelerini etkiledigi varsayilmigtir [6]. APOAS'te heterozigot bir mutasyonun tanimlanmasi, heniiz bilinmeyen bir gende baska
bir mutasyonun varliginin gézlemlenen fenotipe katkida bulunabilecegini diisiindiirmektedir [7]. Bizim 2 hastamizda APOA5
heterozigot olmasina ragmen siddetli hipertrigliserdemileri mevcuttu ve pankreatit atak dykiileri vardi. Bu durum bize heterezigot
varyantlarin da 6nemi oldugunu géstermistir. Karmasik 6zelliklerin gelisiminde ortak varyantlara ek olarak nadir varyantlarin
kiimiilatif roldi, 6zellikle dislipidemi alaninda giderek daha fazla kabul edilmektedir [8]. Bu serimizde c¢16 39del(p.A6—A13del),
p.Q22X(C.64C>T) varyantlar1 veri tabamninda kayitli olarak bulundu. Genetik tarafindan c16_39del(p.A6-Al3del) ve
€.C56G(p.S19W) etkinligi bilinmeyen varyant olarak degerlendirildi. Siddetli HTG’lerde nadir varyantlar, diisiik TG diizeylerine
kiyasla sik goriilmektedir. Evans ve ark. yaptig1 ¢alismada siddetli HTG yani sira orta siddette HTG olan hastalarda da nadir
varyantlarin daha sik goriildiigii ortaya koyulmustur [9] . Bizim ¢alismada da ¢ogu ¢alisma gibi sadece siddetli HTG olan vakalar
almmustir. Siddetli HTG’ye sahip olan hastalar akut pankreatit ve kardiyovaskiiler hastalik agisindan yiiksek risk altindadirr [2].
Vaka serimizde 6 hastamizin 5’1 akut pankreatit gecirmistir, akut pankreatit gegirenlerin ¢ogu bu olay1 birden fazla kez yagamustir.
Poliklinigimizde siddetli HTG nedeniyle genetik incelemeleri yapilan 6 hastamizda APOAS gen mutasyonu saptanmistir. LPL
genindeki mutasyonlar, literatiirde simdiye kadar bildirilen ailesel silomikronemi vakalarmin %95'inden fazlasini olusturmaktadir.
Bu bozuklugun 1:1.000.000 niifusta tahmini bir prevalansi vardir [10]. Ailesel silomikronemilerde en ¢ok LPL mutasyonu goriilse
de iilkemizde akraba evliliklerinin de fazlalig1 goz oniine alinarak APOAS gibi diger mutasyonlar da arastirilmalidir. Vaka serimizde
ciddi HTG olup dikkatle se¢ilmis vakalarda molekiiler tanilarin etkinligini ve 6nemini vurgulamaya calistik. Sonuglarimiz, ¢esitli
aday genlerdeki nadir varyantlarin HTG patofizyolojisinde 6nemli bir rol oynadigina dair artan kanitlara katkida bulunmaktadir. Bu
hastalarin bircogunun genetik temeli yine de bilinmemektedir ve daha ileri arastirmalara konu olmaya devam etmektedir.
Referanslar: 1. Hegele, R.A., et al., The polygenic nature of hypertriglyceridaemia: implications for definition, diagnosis, and
management. The lancet Diabetes & endocrinology, 2014. 2(8): p. 655-666. 2. Yuan, G., K.Z. Al-Shali, and R.A. Hegele,
Hypertriglyceridemia: its etiology, effects and treatment. Cmaj, 2007. 176(8): p. 1113-1120. 3. Hegele, R.A., Plasma lipoproteins:
genetic influences and clinical implications. Nature Reviews Genetics, 2009. 10(2): p. 109-121. 4. Oliva, C.P., et al,,
Hypertriglyceridaemia and low plasma HDL in a patient with apolipoprotein A-V deficiency due to a novel mutation in the APOAS
gene. Journal of internal medicine, 2008. 263(4): p. 450-458. 5. Rahalkar, A.R., et al., et al. Novel LPL mutations associated with
lipoprotein lipase deficiency: two case reports and a literature review. Canadian journal of physiology and pharmacology, 2009.
87(3): p. 151-160. 6. Dorfmeister, B., et al. Effects of six APOAS variants, identified in patients with severe hypertriglyceridemia,
on in vitro lipoprotein lipase activity and receptor binding. Arteriosclerosis, thrombosis, and vascular biology, 2008. 28(10): p.
1866-1871. 7. Calandra, S., et al. APOADS and triglyceride metabolism, lesson from human APOADS deficiency. Current opinion in
lipidology, 2006. 17(2): p. 122-127. 8. Charriere, S., et al., Modulation of phenotypic expression of APOA5 Q97X and L242P
mutations. Atherosclerosis, 2009. 207(1): p. 150-156. 9. Evans, D., J. Aberle, F. Beil. Resequencing the apolipoprotein A5 (APOAS)
gene in patients with various forms of hypertriglyceridemia. Atherosclerosis, 2011. 219(2): p. 715-720. 10. Brahm, A. and R.A.
Hegele. Hypertriglyceridemia. Nutrients, 2013. 5(3): p. 981-1001
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S45 - OSTEOGENEZIS iIMPERFEKTA ON TANISIYLA SEVK EDILEN OLGUDA SAPTANAN NADIR
BIR iSKELET DISPLAZIiSi: KAMPOMELIK DISPLAZI
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Osteogenezis imperfekta (O), kemik kirilganligina ve deformitelerine neden olan fenotipik ve molekiiler olarak heterojen kalitsal
bir metabolik kemik hastaligidir. Agir formlarinda intrauterin donemde olusan kiriklar ve buna bagli deformiteler hastalarin
antenatal donemde de tani alabilmelerini saglamakla birlikte tani cesitli iskelet displazileri ile karisabilmektedir. Kampomelik
displazi (KD) heterozigot SOX9 mutasyonlarmin sebep oldugu nadir otozomal dominant bir sendromdur. Hastalarda; uzun
kemiklerde kisalik ve 6zellikle tibiada egrilme, pes ekinavarus, kosta eksikligi, skapula hipoplazisi, pelvis ve spinal anomaliler,
yarik damak, diisiik kulak, kisa boyun, Pierre Robin sekansi, diiz yliz, genis alin ve %70 olguda 46 XY cinsiyet gelisim bozuklugu
goriilmektedir. Akciger hipoplazisi, dar gogiis kafesi, bronkotrakeomalazi gibi solunumsal problemleri nedeniyle mortalitesi
oldukgea yiiksek olup, hastalar hayatin ilk 6 aynda kaybedilmektedir. Bu hastalar hem kemik egriliklerinin olmas1 hem de solunum
sikintist nedeniyle Silence tip veya tip 2 Ol ile karigabilir. Burada klinigimize Ol tanistyla sevk edilen agir solunum sikintisi olan
ve ilk degerlendirmesi iskelet bulgular ile KD tanisi diisiiniilen ve genetik olarak konfirme edilen bir olgu sunulacaktir.

Ug aylik kiz hasta, dis merkez yenidogan yogun bakim iinitesinde solunum sikintis1 nedeniyle takip edilirken, her iki alt ekstremite
egriliginin prenatal kiriklara bagh oldugu diisiiniilmesi i{izerine OI 6n tanisi ile klinigimize sevk edildi. Ozge¢misinde akrabalik
olmayan anne babadan normal vajinal dogum ile 2700 gr olarak dogdugu ve ailede tekrarlayan kirik veya OI dykiisii olmadig
Ogrenildi. Fizik muayenesinde boyu 52 c¢cm (-3,32 SDS), kilosu 3,1 kg (-4,06 SDS) bas ¢evresi:42 c¢cm (1,51 SDS) idi. Hastanin
yiiksek akimli oksijen, nazal kaniil ile solunum destegine ihtiyaci vardi. Hastada dismorfolojik olarak relatif makrosefali,
hipertelorizm, basik burun ve burun kokii, kisa burunla birlikte antevert burun delikleri, uzun filtrum, mikroretrognati, yarik damak,
diisiik kulak, kisa boyun mevcuttu. Ayrica, dar ve iiggen gogiis, her iki alt bacakta egrilik, ayaklarda pes ekinovarus, iki tarafl: tibia
iizerinde ciltte gamzelenme ve iki tarafli ellerde besinci parmaklarda klinodaktili, vardi. Hastanin radyolojik degerlendirmesinde
uzun kemiklerde ve vertebralarinda kemik mineral dansitesinin normal oldugu, kafa grafisinde vormian kemiklerin bulunmadig,
kosta sayisiin 11, skapulalarinin hipoplazik oldugu goriildii. Antenatal ve postnatal her iki tibiada kirik olabilecegi diigiiniilen
goriintiiniin kirik olmadigi ve egrilik oldugu goriildii. Laboratuvarinda kalsiyum:9,7 mg/dL (8,8-10,8 mg/dL), fosfor:6 mg/dL (3,3-
5,4 mg/dL), alkalen fosfataz:213 U/L (122-400 U/L), PTH: 23 ng/L (15-65 ng/L) 25-OH Vitamin D :16 ug/L (20-100 ug/L)
prokollajen I: 1200 pg/L (227-4762 ug/L) osteokalsin:10,1 ug/L (20,8-144,3 pug/L) saptandi. Bu bulgularla OI tanisi ekarte edildi.
Hastanin dismorfik ve radyolojik bulgularinin kampomelik displazi ile uyumlu olmasi nedeniyle yapilan genetik incelemede SOX9
geninde novel heterozigot ¢.950dupG (S318Qfs*260) mutasyonu saptandi. FSH:3,30 TU/L LH:<0,31U/L estradiol:<5 pg/ml, anti
miillerian hormon:2,50 ng/ml (0-4,7 ng/ml) olan hastanin ultrasonda uterus ve vajeni goriildii. Hastanin karyotipik incelemesi 46 XX
olarak sonuglandi ve DSD’nin eslik etmedigi gorildii.

Kampqmelik displazi prenatal ve yenidogan donemde kemik deformiteleri ve solunum problemleri nedeniyle prenatal baslangicli
agir OI tipleri ile karigabilmektedir. Solunumsal problemler nedeniyle ¢ogu zaman neonatal donemde tani1 alamadan kaybedilen bu
olgularda erken tani uygun genetik danigma verilebilmesini saglar.

ANAHTAR KELIMELER: KAMPOMELIK DISPLAZI, SOX9, OSTEOGENEZIS IMPERFEKTA, ISKET DISPLAZIiSI
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P01 - YENI MUTASYON NEDENIYLE AKANDROPLAZi OLGUSU
Poster Bildiri
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Akondroplazi orantisiz boy kisaligina neden olan en sik genetik iskelet hastaligidir. Goriilme sikligi 1/15 000 ile 1/25 000 arasinda
degismektedir. Otozomal dominant gegisli olmakla birlikte olgularm % 80’1 yeni gen mutasyonlarina bagli olarak olugmaktadir.
Dérdiincii kromozomun kisa kolu (4p 16,3) lizerinde yerlesik olan Fibroblast Growth Factor Receptor 3(FGFR3) genindeki missense
mutasyonlar biiyiime plagindaki kondrositlerin transmembran boliimiindeki tirozin kinaz reseptoriinii etkileyerek hastaliga yol agar.
Yeni gen mutasyonlu akondroplazili olgularda ileri baba yaginin (35 yas iizeri) risk faktorii oldugu gosterilmistir. Baglica klinik
bulgular1 arasinda orantisiz boy kisaligi, makrosefali, frontal kemikte belirginlik, burun kdkii basikligi ve brakidaktili yer almaktadir.

2 ay 15 giinliik erkek hasta ailesi tarafindan poliklinigimize kol ve bacak kisalig1 nedeni ile getirildi. Oykiisiinde aralarinda akrabalik
bulunmayan 42 yasindaki baba ve 38 yasindaki annenin 6.gebeliginden 6.canli dogum olarak, hastanede spontan vajinal yol ile 39
haftalik 3200 gram olarak dogdugu &grenildi. Prenatal 6ykiide, anneye gebelik sirasinda yapilan ultrasonografi dlgiimlerinde
bebegin kol ve bacaklarinin kisa kaldig1 sdylenmis. Ozgecmisinde baska bir bulgusu olmayan hastanin anne, baba ile diger 5
kardesinin yapilan antropometrik 6lglimleri normal idi. Hastanin yapilan fizik muayenesinde, viicut agirligi: 4,9 kg (-1.26 SDS),
boy: 50 cm (-2,3 SDS), bas ¢evresi: 40 cm (0,22 SDS), ekstremitelerinde rizomelik kisalik, frontal kemikte belirginlik ve basik
burun kokii mevcut idi. Hastanin diger sistem muayeneleri ve laboratuvar tetkikleri normal olarak degerlendirildi. Fizik muayene
bulgular1 akondroplaziyi diisiindiirten hastanin yapilan genetik analizinde FGFR3 geni Ekzon 9 bdlgesinde heterozigot ¢.1138G>A
mutasyonu saptandi. Aileye genetik danismanlik verildi. Hasta akondroplazinin olas1t komplikasyonlar1 agisindan takibe alindi.

Akondroplazi, otozomal dominant gegisli olmasima ragmen olgularin ¢ogu yeni gen mutasyonuyla olusmaktadir. Bu nedenle
akondroplazi, aile dykiisli olmasa da rizomelik ekstremite kisalig1, dismorfik yiiz bulgulari, makrosefali, orantisiz boy kisalig1 olan

olgularda ileri baba yas1 da eslik ediyorsa akla gelmelidir.
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P02 - AGIR BOY KISALIGININ OLDUKCA NADIR BiR NEDENi: SOFT SENDROMU-POC1A GENINDE
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Primordial ciicelik (PC), prenatal donemden baglayan agir boy kisaligiyla karakterize bir grup hastaliktir. Bu grup igerisinde yer
alan SOFT sendromu (OMIM614813) sendromu, boy kisaligi, tirnak distrofisi dismorfik yiiz bulgular1 ve hipotrikozis ile giden
nadir goriilen bir sendromdur. Su ana kadar 15 aileden yaklagik 30 hastanin bildirildigi sendromdan POC1A genindeki biallelik
mutasyonlar sorumludur. POCIA geninde yeni bir patojenik mutasyona bagli SOFT sendromu tanist koydugumuz olgumuz bu nadir
sendromun fenotipik 6zelliklerine dikkat cekmek amacryla sunulmustur

15 aylik erkek, boy kisalig1 nedeniyle getirildi. Gebelik doneminde femurda ve karin ¢evresinde kisalik saptanmis olan hasta
1.derece kuzen ebeveynlerin 3.¢cocugu olarak 38 haftalik 1900 (-4.05 SD) dogmus, takiben solunum sikintist nedeniyle yogun bakim
iinitesinde izlenmisti. ilk kez 3.5 aylikken gocuk endokrinoloji béliimiinde degerlendirilen hastanin yapilan dl¢iimlerinde boy 50
cm ( SD -6.74), agirlik 2.1 kg (SD -5.62), bas ¢evresi 37 cm (SD -3.4) . 15 aylik kontroliinde ise boy 76.2 cm (SD -5.76), agirlik
8.3 kg (SD -5.77), bas gevresi 49.5 cm (SD -1.59), VKI 14.29 kg/m2 (SD -2.04), hedef boy 170.9 cm (SD -0.86), kulag-boy:-6.5
cm, Ust segment/ alt segment: 1.77 ve ist/boy: 0.63 olarak saptanmisti. Fizik muayenede genis alin, kranium lehine artmisg
kraniofasiyal oran, dolikosefali, goreceli makrosefali, ince ve seyrek saglar, basik burun kokii, yliksek damak , mikrognati, iggen
yiiz, rizomeli, uzun kemiklerde kisalik, brakidaktili, distal falankslarda hipoplazi ve hipoplastik tirnaklar tespit edildi. Hastanin
elektrolik, karaciger ve bobrek islev testleri, kortizol, tiroit iglev testleri normal sinirlardaydi. Anemi saptanmadi. Malniitrisyonu
i¢in yapilan doku transglutaminazi antikorlari, digkida yag, parazit ve entamoeba histolitika antijeni saptanmadi. El-bilek grafisinde
kemik yas1 yenidogan donemi ile uyumluydu. Uzun kemik grafilerinde femur alt ug, tibia iist ii¢ ve humerus alt u¢ metafizlerinde
diizensizlik ve sakrumda hipoplazi mevcuttu. Hastanin izleminde 3 yas bir aylikken yapilan muayenesinde boy SD -5.31, agirlik
SD -5.46, bas ¢evresi SD -0.41, VKI SD -1.19, kulag- boy: -4.7 cm, iist segment/ alt segment:1.54, {ist/boy: 0.60 olarak saptandi.
Onceki muayene bulgularma ek olarak, lumbal lordozda artis yaninda bilateral inmemis testis saptandi, penis boyu normaldi.
Hastaya hCG uyaris1 yapildi. Testisler skrotuma indi ve testislerin hacminde ve testosteron diizeyinde artis saptandi.
Ekokordiyografisi normaldi.

Hastadan iskelet displazisi siiphesi ile bu hastalik grubuna yonelik hedeflenmis yeni nesil dizi analizi(NGS) yapilmasi planlandi.
Analiz sonucunda POC1A geninde(NM_001161580) ¢.103+1G>T, p.? varyant1 homozigot olarak saptandi, Sanger dizi analizi ile
konfirme edildi. Varyant genin splice-donor bélgesinde yer almaktaydr ve toplumsal veri bankalarinda(GnomAd) goériilmemisti.
ClinVar ve HGMD veritabanlarinda da bildirilmemisti. Bu kanitlar ve hastadaki klinik bulgular ile birlikte degerlendirildiginde
saptanan varyant patojenik olarak siniflandirild: ve hastaya SOFT sendromu tanis1 konuldu.

Agir biiylime geriligi ile birlikte rolatif makrosefalinin goriildiigii hastalarda 3M sendromu, Mulibrey nanizm ve Russel-Silver
sendromu gibi sendromlarin yaninda 6zellikle akraba evliligi dykiisii varliginda SOFT sendromu da tani1 igin akilda tutulmalidir.
Ulkemizden daha 6nce iki olgu yaymnlanmistir. SOFT sendromlu hastalarin bas biiyiikliikleri cocukken normal oldugu halde eriskin
yasta kiiciik kalmaktadir. Hastalarin nihai boyunun 117-127 cm kadar oldugu goriilmiistiir. SOFT sendromu olan iki yetiskin kadinda
agir boy kisalig1 yaninda insiilin direnci de saptanmistir. Bitylime hormonu tedavisi hastalarda denenmis ancak yanit alinamamastir.
Yeni nesil dizileme teknolojileri ayirici tam listesinin uzun oldugu bu grup hastaliklarda ayni anda pek ¢ok genin incelenmesine
olanak saglayarak dogru ve hizli tantya yardimci olmaktadir.

ANAHTAR KELIMELER: SOFT SENDROMU, PREMORDIYAL CUCELIK, POCIA MUTASYONU
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P03 - FAMILYAL RENAL GLUKOZURIi: YENi MUTASYON
Poster Bildiri
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LAnkara Sehir Hastanesi Cocuk Endokrinoloji Klinigi, 2Ankara Y1ldirim Beyazit Universitesi, Ankara Sehir Hastanesi Tibbi
Genetik Klinigi, *Ankara Yildirim Beyazit Universitesi, Ankara Sehir Hastanesi Cocuk Nefroloji Klinigi , “Ankara Sehir Hastanesi
Cocuk Nefroloji Klinigi, SAnkara Yildirim Beyazit Universitesi, Ankara Sehir Hastanesi Cocuk Endokrinoloji Klinigi ,

Glukozun hidrofilik yapis1 nedeniyle hiicre zarinda hareketi glukoz tastyicilari ile yapilmaktadir. Glukozun tamamina yakini renal
proksimal tiibiilden Glukoz-Na kanallar1 araciligiyla geri emilmektedir. Bobrek proksimal tiibiil hiicrelerinin apikal bolgesinde
glukoz tastyicist olarak SGLT ailesi yer almaktadir. SGLT2 erken proksimal tiibiilde (S1), SGLT1 ise mediiller proksimal tiibiil
(S3) yer almaktadir. SGLT2 diisiik afiniteli, yiiksek kapasiteli glukoz tastyicist iken SGLT1 yiiksek afiniteli, diigiik kapasiteli bir
glukoz tastyicisidir.

Oniig yas alt1 aylik kiz olgu, Hasimoto tiroiditi- hipotiroidi fazinda izlemde ve 1- tiroksin tedavisi almaktaydi. Bagvurusunda idrarda
yanma olmasi nedeniyle istenilen tam idrar tetkikinde glukoz: +++ saptandi. Ozgeg¢misinde 6zellik olmayan olgunun, soygegmisinde
abla ve babasinin da glukoziirisi oldugu ve anne ve baba arasinda akrabalik olmadig1 6grenildi. Olgunun fizik muayenesinde viicut
agirhgi: 46 kg (20 p), boy: 157.1 cm (36 p), VKI: 18 kg/m? (25 p), tiroid evre 2, puberte Tanner evre 4 idi. Olgunun aclik glukoz 76
mg/dl, insiilin 13 mU/I, C-peptit: 2.5 ug/ dl, Hbalc: %5 , es zamanli idrar dansitesi:1026, idrar glukoz :+++, oral glukoz tolerans
testi normal saptandi. Tiibiilopati agisindan yapilan tetkiklerinde proteiniiri, fosfatiiri ve aminoasidiiri saptanmadi. Bobrek fonksiyon
testleri, elektrolitleri ve renal ultrasonografisi normaldi. Ailesel renal glukoziiri- SGLT 2 eksikligi 6n tanisiyla olgudan gonderilen
SCL5A2 gen analizinde 7. ekzonda ¢.830C>A (p.Pro277His) homozigot mutasyon saptandi. Abla ve babada da ayni mutasyon
homozigot olarak saptanirken annede ayn1 mutasyon heterozigot saptand1.Bu mutasyon literatiirde daha dnce bildirilmemis olup in
siliko parametrelerine gore hasarlayici etkisi oldugu gosterildi.

Renal glukoziiri normoglisemi varliginda ve renal tiibiiler disfonksiyon bulgusu olmadan firiner glukoz atilimi olarak
tanimlanmaktadir. Proksimal tiibiilde glukoz geri emiliminde sekonder aktif transportu saglayan tasiyici proteinlerden SGLT2’yi
kodlayan SLC5A2 genindeki mutasyon sonucu familyal renal glukoziiri gelismektedir. Genellikle asemptomatiktir ancak bazi
vakalarda poliiiri ve tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu oldugu bildirilmistir. Prognozu iyidir. Olgumuzda familyal renal glukoziiride
tanimlanan yeni bir mutasyon olmasi nedeniyle paylasiimistir.

ANAHTAR KELIMELER: FAMILYAL RENAL GLUKOZURI, SGLT2, SCL5A1
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P04 - HIPERTIROKSINEMININ NADIR BiR NEDENi: AILESEL DiSALBUMINEMIK
HIiPERTIROKSINEMIi

Poster Bildiri
Aysun ATAL, Hiiseyin ONAY?, Damla GOKSEN!,

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji Ve Diyabet Bilim Dali, 2Multigen Genetik Hastaliklar Degerlendirme
Merkezi,

Ailesel disalbuminemik hipertiroksinemi (ADH); 1/10000 siklikta, otozomal dominant gegis gdsteren, ALB genindeki mutasyonlar
sonucu ortaya ¢ikan bir hastaliktir. Klinik bulgu olmaksizin, albiiminin T4 baglanma kapasitesinin yaklasik 10-60 kat artmasi
sonucu, dlgiilen total T4 diizeyi artmistir. Serbest T4 (ST4), TSH ve ST3 diizeyi normal sinirlardadir. Laboratuvarlarda kullanilan
bir¢ok yontemde serbest tiroid hormon dl¢iimii dolayli olarak yapilmasi nedeniyle hatali yiiksek ST4 degerleri olabilir. Bu da
hastalarda TSH salgilayan adenom, tiroid hormon direnci gibi hastaliklarin ayirici tanisinin yapilmasini gerektirir.

Dért yaginda kiz olgu, ilk kez 20 giinliikken konjenital hipotiroidi taramasi sonrasi yonlendirildi. Ozgegmis ve soygegmisinde 6zellik
olmayan olgunun C/S ile miad 3280 gr dogdugu, dogum sonrasi yakinmasinin olmadigi 6grenildi. Bagvuruda fizik bakida aktif
canli, KN: 120/dk, 6n fontanel normal bombelikte 1*0.5 cm, agirlik: 3680 gr -0.81 SDS boy:52 ¢cm -0.53 SDS saptandi. Laboratuar
incelemelerinde TSH:6.77 ulU/mL (0.35-5.50), ST4: 2.47 ng/dL (0.93-1.7), ST3:6.87 pg/mL (2.3-4.2) olan olgunun tiroid USG ve
kardiyak degerlendirme normal saptandi. Anne ve baba tiroid hormon diizeylerinde patoloji saptanmadi ve bakilan THRB mutasyon
aragtirmasi normal saptandi. Izlemde seri 6lgiimlerde benzer laboratuvar degerleri gozlendi. Néromotor gelisimi normal seyreden,
ek yakinmasi olmayan olgunun 4 yasinda son kontroliinde agirlik: 17.2 kg (0.32 SDS), boy: 107.5 cm (0.89 SDS), fizik baki olagan
saptandi. Babanin dig merkezde TSH: 4.78 ulU/ml (0.27-4.2), ST4: 2.62 (0.93-1.7) degerleri ile hipertiroidi tanis1 almast {izerine
ADH siiphesiyle olguya ve babasina yapilan tim ekzom sekans analizinde ALB geninde heterozigot p.R242H( ¢.725G>A)
mutasyonu saptanarak ADH tanisi konuldu.

ADH genelde iyi seyirli, klinik bulgu vermeyen ve tedavi gerektirmeyen bir hastaliktir. Hastaligin yeterli taninmamasi nedeniyle
gereksiz tetkik, tedavi ve cerrahi islemler yapilabilmektedir. ADH tanisin1 koyabilmek igin dogrudan ST4 ve ST3 6l¢iimii yapan
metodlar kullanilmalidir. Ayni numunenin farkli cihazlarda ¢alisilmasinda normalden yiiksege kadar degisen ST4 ve ST3 diizeyleri
gosterilmistir. Bu nedenle klinik siiphe halinde dogru ST4 ve ST3 6l¢iimil icin izoelektrik odaklanma, immunpresipitasyon gibi
yontemler, ya da denge diyalizi veya ultrafiltrasyon gibi dogrudan 6l¢iim yapilan yontemler kullanilmalidir.

ANAHTAR KELIMELER: ST4 YUKSEKLIGI, AILESEL DISALBUMINEMIK HIPERTIROKSINEMI
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P05 - SLC34A1 GENINDEKI HOMOZiGOT MUTASYONA BAGLI GELISEN iDiYOPATIK INFANTIL
HIPERKALSEMILI OLGU SUNUMU

Poster Bildiri

Beray SELVER EKLIOGLU!, Mehmet Emre ATABEK®, Yesim KUCUKKAGNICI, Serdar CEYLANER?,

'Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali, 2Intergen Tibbi Genetik Merkezi,

Hiperkalsemi renal, gastrointestinal, norolojik bozukluklarla ortaya ¢ikan; cocukluk ¢caginda nadir goriilen bir bozukluktur. Bilingsiz
D vitamini kullanimi sonucu goriilebildigi gibi, hiperparatiroidizm, kalsiyum sensor reseptér mutasyonu sonucu, malign
graniilomatdz hastaliklar ile birlikte ve idiopatik olarak gériilebilmektedir. Nadir sebeplerden olan idiyopatik infantil hiperkalsemi;
hiperkalsemi, dehidrasyon, kusma ve gelisjememe ile karakterize en sik 24-hidroksilazdaki ( CYP24Al ) mutasyonlardan
kaynaklanan bir hastaliktir . Son zamanlarda, bobrekte eksprese edilen sodyum fosfat cotransporter'da ( SLC34A1 ) mutasyonlar ,
idiyopatik infantil hiperkalseminin bir nedeni olarak tanimlanmustir. Idyopatik infantil hiperkalsemi’de (IIH) siddetli hiperkalsemi,
hiperkalsitiri, diisiik paratiroid hormon seviyesi, nefrolitiazis ve bobrek yetmezligi goriilebilir. Bu yazida SLC34A1 geninde
homozigot mutasyon saptanan bilateral nefrokalsinozis saptanan idipatik infantil hiperkalsemi tanili bir olgu sunulmustur.

Ucg yas 1 aylik kiz hasta kardesinde nefrolithiyazis dykiisii olmas1 nedeni ile basvurmustu. Aralarinda akraba evliligi olan anne ile
babanin 2. Gebelik 2. Canli dogumu olarak dogmustur. Fizik muayenesinde viicut agirhg: 13,5 (-0,37 sd), boyu:95,7 (0,23 sd) olan
hastanin sistemik muayenesi dogal olup, puberte muayenesi tanner evre 1 ile uyumluydu. Laboratuvar tetkiklerinde ; Kalsiyum:
12,2 mg/dl , Fosfor:3,3 mg/dl ALP: 195 U/L D vit:31,8 ng/ml PTH: 6,39 pg/ml idrar Ca/ kreatinin: 1,3 saptanmasi lizerine yapilan
tiriner usg’de bilateral nefrolithiyazis saptanmustir. iki kardeste de bilateral nefrolithiyazis saptandig1 igin yapilan molekiiler
analizde; hastamizda SLC34A1 geninde homozigot mutasyon (c.1438 1440delTTC) tespit edilmistir. Bu nedenle genetik analiz
yapilan aile bireylerinden anne ve babada da ayni gende heterozigot mutasyon saptanmis; nefrolithiyazisli diger kardeste ise ayni
gende homozigot mutasyon gozlenmistir.

Idiyopatik Infantil Hiperkalsemi erken dénemde tani alabildigi gibi eriskinde de goriilebilen bir hastaliktir. Nefrokalsinozis ve
bobrek yetmezligi riskleri nedeni ile 6zellikle ailede nefrolithiyazis Gykiisii olan, akraba evliligi olan hastalarda akilda tutulmasi
gerekmektedir. Molekiiler tani, ITH tanisinda 6nemli bir yer tutar ve etkilenen kardeslerde genetik danismanlik 6nerilmelidir.

ANAHTAR KELIMELER: HIPERKALSEMI, INFANT
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P06 - NR5A1 GENINDE NOVEL VARYANT ILE iLiSKiLi 46 XY CINSIiYET GELiSiM BOZUKLUGU
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NR5AL (SF-1) geni, adrenal ve gonad gelisimi ile steroidogenezde rol oynayan genlerin transkripsiyonunda ¢ok énemli rol oynar.
NR5A1'deki mutasyonlar, gonadal gelisim bozukluklarinmn en sik genetik nedenleri arasindadir ve genis bir fenotipik spektruma
sahiptir. 46, XY bireyde, NR5A1 ile iliskili fenotipler, cinsiyet gelisim bozukluklarindan (CGB), oligo / azospermiye ve 46, XX
kiside 46, XX ovotestikiiler ve testikiiler DSD'den primer over yetersizligine kadar degisebilir. Baz1 olgularda adrenal yetmezlik
eslik edebilir. Bu raporda, 46 XY CGB nedeniyle arastirilan ve NR5SA1 geninde novel varyant saptanan olgunun sunulmasi
amaclanmistir.

4 aylik olgu kliteromegali ve CGB siiphesi nedeniyle tarafimiza yonlendirildi. Zamaninda 3000 gr agirliginda dogan, ebeveynler
arasinda akrabalik olmayan olgunun antropometrik dl¢imleri ve sistem muayeneleri normaldi. Dis genital muayenesinde 1.5x1.2
cm fallus, distal penil hipospadias, vajinal agiklik mevcuttu ve her iki inguinal kanalda gonadlar palpe ediliyordu.

Karyotipi 46, XY ve FISH ile SRY (+) saptandi. Biyokimyasal testlerinde; elektrolitleri normal, FSH, LH ve testosteron diizeyleri
mini-puberte donemi ile uyumlu; oOstradiol diisiik; adrenal androjenler, ACTH ve kortizol normal smirlarda idi. Pelvik
ultrasonografide miiller yapilar izlenmedi; inguinal bolgede 11x6 mm ve 12x5 mm boyutlarinda testis dokusu mevcuttu. Yeni nesil
dizi analizi ile yapilan 46 XY CGB panelinde NR5A1 geninde, ¢.382delG (p.Val128CysfsTer18) novel heterozigot varyant tespit
edildi. Segregasyon analizinde varyantin de novo oldugu gosterildi. In-silico analizler ¢cergeve kaymasina neden olan bu varyantin
patojenik oldugunu diigiindiirdii. Multidisipliner CGB konseyinde degerlendirilen olgunun erkek cinsiyette yetistirilmesine ve
gerekli diizeltici operasyonlarin yapilmasina karar verildi.

Kuskulu genitalya ile bagvuran olgularda genetik analiz, yeni varyantlarin belirlenmesi, cinsiyet tercihi, genetik danigma
verilebilmesi ve olasi riskler (adrenal yetmezlik, gonadal malignite) agisindan 6nemlidir.

ANAHTAR KELIMELER: 46 XY CINSIYET GELISIM BOZUKLUGU, KUSKULU GENITALYA, NR5A1 (SF1) GENI
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P07 - ODONTOKONDRODISPLAZI iLE ILISKILi TRiP11 GENINDE YENIi BIR MUTASYON
Poster Bildiri

Nursel H. ELCIOGLU?, Burcu YETER!

!Marmara Universitesi Pendik Egitim Ve Arastirma Hastanesi,

Odontokondrodisplazi (ODCD) orantisiz boy kisaligi, pulmoner hipoplazi, eklem hipermobilitesi ve dentinogenezis imperfekta ile
karakterize oldukg¢a nadir bir iskelet displazisidir. Vertebra ve uzun kemiklerin metafizini tutar. Tiroid hormon reseptor interaktor
protein 11 (TRIPP11) genindeki homozigot mutasyonlar bu hastaliga yol agar. ilk olarak TRIPP11 genindeki homozigot
mutasyonlarin letal bir iskelet displazisi olan Akondrogenesis tipl A’ya (ACG1A) yol agtig1 6grenildi. ACG1A ciddi dar toraks,
cesitli kemiklerin hipomineralizasyonu ve kisa extremiteler ile karakterizedir. Biz burada daha dnce tanimlanmamis kompound
heterozigot mutasyonu olan 2,5 aylik ODCD tanis1 koydugumuz bir hastay1 sunacagiz.

2,5 aylikken iskelet displazisi 6n tanisiyla danigilan erkek hastanin Sykiisiinde prenatal ultrasonografisinde (USG) 2.trimester
sonunda extremitelerinde kisalik fark edilmis. Term, makat gelige bagli olarak sezeryan ile dogan hastanin dogum agirligi 4035 gr
(90.p), boyu 47 cm (3-10p), bas ¢evresi 38 cm (>97p) idi. Postnatal 17 giin solunum sikintisi nedeniyle yenidogan yogun bakim
iinitesinde takip edilmis. Anne ve baba arasinda akrabalik olmayip ayni ya da yakin kéylerden de degillerdi. 2,5 aylikken yapilan
ilk fizik muayenesinde viicut agirhigi 4,9 kg (10.p), boyu 55 cm (10.p), bas ¢evresi 40,5 cm (50.p) on fontanel 4*5 cm idi. Dismorfik
yiliz muayenesinde rolatif makrosefali, midfasyal retruzyon, frontal bossing, asagi egimli palpebral aralik, basik burun kokii, kisa
burun, antevert kulak delikleri, kisa boyun ve ensede cilt fazlaligi vardi. Dar gogiis kafesi, mezomelik kisalik, iist ve alt
extremitelerde cilt bogumlari, dizler 6niinde gamzeler, dirsek ve dizlerde extensiyon kisitliligi ve brakidaktili diger muayene
bulgulariydi. Bas tutmasi olmayan hastanin diger sistem muayene bulgulari normaldi. 15 aylikken tekrar muayene edilen hastanin
viicut agirlig1 7,2 kg (-3,2 sds), boyu 67 cm (-3,9 sds), bas ¢evresi 46 cm (25-50p) 6n fontanel 3*3 cm olup 9 aylikken ¢ikan dislerinin
translusen ve gri seklinde oldugu ve pedodontist tarafindan dentinogenesis imperfekta olarak adlandirildigi 6grenildi. 12 aylikken
basini tutmaya basladigi ve 14-15 aylikken de desteksiz oturmaya basladigi, yapilan ekokardiyografisinin ve batin USG’sinin normal
oldugu goriildii. 2,5 aylikken bakilan kemik surveyinde platispondili, metafizyel diizensizlik ve genisleme ile beraber mezomelik
kisalik, kii¢iik sakroiliak gentik, diiz asetabular ¢ati, genislemis iliak kanatlar ve tibianin fibulaya goére kisa oldugu goriildii. 15
aylikken tekrarlanan grafilerinde ise alt torakal vertebralarda koronal yariklar, genig-kiip seklinde metakarpaller, kisa falankslar,
koni seklinde epifizler ve hafif karpal ossifikasyonda gecikme saptandi. Metabolik testleri normal araliktaydi. Yapilan karyotip
analizi 46,XY ile uyumlu gelip FGFR3 tiim gen dizi analizinde mutasyon saptanmamigti. Bunun iizerine tiim ekzon analizi yapildi.
TRIPP11 geninde ¢.3296A>T (p.K1099M), ¢.3298delG (p.V1100Tfs*5) ve ¢.1225G>T (p.D409Y) heterozigot varyantlar: tespit
edildi. Segregasyon analizinde annenin ekzon 9°daki ¢.1225G>T varyanti, babanin ise ekzon 11°de ¢.3296A>T ve ¢.3298delG
varyantlarini tagidigi gorildii. ¢.1225G>T varyanti Clin-Var veritabaninda olasi patojenik, Polyphen v.2, SIFT, ve Mutation Taster
‘da ise zarar verici olabilecegi 6ngoriilmistii. ¢.3298delG variant1 ise bir frameshift degisiklige yol actig1 i¢in patojenik olarak
diistiniildii. Babadaki bir diger varyant olan ¢.3296A>T ise Polyphen v.2’de polimorfizm olarak smiflandirilmisti. Buna gore
hastamiza klinik, radyolojik ve molekiiler olarak ODCD tanisini koyduk.

ODCD ilk olarak 1991 yilinda 3,5 yasindaki bir hastada spondilometafizer tutulum, eklem hipermobilitesi ve dentinogenesis
imperfekta bulgulariyla tan1 almigtir. TRIPP11 homozigot mutasyonlarmin ODCD’ye yol a¢tig1 2019 yilinda dgrenilmis olup o
zamana kadar klinik ve radyolojik olarak tan1 konmaktaydi. TRIP11 geni golgi-mikrotiibiil-iliskili protein 210 (GMAP210)’u kodlar
ve bu protein golgi cihazi igin vazgegilmezdir. TRIPP11 geninin homozigot mutasyonlari ayn1 zamanda ACG1A’ya yol agar.
ACG1A’da golgi cihaz1 organizasyonu, total sekresyon kapasitesi ve flajellar transport islevleri ortadan kalkmisken ODCD’de ise
korunmustur. Ancak her iki hastalikta da Golgi glikan islenmesi ve glikolize kartilaj matriks proteinlerinin sentezi bozulmustur.
Null mutasyonlarit ACG1’aya yol agtyorken hipomorfik mutasyonlari ise ODCD’ye yol agar. ODCD ile iligkili mutasyonlar siklik
sirasina gore missense, kiiciik delesyonlar ve splice mutasyonlar olup hot-spot bolge heniiz tanimlanmamistir. Hastaligin
karakteristik radyolojik bulgular: dar toraks, platispondili, koronal yariklar, genislemis iliak kanatlar, diiz asetabulum, kiip seklinde
metafizler ve uzun kemiklerde kisaliktir. ilerleyen yasla birlikte el bilegindeki metafizyel degisiklikler enkondroma benzer.
Hastaligin karakteristik fizik muayene bulgulari ise boy kisaligi, makrosefali, pulmoner hipoplazi, uzun kemiklerde kisalik, eklem
hipermobilitesi ve dentinogenesis imperfektadir. Entelektiiel gerilik, isitme kayb1 ya da g6z tutulumu beklenen bulgulardan degildir.
Bizim hastamizda ise bu zamana kadar literatiirde bahsedilmeyen eklem kisitlilig1 vardi. Ayni zamanda bu hastalikta ayni aile i¢inde
dahi fenotip oldukga degiskenlik gosterebiliyor.

Sonug olarak kompound heterozigot yeni bir mutasyonu olan erkek bir hasta tanimladik. Klinik ve radyolojik olarak da hastalik ile
uyumlu olan hasta Tiirkiye’den bildirilen 3.vakadir.
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Marmara Universitesi Pendik Egitim Ve Arastirma Hastanesi,

Multipl epifizyal displazi (MED)(OMIM #132400) otozomal dominant (OD) kalitimli 6zellikle kal¢a ve diz eklemlerini tutan
belirgin boy kisaligi yapmayan bir iskelet displazisidir. Dogumda normal olup 2-10 yaslar1 arasinda kolay yorulma, yalpalayarak
ylurtime, eklemlerde ilerleyici agr1 ve sertlik, egzersiz sonrasi agrilar ve yavag biiyiime ile karakterizedir. Sirt agrilart tipik olup
semptomlar ¢ocukluk ¢aginda ortaya ¢ikabilecegi gibi 30-35 yaslarina kadar bulgu vermeyebilir. Burada MED tanist koydugumuz
bir anne ve kiz ¢ocugunu sunacagiz.

10 yas kiz hasta 7 yaglarinda baslayan kalga ve diz agris1 sikayetiyle bagvurdugu ortopedi tarafindan Leg-Calve-Pertes hastaligi ve
prematiir artroz diisiiniilmiis. Ailede benzer hastalarin olmasi nedeniyle ¢cocuk genetik poliklinigine yonlendirilen hastanin anne ve
babasi arasinda 1.kuzen evliligi mevcuttu. Annede, anneannede, dayida, teyzede ve annenin dayisinda da benzer sikayetlerin oldugu,
erken yaslarda kalga protezi takildig1 6grenildi. 29 yasindaki annenin 25 yaslarinda kalga, diz agrilar1 ve kolay yorulma sikayetleri
baslamis. Her iki hastanin da néromotor gelisimi normal olup sikayetlerini hafifletmek icin NSAII aliyorlarmis. Annenin 1,5 yasinda
gelisimsel kalca displazisine bagli operasyon dykiisii olmus. Fizik muayenesinde dismorfik yiiz goriiniimleri yoktu. 10 yasindaki
hastanin VA:41kg(70.p), boy:154cm(94.p), B.C:55cm(87.p) idi. Bilateral 5. parmakta klinodaktilisi vardi. Annenin
VA:73kg(>97p), boy:161cm(50.p), B.C:55cm(%50-98p) idi. Kalg¢a eklemini 45 dereceden fazla abduksiyona, dizlerini de tam
flexiona getiremiyordu. Her iki hastanin da g6z muayenesinde myopi ve lens opasiteleri saptandi. Rontgenogramlarinda bilateral
kalga eklemi daralmis olup osteoartritik degisiklikler mevcuttu. Tiim bu sikayet ve bulgularla OD kalittmli MED diistiniilerek
COMP gen analizi yapildi. COMP geni 10. ekzonda heterozigot ¢.G1024T degisimi saptandi, veri tabanlarinda patojenik olarak
tanimlanmisti.

MED klinik degiskenligi olan ve genetik heterojenite gosteren bir hastaliktir. COMP geni 19p13.1°de lokalize olup heterozigot
mutasyonlari tipl MED’e yol agar. Cift katmanli patella MED’e 6zgii olup siklikla DTDST mutasyonlariyla iligkilendirilmistir.

Boy kisalig1 6n planda olmayan eklem agrilari, kolay yorulma ve ailede erken yaslarda eklem protezi takilma 6ykiisii olan hastalar
nadir bir iskelet displazisi olan MED diisiiniilerek genetik poliklinigine yonlendirilmelidir.

ANAHTAR KELIMELER: MULTIPL EPIFiZYAL DIiSPLAZI, LEGG-CALVE-PERTHES HASTALIGI, ARTRALIJI,
ISKELET DiSPLAZISI
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P09 - PRIMER ADRENAL YETMEZLIK, ASPLENI, HIPOGONADOTROPIK HIPOGONADIZM: NR5A1
MUTASYONLU KIZ OLGUNUN YEDI YILLIK iZLEMi

Poster Bildiri

Burce Orman *, Tiilay Giiran? Senay Savas Erdeve', Behiye Sarikaya Ozdemir?, Selin EImaogullari’, Zehra Aycan?, Semra
Cetinkaya?,

1Saglik Bilimleri Universitesi, Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklari Saglik Uygulama Ve Arastirma
Merkezi, Cocuk Endokrinoloji Klinigi, Ankara , ?Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji Klinigi,
Istanbul, *Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji Klinigi, Ankara,

Primer adrenal yetmezlik acil tan1 ve tedavi gerektiren bir durumdur.En sik nedeni konjenital adrenal hiperplazi(KAH)dir. KAH
dis1 adrenal yetmezligin 30’dan fazla genetik nedeni vardir NRSA1 mutasyonlar1;46,XX-Cinsiyet gelisim bozuklugu (CGB),
46,XY-CGB, adrenokortikal yetmezlik, premature ovaryan yetmezlik, spermatojenik yetmezlik goriilen ve otozomal dominant
kalitilan nadir adrenal gelisim kusurlarindandir. Burada NR5A1 mutasyonu saptanan, adrenal yetmezligi olan, CGB olmayan bir
kiz olgu genotip fenotip iligkisi a¢isindan sunulacaktir.

38 hafta 3000 gram olarak dogan kiz olgunun postnatal ilk 24 saatte hipoglisemisinin oldugu, hastanede izlendigi ve hipoglisemileri
tekrarlamadigi icin taburcu edildigi, 11 giinliikkken huzursuzluk ve kusma sikayetleri ile acil servise getirildigi 6grenildi. Fizik
muayenesinde; genel durumu kotii, viicut sicakligi 36,2°C, oksijen saturasyonu %95, kan basincit 71/32 mm/Hg, nabiz 138/dk, viicut
agirhig1 2400 gram, generalize hiperpigmentasyonu mevcuttu, sistem muayenelerinde patolojik bulgu saptanmadi.

Labaratuvar incelemesinde,Na 125 mEq/L, K 6,9 mEq/L,glukoz 42 mg/dl, kortizol<0,2 ng/dl, ACTH >1250 pg/ml,total
testosteron45,69 ng/dLDHEASO4<15ug/dl, 17-OH-Progesteron 0,19 ng/ml, 1-4 A androstenedion 0,14 ng/ml (0,1-4),
aldosteron4,41ng/dl (5-175), renin 3,42 (2,4-37) ng/ml/saat olarak sonug¢landi, lipid profili ve ¢ok uzun zincirli yag asitleri normal
bulundu. Olguya adrenal kriztedavisi, fludrokortizon ve oral tuz tedavisi verildi.Surrenal ultrasonda sag surrenal gland hipoplazik,
sol surrenal gland goriintiilenemedi, dalak lojunda 16 mm ¢apinda hipoekoik olusum izlendi. Uterus boyutlart 7x5x25 mm idi, her
iki over gorililemedi. 17giinliikken (minipubertede) bakilan LH<0,07mIU/ml, FSH<3 mlU/ml, E2< 12 pg/ml bulundu ve
hipogonadotropik hipogonadizm lehine yorumlandi.Kromozom analizi 46,XX (20 metafaz) bulundu.Primer adrenal yetmezlik,
adrenal hipoplazi/aplazi, hipogonadotropik hipogonadizm ve ovaryen agenezi nedeni ile bakilan genetik incelemede SF1 heterozigot
p.R92Q (p.Arg92GIn)(c.275G>A) mutasyonu saptandi.Son kontroliinde takvim yas1 7 yil, kemik yas1 4 y1l 6 ay, boy 122,2 cm (-
0,1sds),viicut agirlig1 23,15 kg (-0,15sds), yilik uzama hizi 4,8cm olup,hidrokortizon17,5 mg/m2/giin, fludrokortizon0,05 mg/giin
dozunda tedavi almakta idi. Hastanin tekrarlanan ultrasonografisinde; dalak goriintiilenemedi. Bu nedenle hastaya kapsiillii bakteri
asilar1 onerildi.

NRS5A1 heterozigot mutasyonlar; genellikle 46, XY CGB veya primer overyan yetmezlige neden olurlar, adrenal yetmezlik ise
oldukga nadirdir. Literatiirde sadece alti cocuk olguda NR5A1 mutasyonuna bagli adrenal yetmezlik bildirilmistir (p.G35 ve p.R92
varyantlarinda). Olgumuz NR5A1’de heterozigot p.R92Q (p.Arg92GIn) mutasyonu saptanan, adrenal yetmezlik, aspleni ve
hipogonadotropik hipogonadizmi olan, yedi yasina kadar virilizasyon bulgusu gostermeyen kiz olgu idi. Bu olguda primer adrenal
yetmezligin mevcut olmasi nedeniyle, etyopatogenezi aydinlatmak i¢in ileri genetik incelemeler yapilmasi planlandi. Bu olgularda
aspleni varlig1 acisindan degerlendirme yapilmali, aspleni varliginda kapsullii bakteri asilari unutulmamalidir.

ANAHTAR KELIMELER: ADRENAL YETMEZLIK, ASPLENI, HIPOGONADIZM

4. Ege Endokrin Hastaliklar ve Genetik Sempozyumu
64



P11 - NOONAN SENDROMLU OLGUDA BEKLENMEDIK ELEKTROKARDIYOGRAFIK BULGU:
VENTRIKULER PREEKSITASYON

Poster Bildiri

Cem KARADENIZ:, Goniil CATLI? Bumin Nuri DUNDAR?,

izmir Katip Celebi Universitesi, Cocuk Kardiyolojisi BD, 2izmir Katip Celebi Universitesi, Cocuk Endokrinolojisi BD,

Ventrikiiler preeksitasyon veya Wolff-Parkinson-White (WPW); elektrokardiyografi (EKG)'de; kisa PR mesafesi, delta dalgasi ve
genis QRS ile karakterizedir. Ventrikiiler preeksitasyon, tasikardi ile birlikte oldugunda WPW sendromu olarak adlandirilir. Noonan
Sendromu (NS) otozomal dominant, multisistem bir hastalik olup genellikle dogumsal kardiyak anomaliler ile birliktedir. NS’ da
degisik elektrokardiyografik degisiklikler tanimlanmis olmasina ragmen, ventrikiiler preeksitasyon daha 6nce bildirilmemistir.

Noonan sendromu tanistyla (heterozigot PTPN11 mutasyonu [c.922A>G (p.Asn308Asp)] takip edilen ve herhangi bir yakinmasi
olmayan 16 yas erkek hasta, eslik edebilecek kardiyak anomaliler agisindan yonlendirildigi cocuk kardiyoloji polikliniginde yapilan
fizik muayenesinde; genis-basik burun kokii, okuler hipertelorisim ve pektus ekskavatus deformitesi disinda herhangi bir bulguya
rastlanmadi.Periferik nabizlar1 acik olarak degerlendirildi.

Yapilan ekokardiyografisinde herhangi bir yapisal ve fonksiyonel anomali saptanmadi. Cekilen EKG’sinde, normal sinus ritmi, kisa
PR ve delta dalgasinin eslik ettigi genis QRS ile karakterize WPW paterni saptandi. Aksesuar yolun (AP) elektrofizyolojik
ozelliklerini saptamak amaciyla elektrofizyolojik ¢alisma (EPS) yapildi. EPS sonucunda, aksesuar yolun ileti 6zelliklerinin risksiz
(APERP 320 msn, afib sirasinda en kisa RR mesafesi (SPERRI) 350 msn) olmasi ve herhangi bir tasikardi uyarilmamasi nedeniyle
ablasyon islemi uygulanmadi. Hasta kardiyoloji poliklinik takibine alinarak taburcu edildi.

Aksesuar yolun antegrad iletisinin hizli oldugu riskli WPW sendromlu hastalar, ventrikiiler aritmiler ve ani kardiyak oliim i¢in risk
altindadirlar. Asemptomatik WPW'li bireylerde dahi yillik ani kardiyak 6liim % 0.2 ila 0.3 arasindadir. Bu nedenle, hayati tehdit
edebilecek aritmilere neden olabilecek ventrikiiler preeksitasyon agisindan NS'lu hastalarin EKG'leri dikkatli incelenmelidir.

ANAHTAR KELIMELER: ELEKTROKARDIYOGRAFI, NOONAN SENDROMU, WOLFEF-PARKINSON WHITE
SENDROMU
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P12 - MAYER-ROKITANSKY-KUSTN ER-HAUSER SENDROMU VE OVER DiISGERMINOMU
BIRLIKTELIGI: 22Q11.2 DUPLIKASYONU

Poster Bildiri

Dicle CANORUC EMET!, Betiil YAMANY, Saniye EKINCiz Eda UTINE?, Nazh GONC?,

Hacettepe Universitesi Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali , 2Hacettepe Universitesi Cocuk Cerrahisi Anabilim Dali, *Hacettepe
Universitesi Genetik Bilim Dali ,

Mayer-Rokitansky-Kustner-Hauser Sendromu (MRKHS) miillerian kanal gelisim anomalisi (agenezisi/hipoplaizisi) olarak
tanimlanir. Over ve ikincil seks karakterleri gelisimi ¢ogunlukla normal olan 46 XX bireylerde 1/4000-1/10.000 siklikla goriiliir.
Cogunlukla olgular sporadik olmakla birlikte nadir ailesel olgu serilerinin olmasi genetik nedenleri akla getirmektedir. Altta yatan
etiyoloji tam olarak bilinmemekle birlikte kopya sayisi varyasyon sikligint % 20 bildiren ¢alismalar mevcuttur. MRKHSye eslik
eden over tiimorii ¢ok nadir goriiliir; literatiirde 15 olguda bildirilmis olup bunlarin sadece 2 tanesi ¢ocukluk yas grubundadir. Bu
bildiride 13 yasinda MRKHS ve over disgerminomu tanis1 alan bir olgu sunulmustur.

Onii¢ yasinda kiz hasta iki y1ldir devam eden karin agrisi sikayeti ile 6zel bir saglik kurulusunda ¢ekilen ultrasonografi ile uterusun
goriilmemesi uzerine hastanemize yonlendirildi. Hastanin ikincil seks karekterlerinin yaklasik iki yildir gelismeye bagladigi
ogrenildi. Meme gelisimi ve pubik killanmasi Tanner evre 4 idi. FSH 3,11 mIU/ml, LH 3,16 mlU/ml, estradiol 186,95 pg/ml
saptandi. Kromozom analizi 46 XX olarak saptand: Karin agrisi siddetlenen hasta acil ameliyata alindi ve sag over torsiyonu
diizeltildi. Cerrahi sirasinda bilateral atretik didelfis uterus ve atretik vajen saptandi. MRKHS tanisi ile izlenen hastanin cerrahiden
iki ay sonra kontrol amaci ile ¢ekilen abdominal ultrasonografisinde sag overde yaklasik 10 cm ¢apinda kitle goriildi, kitle eksize
edildi, patoloji disgerminom olarak rapor edildi. Bes kiir kemoterapiden sonra remisyonda izlenen hastanin mikrodizin analizinde
22q11.2 duplikasyonu saptandi.

Literatide MRKHS’li hastalarda 22q11.2 duplikasyonu bildirilmistir. Disgerminom ve MRKHS gibi nadir goriilen ve embyolojik
gelisim bozuklugu oldugu diisiiniilen iki tanmin ayni olguda goriilmesi ortak bir genetik etiyoloji oldugunu diisiindiirmektedir.

Patofizyolojinin aydinlatilmasi i¢in ileri genetik ve fonksiyonel ¢alismalara ihtiyag vardir.

ANAHTAR KELIMELER: MAYER, DISGERMINOM, 22Q11.2 DUPLIKASYONU
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P13 - NADIR BIiR iISKELET BOZUKLUGU SENDROMU: FRANK-TER HAAR SENDROMU TANISI
ALAN BIiR OLGU

Poster Bildiri

Durdugiil AYYILDIZ EMECENY, Esra ISIK!, Ayhan KECELIOGLU?, Hiiseyin ONAY?, Ozgiir COGULU, Ferda
OZKINAY?,

'Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 Cocuk Genetik Bilim Dali, 2Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi
Genetik Anabilim Dals,

Frank-Ter Haar sendromu (FTHS); iskelet anomalileri, kardiyovaskiiler sistem bozukluklar1 ve goz bulgular ile karakterize
otozomal resesif olarak kalitilan nadir bir genetik sendromdur. FTHS den 5g35.1 bolgesinde bulunan SH3PXD2B genindeki
biallelik patojenik varyantlar sorumludur. Giiniimiize kadar hastaliktan sorumlu sadece 24 varyant tanimlanmistir. Burada bir
yasinda, makroftalmi ve dismorfik yiiz bulgular1 nedeniyle tarafimiza basvurup, 3 yasinda yeni nesil dizi analizi yontemiyle yapilan
klinik ekzom panelinde FTHS tanisi alan nadir bir olguyu sunarak, sendromun klinik ve molekiiler 6zelliklerine katkida bulunmay1
amagcladik.

Ug yasindaki olgu, ilk kez bir yasinda iken makroftalmi ve dismorfik yiiz bulgular1 nedeniyle Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim
Dali’na bagvurdu. Termde, sezaryan dogum ile 3150 gr dogan olgunun, anne ve babasi arasinda 2. derece kuzen evliligi mevcuttu.
Olgunun bag tutmasi 2. ay, desteksiz oturmasi 7. ay ve tek kelimesi 10. aylarda olup néromotor gelisimi normal sinirlarda idi. Boyu:
91 cm (10-25P), kilosu: 12,6 kg (10-25P) ve bas ¢evresi: 48 cm (25-50P) idi. Dismorfolojik muayenesinde; halen agik ve genis 6n
fontanel, makroftalmi, megalokornea, basik burun kokii, kubbe damak, genis el bag parmaklar, brakidaktili, igsi parmaklar, tirnak
displazisi, sol ayakta pes ekinovarus ve sakral gamze tespit edildi. Organomegalisi yoktu, kardiyovaskiiler sistem muayenesinde 1/6
sistolik ifirimii mevcuttu. Yapilan biyokimyasal ve metabolik testleri normal sinirlardaydi. G6z muayenesinde optik diskler silikti,
isitme testinde ileti tipi isitme kayb1 saptandi. Ekokardiyografisinde 2-3 mm patent foramen ovale ve ince patent duktus arterious
saptandi. Olgunun tiim viicut iskelet sistemi X-ray goriintiilemesinde kemik yas1 geri idi. Kranial MR’da, serebellar hemisifer beyaz
cevherde hipomyelinize alanlar ve vaskiiler bosluklarda genisleme saptandi. Mevcut bulgular ile 6n planda Robinow sendromu
diisiiniildii ve sirasiyla ROR-2 ve WNTS5A gen dizi analizi gonderildi ve normal saptandi. Kromozom anomalileri agisindan
gonderilen karyotipi (46,XX) ve mikroarray sonucu da normal tespit edildi. Ardindan olguda klinik ekzom paneli (4800 gen iceren)
calisildi ve SH3PXD2B geninde homozigot ¢.969delG (Arg324GlyTerl9) varyanti tespit edildi. Bu varyant ACMG kriterlerine
gore patojenik olup literatiirde hastalik ile iligkili olarak tanimlanmisti. SH3PXD2B genindeki biallelik patojenik varyantlar Frank-
Ter Haar sendromundan sorumludur. Olgu molekiiler sonucu iizerine geriye doniik fenotipleme ile tekrar degerlendirildi.
Karakteristik yiiz bulgular1, géz ve kardiyak anomalisi nedeniyle klinik ile iligkili oldugu diisiiniilen varyantin anne ve babasindan
segregasyon analizi planlandi.

Akraba evliliginin oldugu ve karmasik fenotipe sahip olgularda, genis gen panelleri sonrasi yapilan geriye doniik fenotipleme tani
stiresini kisaltmakta, tan1 koyma degerini ve yapilan genetik danismanin kalitesini arttirmaktadir.

ANAHTAR KELIMELER: FRANK TER HAAR, ISKELET HASTALIKLARI, DISMORFOLOJI
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P15 - PRIMER ADRENAL YETMEZLIK, KONJENITAL NEFROTIK SENDROM VE
HIiPERGONADOTROPIK HIPOGONADiIZM BIiRLIKTELIGi: NADIR BiR OLGU

Poster Bildiri

Elvan BAYRAMOGLU!, Bagdagiil AKSU, Tiillay GURAN?,

'S.B.U. Sultangazi Haseki Egitim Ve Arastirma Hastanesi, 2Marmara Universitesi,

Primer adrenal yetmezlik (PAY) acil tan1 ve tedavi gerektiren potansiyel olarak hayati tehdit eden bir durumdur ve 30’dan fazla
farkli nedeni bildirilmistir. Yakin zamanda sfingozin-1- fosfat liyaz (SGPL1) geninde mutasyonlara bagl olarak adrenal yetmezlik
ve steroide direngli nefrotik sendrom birlikteligi tanimlanmigtir. SGPL1, Sfingolipid yikim yolagmin son basamagini katalizleyen
endoplazmik retikulum enzimi olup eksikliginde sfingolipit birikimi ile sitozolde apopitozisi indiikledigi gosterilmistir. Bu
hastalarda iktiyoz, noérolojik fonksiyon bozuklugu, dislipidemi, lenfopeni ve primer hipotiroidizm ve kriptorsidizm gibi bir ¢ok
sistemin tutulumu goriilmektedir.

Aralarinda akrabalik olmayan saglikli anne babanin birinci ¢gocugu olarak miadinda 3450 gr olarak dogan 5,5 aylik erkek olgu
hiponatremi ve hiperpotasemi saptanmasi iizerine endokrine yonlendirildi. Oykiisiinde 3 aylik iken skrotal édem sikayeti ile
bagvurdugu, hipoalbiiminemi(<1,5g/1), proteiniiri (3+protein) ve dislipidemi (TG:475, LDL:108, HDL:23, T.kolesterol:135 mg/dl)
saptanmasiyla konjenital nefrotik sendrom tanisi aldigi, 1 kez albiimin destegi verildigi sonrasinda tedavsiz izlendigi 6grenildi.
Bagvuru fizik muayenesinde, hiperpigmentasyon ve ek cilt bulgusu yoktu, mikropenis (2 cm) mevcuttu, gonadlar skrotumda palpe
edilemedi.

Laboratuvarinda: Hg:%10,1 hct: 31,1, BK:12500 plt:46000mm3, Na:123 mEQ/L (136-146) K:7,9 mEQ/L ( 3,5-5,1) ACTH: >1250
pg/ ml (<46), Kortizol: 6,4, Renin: 613 plU/ml, Aldosteron: <3,7 ng/dl, DHEAS: 4pg/dl, 170HP: 0,047 ng/ml, 1,4 delta AS:0,11
ng/ml (0,06-0,68). Primer adrenal yetmezlik diisliniilen hastada hidrokortizon ve fludrokortizon tedavileri baslandi. Bilteral inmemis
testisi olan hastanin LH diizeyi 52,6 plU/ml FSH diizeyi 71,5 uIU/ml ile ¢ok yiiksek, AMH:11,6 ng/ml (14-466), T.testosteron: 0,1
ng/ml ile diigiiktii. Karyotip 46XY olarak sonuglandi. USG’de testisler inguinal kanalin proksimalinde goriildii, miiller yap1
saptanmadi, surrenal bezler normal olarak degerlendirildi. Hidrokortizon tedavisinin ve fludrokortizon 4. Giiniinde bdbrek
fonksiyonlar1 normal iken Albiimin:2.7 g/l Ca:6,4 mg/dl (8,4-10,5) P:9,5 (4-7) PTH:484pg/ml (12-88),ALP:267 U/L (82-383) 25
oh d vt:18,3 ng/ml (14-49,8) olarak 6l¢iildii. Psddohipoparatiroidi tablosu gelisen olguya kalsitriol, calsiyum karbonat tedavileri
baglandi. Tiroid fonksiyon testleri subklinik hipotiroidi (TSH:9,2 mIU/L (0,38-5,33) st4:0,98 mg/dl (0,61-1,12)) ile uyumlu idi.
Izleminin 10. giiniinde skrotal 6demi gelisen olguda nefroloji tarafindan giinliik albiimin destegi verilmesine ragmen
hipoalbiiminemisi derinlesmesi, plevral efiizyona bagli solunum sikintis1 gelismesi nedeni ile yogun bakim {initesine nakledildi,
periton diyalizine baslandi. Nefrotik sendrom, primer adrenal yetmezlik, kriptoorsitizm, hipergonadotropik hipogonadizm ve
subklinik hipotiroidi olan olgumuzda SGPL1 eksikligi diisiiniildii. Genetik analizde SGPL1 geninde Ex11: ¢.1018C>T (p.R340W)
homozigot mutasyon saptandi.

Tanimlanmis az sayida olguda SGPL1 eksikliginin, bir ¢ok sistemi tutan ilerleyici bir hastalik oldugu ve farkli klinik seyirler
gosterebildigi belirtilmistir. Olgumuzda literatiirde daha 6nce bildirilmemis olan psddohipoparatiroidi tablosu gelisti. Bu nadir
olgularmn klinik, laboratuvar ve uzun dénem izlem verilerinin tam olarak aydinlatilmasi hastaligin klinik seyrinin tanimlanarak izlem
protokollerinin olugturulmast ile dogru yonetimin yapilmasi, riskli aile bireylerinin belirlenmesi ve genetik danigmanlik i¢in olduk¢a
onemlidir.

ANAHTAR KELIMELER: PRIMER ADRENAL YETMEZLIK, NEFROTIK SENDROM, SGPL1 GEN MUTASYONU
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P16 - KOMPLET ANDROJEN DUYARSIZLIK SENDROMLU BiR OLGU

Poster Bildiri
Emine KARTAL BAYKAN?Y,

‘Erzurum Bolge Egitim Ve Arastirma Hastanesi,
Komplet Androjen Duyarsizlik sendromu (testikiiler feminizasyon) erkek psédohermafroditizmin en sik nedenini olugturur. Altta
yatan temel patoloji androjen stimiilasyonuna karst end organ duyarsizligidir ve bunun sonucunda androjenlerin etki ettigi viicut
yapilari ve sistemlerde farklilasmayi etkileyen bir hastaliktir. Kalitim sekli hiicre i¢i androjen reseptorlerinden sorumlu olan X’e
bagli resesif bir gen ile iligkilidir. DNA’nin Xq11-Xq12 lokusunda cinsiyetin erkeklik yoniinde gelismesini saglayan androjen
reseptdr geni mevceuttur (1). Bu gendeki mutasyon androjenlere karsi duyarsizliga neden olur (2). Hastalarin cinsiyet
kromozomlari, XY olup, SRY genine bagli gonadlar testise farklilagmasina ragmen X kromozunda ki mutasyona bagli,fenotipik
olarak disi goriiniimiinde olurlar. Kesin prevalansi bilinmemekle beraber genetik olarak 46 XY karyotipi olan bireylerde tahminen
1/20,000-1/90,000 oraninda goriilmektedir (3). Hem nadir goriilmesi hemde kalitsal 6zelligini vurgulamak amagli bir olgu
sunacagiz.

21 yasinda kadin hasta aile hekiminde yapilan tetkiklerde TSH>150 saptanmasti iizerine endokrinoloji poliklinige yonlendiriliyor.
Hastanin anemnez sorgulamasinda yaklasik 1 yildir halsizlik ve viicutta sislik oldugunu ve simdiye kadar hi¢ adet gérmedigi
ogreniliyor. Fizik muayenede boyu 171 cm, 61 kilo, axiller ve pubik killanmanin olmadig1, meme gelisiminin normal oldugu, dis
genital organ goriiniimiiniin normal oldugu saptandi.. Hastanin aile dykiisiinde anne ve baba arasinda akrabaglik iliskisi olmadig:
ogrenildi. Annenin alt1 kiz kardesi oldugu ve annenin ii¢ kiz kardesininde hi¢ adet gérmedigi ve ¢ocuklariin olmadigi, yaslarinin
50 tizerinde oldugu 6grenildi. Hastanin 3 kiz kardesi var, 18 yasinda olan kiz kardesin adet oldugu ancak 15 yasindaki ve 11
yasindaki kiz kardeslerin adet gérmedigi 6grenildi ve tiim aile bireylerinde tarama yapilmasi planlandi

Yapilan tetkiklerinde FSH:13.29 m IU/ml, LH:30.93 IU/L, Estradiol:54 pg/ml, Total testesteron:440.96 ng/dl (17.55-50.41),
prolaktin:17.06, ACTH:33.3 pg/ml, kortizol:12.7 pg/ml, TSH:>150 u IU/ml, FT4:0.17 ng/dl (0.83-1.43), FT3:0.68 pg/ml (3.0-4.7),
anti TPO:3870 U/ml (0-60), biiyiime hormon:0.173 ng/ml, IGF-1:221 ng/ml (105-346), BUN:10 mg/dl, kreatinin:0.64 mg/dl,
AST:198 U/L , ALT:473 U/L saptand1. Tiroid USG Tiroid zemin parankim ekosu dffiiz azalmis olup parankimde milimetrik ebatli
multiple sayida pseudonodiiller izlendi. Suprapubik USG de: uterus ve overler gériintiilenemedi. Inguina USG de ektopik gonad
goriintiilenmedi. Tim batin BT ve MR da uterus ve overler izlenmedi, batin i¢i yerlesmis bir gonadal yap1 saptanmadi. Kemik
dansitometrede L1-L4 T + 1.3, Z +1.5, Femur neck T + 0.7, Z+ 1.2 saptandi. Karyotip analizinde 46 XY saptandi, cinsel geligsim
bozuklugu igin yapilan genetik analizde AR NM 000044.6 c.1714T>G p.Y572D homozigot mutasyon saptandi, bu
mutasyontestikiiler feminizayon i¢in patojenik olup daha once literatiirde saptanmamuisti. Hastaya primer hipotiroidi ve testikiiler
feminizasyon sendromu tanist kondu. Hipotroidi i¢in levotiroksin replazman tedavisi baslandi. Laporoskopik gonod aranmasi
planlandi ancak hastada agikar hipotroidi oldugu i¢in islemin hastanin 6tiroidi saglandiktan sonra yapilmasina karar verildi

Androjenik aktiviteye direng sonucunda androjenlerin etki ettigi viicut yapilart ve sistemlerde farklilagsma etkilenmektedir ve
androjen direncinin derecesine gore klinik tablo da degiskenlik gostermektedir. Klinik, infertil erkek ile tam disi fenotip arasinda
degisiklik gostermekte olup, hafif, parsiyel ve komplet olmak tizere ii¢ farkli form tanimlanmistir (4). Komplet Androjen Duyarsizlik
sendromu (KADS) tanisi olan hastalarin ¢ogunda primer amenore, pubertede normal meme gelisimi, pubik ve aksiller killanmanin
yoklugu, kisa ve kor sonlanan vajen, serviks ve uterus yoklugu izlenmektedir. 46 XY karyotipine sahip disi fenotipli bu hastalarda
serum testosteron diizeyleri de normal erkek diizeyindedir. Testis ise intraabdominal olabilecegi gibi genellikle inguinal kanal
yerlesimli olup ultrasonografi ya da manyetik rezonans (MR) goriintiileme ile yeri belirlenmelidir (5). KADS’da androjen
reseptoriindeki defekt sonucunda androjenlere karsi bir duyarsizlik gelismektedir ve embriyolojik gelisimi igin androjenlerin gerekli
oldugu mezonefrik kanallara ait yapilar olan epididimis, vaz deferens ve seminal vesikiil gelisimi olmamaktadir. Bu arada testisten
normal miktarda antimiillerian hormon {iretimi olmaktadir ve paramezonefrik kanal gelisimini engellemektedir. Bu nedenle
paramezonefrik kanal kokenli olan tuba, uterus ve vajenin 2/3 {ist kismmin gelisimi de olmamaktadir (6). KADS’de androjen
reseptorlerindeki defekt sonucunda iirogenital siniis disi yoniinde farklilasir. Ancak miillerian yapilarin gelisimi olmadigi igin
vajenin st kisminin farklilagmasi olmamaktadir. Bu nedenle dig genitaller agik olarak disi fenotipinde olsa da sadece tirogenital
sintisiin farklilasmasi sonucunda vajen kisa ve kor olarak sonlanmaktadir.Testisler ise abdominal bolgede bulunabilse de
antimiillerian hormonun etkisi ile genellikle inguinal kanal ya da labium majus igerisinde goriilmektedir. KADS’de androjen
duyarsizligi nedeni ile aksiller ve pubik killanma izlenmemektedir ancak androjenlerin periferik aromatizasyonu sonucu olusan
karsilanmamis strojen etkisinden dolayr meme gelisimi olmaktadir. Bu hastalar normal kadinlara gére daha uzun boy ve kiloda
olmasina ragmen genel viicut habitusu olarak disi fenotipine ve disi seksiiel oryantasyona sahip bireylerdir (6). Bu hastalarin
tedavisinde uygun hormon replasman tedavisi, fonksiyonel bir vajenin olusturulmasi, tiimor gelisiminin 6nlenmesi igin pubertal
gelisimi takiben gonadektomi yapilmasi ve psikolojik destek amaglanmalidir. KADS’de inmemis testikiiler dokuda malignite
gelisme riski bulunmaktadir ve gonadektomi yapilmayanlarda tiimor riski %30°dan fazla artmaktadir (7). Baz1t KADS tanist olan
olgular artan gonadal tiimdr riskine ragmen gonadektomiyi kabul etmemektedir ve bu hastalarin takibinde monitorizasyon
yontemleri kullanilmalidir. Sonug olarak Maternal X’e bagli resesif kalitim1 olan KADS’da dogacak kiz ¢ocuklarin %50’si tastyici,
erkek ¢ocuklarin %50’si hastalikli olacagindan hastanin diger fenotipik olarak disi olan kardesleri de bu sendrom yoniinden
aragtirilmalidir. Ayrica 6z ve soy gecmislerinde KADS’li ¢cocuk dogumu 6ykiisii olan ¢iftlere de genetik danigsmanlik verilmesi
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gerekmektedir.
ANAHTAR KELIMELER: PRIMER AMENORE, 46 XY, TESTIKULER FEMINIZASYON
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P17 - YENI NESIL DiZi ANALIZiYLE TANI KONAN NADIR BiR ISKELET DiSPLAZISI:
AKAMPTOMELIK KAMPTOMELIK DiSPLAZI

Poster Bildiri

Enise AVCI DURMUSALIOGLU?, Esra ISIK!, Ozgii¢ Semih SIMSiRY, Ozgiir COGULU, Tahir ATIiK:,

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglhigi Ve Hastaliklar1, Cocuk Genetik Bilim Dal1 ,

Kamptomelik displazi, (OMIM #114290), SOX9 genindeki heterozigot patojenik varyantlar ya da geni igine alan kromozomal
yeniden diizenlenmeler sonucu ortaya ¢ikan, ¢coklu malformasyonlarin eslik ettigi, nadir ve agir bir iskelet displazisidir. Baz1
hastalarda 46,XY cinsiyet gelisim bozuklugu da klinige eslik eder. Uzun kemiklerde kisalik ve egrilik olarak tanimlanan
kamptomeli, hastaligin karakteristik bulgusu olsa da, hastalarin %10 unda saptanmamis ve ‘akamptomelik kamptomelik displazi’
ismiyle farkli bir antite olarak tanimlanmustir. Bu ¢aligmada, klinigimizde iskelet displazisi nedeniyle degerlendirilen ve yeni nesil
dizi analizi yontemiyle ¢alisilan klinik ekzom paneli (TruSight One Sequencing Panel by Illumina) sonucunda, SOX9 geninde
hastalikla iligkili varyant saptanan bir olgu sunulmus, akamptomelik kamptomelik displazinin klinik ve molekiiler spektrumunun
genigletilmesi amaglanmuistir.

On iki yasinda erkek hasta, kemik gelisim bozuklugu nedeniyle klinigimize basvurdu. Ozge¢misinde, term, 2000 gram agirliginda
dogmus, gelisimsel kalga displazisi nedeniyle atel uygulamasi yapilmis, larengomalazisi 1 yasinda diizelmis, ylirime ve konusma
2 yas civarinda ger¢eklesmisti. Anne baba arasinda akrabalik yoktu, babasinin 44 yasinda miyokard infarktiisii nedeniyle 61diigi
Ogrenildi

Hastanin fizik muayenesinde viicut agirligi: 37 kg ( 3-10 p), boyu 148 cm (3-10 p), bas ¢evresi 56,5 cm ( 50-75p) olarak ol¢iildii.
Dismorfolojik muayenede, diiz ve genis alni, kalin ve daginik kaslari, basik burun kokii, genis ve basik burun ucu, uzun ve belirgin
filtrumu, yiiksek damagi, dolgun yanaklari, mandibular hipoplazisi, pektus karinatumu, torakal kifoskolyozu, lomber skolyozu,
dirseklerde feksiyon kontraktiirii, el bileklerinde ulnar deviasyonu, el parmaklarinda fleksiyon kontraktiirii, ikinci el parmaklarinda
kisalik, genu valgumu ve ayak parmaklarinda iist iiste binme anomalisi saptandi. Dig genital muayenesinde penis boyu, testis
voliimleri ve pubik killanmasi yasiyla uyumluydu. Hastanin rutin biyokimyasal tetkikleri ve metabolik tarama testleri normaldi.
Kemik grafilerinde; dorsal vertebralarda kifoz tersine donmiis, besinci vertebra kama vertebra 6zelliginde, kostalar buna bagl
asimetrik araliklarla yerlesimli, platispondili, her iki tarafta koksa vara varyasyonu, iist ekstremite kemik yapilarinda humerus distal
ucla medial epikondilde spur seklinde diizensizlik, diizensiz karpal kemikler, her iki el 2. parmak birinci falanks1 distal ucta
psddoepifiz goriiniimii, el tiibiiler kemiklerinde koni sekilli epifizler, alt ekstremite grafilerinde her iki tibia medial kondilleri
hipoplazik, buna bagli X-bain deformitesi, her iki ayakta ‘rocker-bottom foot’ anomalisi ve kemik yasi, kronolojik yasa gore geri
saptandi. Karyotip analizi 46,XY ve molekiiler karyotiplemesi (Microarray) normaldi. Bu bulgularla, 6n tanida spondiloepifizyel
displazi diisiiniildii. iskelet displazilerinin genetik heterojenitesi nedeniyle hastadan 4810 gen igeren klinik ekzom paneli (TruSight
One Sequencing Panel by Illumina) ¢alisildi ve SOX9 geninde (NM_000346.4), heterozigot ¢.339G>A (p.Metl13Ile) varyanti
saptandi. Saptanan varyant, ACMG (The American College of Medical Genetics and Genomics) kriterlerine gore ‘patojenik’ olarak
smiflantyordu ve yeni bir varyantti; ancak ayni kodondaki ve ayni protein domainini (HMG) etkileyen diger niikleotid degisikleri
daha once hastalik yapici olarak bildirilmisti. Hasta tekrar degerlendirildiginde, iskelet bulgularinin SOX9 geninin sorumlu oldugu
akamptomelik kamptomelik displazi ile uyumlu oldugu goriildi. Aile bireylerinden segregasyon calisiimasi planlandi.

Iskelet displazileri, 400°den fazla hastalig1 kapsayan oldukca heterojen bir gruptur. Yeni nesil dizi analizi yontemleriyle altta yatan
genetik nedenin belirlenmesi; saglikli bir genetik danisma ve hastaliin prognozu ile ilgili 6ngorii saglamasmin yaninda,

patofizyolojinin anlasilmasi ve tedavi potansiyelinin arastirilmasi i¢in olanak yaratir.

ANAHTAR KELIMELER: SOX9, KAMPTOMELIK DiSPLAZI, YENI NESIL DiZi ANALizZi

4. Ege Endokrin Hastaliklar ve Genetik Sempozyumu
71



P19 - SENDROMIK BOY KISALIGININ NADiIR BiR NEDENi: 15Q26.3 DELESYONU
Poster Bildiri

Gizem UREL DEMIR!, Emel Hatun AYTAC KAPLAN?,

*Mersin Sehir Hastanesi,

Kromozom 15q terminal delesyonlari biiylime geriligi, dismorfik yiiz bulgulari, kardiyak malformasyonlar, genitotiriner anomaliler
ve zihinsel yetersizlik ile karakterizedir. Hastalarda boy kisaligi ile birlikte brakidaktili, pes ekinovarus ve orta falanks hipoplazisi
gibi iskelet sistemi bulgular1 gézlenebilmektedir. Kromozom 7q36.2q36.3 bolgesinin duplikasyonlar zihinsel yetersizlik, boy
kisalig1, nobet ve dismorfik bulgular ile iligkilendirilmistir. Burada 7q36.2q36.3 duplikasyonu ve 15q26.3 delesyonu saptanan iki
kardes sunulmustur.

Olgu 1: 12 yasinda kiz hasta boy kisalig1 nedeniyle klinigimize bagvurdu. Biiyiime hormonu tedavisi uygulandigi, ancak boy uzama
Hastanin ilk bagvurusunda boy: 128 cm (-2.01 SDS), viicut agirhigt: 36 kg (0.02 SDS) olarak 6l¢iildii. Fizik muayenede uzun yiiz,
ince Uist dudak, mikroretrognati, brakidaktili ve el 5. parmaklarinda orta falanks hipoplazisi saptandi. Ekokardiyografi normal olarak
degerlendirildi. Olgu 2: Boy kisaligi nedeniyle degerlendirilen 14 yasindaki erkek kardesinin pes ekinovarus nedeniyle opere
edildigi ve 2 yasindan sonra yiiriimeye bagladig1 6grenildi. Dil gelisimi yasitlari ile uyumlu olan hastanin okul bagarisi orta idi.
Hastanin ilk bagvurusunda boy: 131 cm (-3.66 SDS), viicut agirligi: 35 kg (-1.99 SDS) olarak 6l¢iildii. Fizik muayenesinde uzun
yliz, ince iist dudak, mikroretrognati, brakidaktili ve pes ekinovarus sekeli mevcuttu. Boy kisaligi nedeniyle yapilan biiyiime
hormonu uyari testlerinde bitylime hormonunda eksiklik saptanmadi. Ekokardiyografide ventrikiiler septal defekt tespit edildi.

Fenotipik ozellikleri birbirine benzeyen iki kardese mikrodizin analizi yapildi ve 7q36.2q36.3 bolgesinde 4,9 megabazlik
duplikasyon ile 15q26.3 bolgesinde 3,8 megabazlik delesyon saptandi.

Mikrodizin analizi dismorfik bulgular, biiyiime geriligi ve konjenital malformasyonlar varliginda verimli bir tani1 araci olarak
kullanilmaktadir. IGFIR genini igeren ardigik gen delesyon sendromu 15q26-qter delesyonu; boy kisaligi, gelisme geriligi,
dismorfik dzellikler ve iskelet sistemi anormallikleri ile iliskilendirilmistir. Boy kisalig1 ve dismorfik bulgular gdzlenen iki kardeste
IGF1R genini igeren 15q26.3 delesyonunun boy kisaligindan sorumlu oldugu diisiiniilmiistiir. Dengeli translokasyon tastyiciligt
acisindan parental kromozom analizi planlanmuistir.

ANAHTAR KELIMELER: BOY KISALIGI, 15Q26.3 DELESYONU, MIKRODIZIN ANALIiZi
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P20 - KOTU KONTROLLU TiP 1 DIABETES MELLITUS KOMPLIKASYONU:MAURIAC
SENDROMU OLGU SUNUMU

Poster Bildiri

Giilsah INAL!

1S.B.U. Antalya Egitim Ve Arastirma Hastanesi,

Olguyu sunmaktaki amag¢ kotii kontrolli Tip 1 Diabetes Mellitus'un nadir ve 6nlenebilir bir komplikasyonu olan Mauriac
Sendromu'na dikkat gekmek ve literatiir esliginde degerlendirmektir.

8 yil 6nce Tip 1 DM tanisi almis olan 18 yasinda erkek hasta, 2017 yilinda Antalya Egitim ve Arastima Hastanesi Cocuk
Endokronoloji poliklinigine karin agris1 ve gelisme geriligi sikayeti ile bagvurdu.

Hastanin yapilan kan testlerinde; aglik kan sekeri 195mg/dL, Hb-Alc %8,9, KCFT’lerinde yiikseklik (ALT 74 U/L, AST 87 U/L,
GGT 99 U/L, ALP 133 U/L), Trigliserid 225mg/dL, biiyiime hormonu 0,40 mikrogram/L ve IGF-1 diizeyi 75,10 mikrogram/L
olarak tespit edildi. El bilegi grafisi incelemesinde kemik yas1 Pyle Atlasina gore 10 yas ile uyumlu olarak degerlendirildi. Hipofiz
MR’1 normal sinirlarda olarak raporlandi. Renal USG’de herhangi bir patoloji saptanmadi. Hepatobilier USG’de karaciger boyutlari
artmig(18 cm), konturlari diizenli olup parankim ekojenitesi steatoza sekonder Grade 1 artmis olarak degerlendirildi. Transtorasik
Ekokardiyografide patent foramen ovale ve eser mitral kapak yetersizligi disinda bulgu saptanmadi. EKG’sinde 6zellik yoktu. Optik
koherens tomografide 6zellik saptanmadi. Hastaya bu bulgularla girigimsel radyoloji béliimiinde karaciger parankim kor biyopsisi
yapildi. Gonderilen karaciger biyopsisinin histopatolojik incelemesinde hepatositlerde yaygin genis vakuolize sitoplazmik
degisiklikler mevcut olup bazilarinin niikleuslarinda berraklasma, bazilarinda ise tek hiicre nekrozlari izlendi. Biyopsinin %1 inden
azinda makrovezikiiler steatoz mevcuttu. Yapilan PAS boyamada hepatosit sitoplazmalarinda graniiler bir boyanma tespit edildi.
MT boyamada portal alanlarda ve parankimde fibrozis tespit edilmedi. Karaciger biyopsisinde saptanan bulgular hastanin klinik,
laboratuvar ve radyolojik bulgulari ile birlikte degerlendirildiginde glikojenik hepatopati ile uyumlu olarak kabul edildi.

Mauriac Sendromu ilk kez 1930 yilinda Pierre Mauriac tarafindan tanimlanmigtir. Literatiirde bildirilen vakalarin 6nemli bir kismi1
DM kontroliiniin yalnizca kan sekeri dl¢limii ile yapildigi, Hb-Alc Slglimiiniin heniiz uygulanmadigi donemlerde yapilmistir.
Modern insiilin tedavisi ile ender olarak goriildiigii bildirilmistir. Bu sendromdaki biiylime geriliginin muhtemel nedeni diabetin
kotii metabolik kontroliidiir, biilyiime hormonu eksikligi gosterilememistir. Kotii metabolik kontrollii insiiline bagimli diabetli
hastalarda plazma IGF-1 diizeyleri diigiiktiir. Diisiik IGF-1 diizeyleri boy kisaliginin etiyolojisini agiklamaya yardimer olabilir.
Insiilin, IGF-1 sentez ve sekresyonu iizerine uyarici etkilere sahiptir. Portal sistemde yeterli insiilin diizeylerinin bulunmasi
karacigerde IGF-1’in normal sekresyonu i¢in gereklidir. Ayrica kronik niitrisyonel eksiklikler de IGF-1 sekresyonunu baskilar. Bu
hastalarda diisiik olan IGF-1 diizeyleri yogun insiilin tedavisi ve kalori alimimin diizenlenmesiyle diizeltilebilir. Bu nedenle uzun
stireli diigiik insiilinizasyon ve diisiik kalorili diyet alinmasinin IGF-1 sentez ve sekresyonu iizerine baskilayici etki yaparak gelisme
geriligine yol actig1 diisiiniilebilir. Mauriac Sendromlu hastalarda sitoplazmik glikojen birikimine bagl olarak belirgin karaciger
biiyiimesi gozlenir. Hiperglisemi ve kortizoliin artmig konsantrasyonu glikojen fosforilaz ve sentaz enzimlerinin birlikte etkileri ile
glikojen depolanmasina yol agabilir. Ayrica hiperkortizoleminin biiyiime geriligi ve gecikmis puberteden de sorumlu olabilecegi
diisiiniilmektedir. Hepatopati yapan nedenler agisindan bakildiginda hemokromatozis, infeksiy6z ve otoimmiin hastaliklar,
metabolik nedenler, nonalkolik yagli karaciger hastaligi ile obstriiktif ve onkolojik nedenler ayirict taniya girebilir. Klinik,
laboratuvar, radyolojik ve patolojik bulgular birlikte degerlendirildiginde ayiric1 tani igine giren durumlar genellikle kolay bir
sekilde dislanabilir. Sonug olarak Diabetes Mellitus tanist almis ¢ocuklarin ailelerinin biling diizeyinin arttirtlmasi, dogru ve yeterli
beslenmelerinin saglanmasi, yakin ve diizenli metabolik takiplerinin yapilmasi ile normal biiyiime ve gelismeleri saglanarak ciddi
ve kalic1 komplikasyonlarin 6niine gegilmesi miimkiindiir.

ANAHTAR KELIMELER: MAURIAC SENDROMU,KOTU KONTROLLU DiABETES
MELLITUS,HEPATOMEGALI,GLIKOJENIK HEPATOPATI
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P23 - TROYER SENDROMU: SENDROMIiK BOY KISALIGININ NADIR BiR FENOTIPi
Poster Bildiri

Hanife Giil BALKI!, Esra ISIK!, Damla GOKSEN?, Ferda OZKINAY?, Siikkran DARCAN?,

Ege Universitesi,

Sendromik boy kisaliginin oldukg¢a nadir bir nedeni olan ve yeni nesil dizi analizi ile tan1 konulan Troyer sendromlu bir olgu
sunulmustur.

Troyer Sendromu boy kisaligi, gelisme geriligi, iskelet anomalileri, kas giicstizliigii, distal amiyotrofi, psddobulbar paralizi,
entelektiiel yetersizlik, emosyonel degiskenlik ve dizartri ile giden herediter spastik paraplejilerin olduk¢a nadir rastlanan bir
iiyesidir. Troyer Sendromu, 13q13 iizerinde bulunan 14 ekzon igeren SPART geni tarafindan kodlanan Spartin proteininin kismi ya
da tam eksikligi sonucu olugur. SPART mutasyonlari otozomal resesif kalitilir. Sendromik boy kisaliginin oldukga nadir bir nedeni
olan ve yeni nesil dizi analizi ile tan1 konulan Troyer sendromlu bir olgu sunulmustur.

Alt1 yas alt1 aylik kiz olgu boy kisalig1 ve gelisme geriligi ile bagvurdu. Zamaninda 2500 gram (-1,94 SDS) dogan, ndromotor ve
zihinsel gelisimi yasitlarina gére geri olan olgunun soyge¢misinde anne ve baba arasinda akraba evliligi mevcut olup baska
etkilenmis birey Oykiisii yoktu. Olgunun fizik bakisinda agirlik 12,7 kg (-3,91 SDS), boy 97,8 cm (-4,26 SDS), viicut kitle indeksi
13,28 (-1,67 SDS), hedef boyu 156,5 cm (-1,12 SDS) olarak saptandi. Sendromik yiiz gériiniimii, belirgin maksilla, ayrik meme
basi, 4. metakarp kisaligi, el ve ayak kaslarinda amiyotrofi saptanan olgunun pubertesi Tanner evre 1 diger sistem bakilari olagandi.
Laboratuvar incelemelerinde TSH: 2,98 mU/ml, sT4: 1,04 ng/dl, IGF-1: 127 ng/ml (-1 SDS) ve IGFBP3: 5549 ng/ml (1,39 SDS),
kemik yas1 4 yas 2 ay ile uyumlu olan olguya biiyiime hormonu (BH) eksikligi 6n tanisiyla yapilan biiyiime hormonu uyari
testlerinde en yiiksek BH yanit1 4,22 ve 6,54 ng/ml saptandi. Karyotip 46,XX olan olgunun etiyolojiye yonelik yapilan testlerinde
SHOX delesyonu ve PTPN11 gen mutasyonu saptanmadi. Biiylime hormonu tedavisi 0,035 mg/kg/g dozunda baslanan olgunun
izlemde 7 yas 1 aylik iken tek tarafli meme gelisimi baslamasi {izerine yapilan LHRH testinde pik FSH:15,26 mIU/ml, LH:6,36
mlU/ml saptanmasi iizerine triptorelin 3,75 mg/ay tedavi baglandi. Klinik ve dismorfik bulgulari esliginde spesifik bir tani
konulamayan olguda ailede akraba evliligi hikayesi olmasi nedeniyle dncelikle otozomal resesif sendromik boy kisalig1 diisiiniildii.
Sendromik boy kisalig1 ayirici tanisinin yapilmasi amaciyla olgu hedeflenmis yeni dizi analizi paneline (TruSight One Sequencing
Panel by Illumina) alindi. Molekiiler analiz sonucunda SPART geninde homozigot ¢.364 365delAT (p.M122V{s*2) varyanti
saptandi. Bu varyantin daha 6nce ClinVar veritabaninda Troyer sendromundan sorumlu olarak tanimlandigi goriildi. Geriye doniik
fenotipleme yapildiginda entelektiiel yetersizlik, dismorfik yiiz gériinlimii, boy kisalig1, dizartri ve spastisite bulgularinin Troyer
sendromu ile uyumlu oldugu goriildii.

Sendromik boy kisaliklarmin molekiiler genetik temeli ¢ok heterojendir. Ozellikle dismorfolojik muayene ile 6n tani
olusturulamayan olgularda genetik tani i¢in yeni nesil dizi analizi temelli gen panelleri kullanilabilir. Boy kisalig1, gelisim geriligi,
1liml1 mental retardasyon, atipik yiiz goriiniimil, iskelet/kas sistemi problemleri gibi sendromik bulgularin eslik ettigi OR kalitim
modeli gdsteren olgularda 6zellikle bulgularin zamanla progresyon gosterdigi gézlemleniyorsa Troyer Sendromu ayirici tanida akla
gelmelidir. SPART gen mutasyonlarinin patojenik mekanizmalarinin aydinlatilmasi i¢in daha fazla ¢caligmaya ihtiyag¢ vardir.

ANAHTAR KELIMELER: TROYER SENDROMU, SPART GENI, SENDROMIK BOY KISALIGI, YENI NESIL Dizi
ANALIZI
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P24 - TEK GEN iKi HASTALIK: OSTEOGENEZIS IMPERFEKTA MI? BRUCK SENDROMU MU?
Poster Bildiri

Hasan ARI*, Semra CETINKAYAY, Naz Giileray LAFCI, Merve SAKAR!, Giilin KARACAN KUCUKALI :, Meliksah
KESKIN:, Nursel MURATOGLU SAHIN?, Senay SAVAS ERDEVE!,

1S.B.U. Ankara Dr.Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Saghgi Ve Hastaliklar1 Egitim Ve Arastirma Hastanesi.,

Bruck sendromu (BS), osteogenezis imperfektanin (OI) klinik 6zellikleriyle karsimiza ¢ikabilen, ¢ok nadir goriilen otozomal resesif
bir hastaliktir. Kollajen saperon kompleksi kodlayan FKBP10 (BS Tip 1) ve PLOD2 (BS Tip 2) genlerinin mutasyonu ile olusur.
Burada tekrarlayan kiriklar ve konjenital eklem kontraktiirleri ile bagvuran ve BS Tip 1 tanist alan bir olgu sunulacak ve genetik
etiyoloji tartigilacaktir.

Ug buguk yasinda erkek olgu kemik kiriklarmin olmast sikayetiyle bagvurdu. Sezeryan ile 3000 gram term dogan olguya postnatal
pes ekinovarus deformitesi nedeniyle 6 ay atel, sonrasinda da cerrahi uygulandigi, minér travma ile goklu kemik kiriklarinin oldugu
ogrenildi. (3 kez femur, ¢oklu kosta ve 1 kez humerus). Soyge¢misinde ailede benzer hastalik olmadigi ve anne baba arasinda 4.
dereceden akrabalik oldugu 6grenildi. Fizik muayenesinde viicut agirligi 7 kg (-7,65 SDS), boy 71 cm (-7,16SDS), mavi sklera,
pektus ekskavatum, agir kifoskolyoz, diz ve dirseklerde fleksiyon kontraktiirleri mevcuttu. Dentinogenezis imperfekta ve isitme
kaybi saptanmadi. Laboratuvar parametrelerinde kalsiyum 9,6 mg/dL, fosfor 4,5 mg/dL, alkalen fosfataz 3511U/L, 250H D vitamini
26,1ng/mL, Parathormon 29,5pg/mL bulundu. Kemik surveyinde; Kranium hafif mikrosefalik, wormian kemikler mevcut, tiim uzun
kemiklerde tiibiilasyon defekti, her iki femurda coxa vara deformitesi, femur alt uglarinda gegirilmis fraktiire sekonder egilmeler,
bilateral kot fraktiirleri, klavikulalarda egimli goriiniim, tiim kemik yapilarda siddetli osteoporoz izlendi. Lomber DEXA Z skoru -
8 saptanan olguya pamidronat tedavisi baslandi. Genetik incelemede FKBP10 geni ekzon 5-8’de homozigot delesyon tespit edildi.

FKBP10 mutasyonu OI ve BS tipl de saptanabilmekte ve tipl prokollajenin posttranslasyonel modifikasyonunda rol alan
endoplazmik retikulum saperon kompleksini etkilemektedir. Ol benzeri bulgularla gelen ve konjenital eklem kontraktiirleri olan
olgularda BS akla gelmelidir. Bu olgularin genetik incelemesi ve uzun dénem izlemi genotip fenotip iliskisinin aydinlatilmasi i¢in
onemlidir.

ANAHTAR KELIMELER: FKBP10, BRUCK SENDROMU, OSTEOGENESIS IMPERFEKTA, KONJENITAL
KONTRAKTUR
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P25 - TiP 1 DIYABETI VE TIROiD HORMON DIiRENCi OLAN OLGU SUNUMU
Poster Bildiri

Hatice OZISIK!, Banu SARER YUREKLI!, Hiiseyin ONAY?, Mehmet ERDOGAN?, Sevki CETINKALP:, Fiisun
SAYGILIY,

'Ege Universitesi Endokrinoloji Bilim Dali, 2Ege Universiyesi Tibbi Genetik Bilim Dali,

Cocukluk ¢aginda en sik goriilen kronik hastaliklardan biri olan Tip 1 diabetes mellitus (T1DM), insiilin iireten pankreas beta
hiicrelerinin yok olmasini takiben olusan insiilin eksikliginden kaynaklanmaktadir. En sik ¢ocuklukta ortaya ¢ikar, ancak vakalarin
dortte biri yetiskinlerde teshis edilir. Tiroid hormon direnci sendromu (THD) genellikle otozomal dominant kalitim gosteren nadir
bir hastaliktir. Tiroid hormon direnci olan hastalar 6tiroid olurlar ama nadir de olsa tirotoksikoz veya hipotiroidizm belirti ve
bulgular ile seyredebilirler. Literatiirde tip 1 diyabet ile tiroid hormon direnci birlikteligi olan olgu bildirilmemistir. Bu nedenle
olgumuzu paylasmak istedik

27 yas erkek hasta, poliklinigimize tip 1 diyabeti olmasi nedeni ile takip amactyla bagvurdu. Ozgegmisinde 9 yil dnce tip 1 diyabet
tanist aldig1 ve o zamandan beri intensif insiilin tedavisi aldig1 6grenildi. Aile Oykiisiinde bilinen diyabeti olan birey ve tiroid
hastalig1 olan birey yoktu. Akraba evliligi yoktu. Fizik muayenesinde tansiyonu 110/60 mmHg, nabz1 80 /dk, atesi 36.5 °C’di, boyu
183 cm, kilosu 74 kg’di.Ellerde titreme, canli bakist yoktu.

Laboratuar degerlerinde TSH 1.29 mU/L(0.27-4.2), fT4 2.48 ng/dL (0.89-1.76), fT3 5.36 ng/L (2-4.4), anti TPO 119 IU/mL (<34),
anti TG 344 IU/mL (<115),TSH Reseptér Antikoru (TRAB) <0.16 mU/L (<1), HbAlc %7.5 (4.8-5.9) saptandi. Tiroid
ultrasonografisinde, tiroid bezi sag lobu 20x24x52 mm, sol lobu 18x23x53 mm olup ekojenitesi artmis ve heterojendir. Istmus
kalinlig1 2.8 mm 6l¢iildii. Dis merkezde bakilan heterofil antikor negatif geldi. Tiroid hormon direnci diisiiniilen hastada THRB geni
mutasyon aramasinda heterozigot p.N343T (c.1028A>C) degisikligi saptandi. Saptanan p.N343T (c.1028A>C) degisikligi daha
once veritabanlarinda tanimlanmamis bir mutasyondu. MutationTaster, PolyPhen ve SIFT modelleme programlari ile yapilan
analizler bu degisikligin protein fonksiyonunu bozabilecegini dngérmektedir. ClinVar ise bu degisikligi VUS (Etkinligi Bilinmeyen
Varyant) olarak tanimlamaktadir. Daha Once ayni aminoasitte p.N343K mutasyonu hastalikla iliskili mutasyon olarak
tanimlanmigtir. Bu nedenlerden dolay: saptanan degisikligin hastalikla iligkili olabilecegi diisiiniildii. Hastanin kardiak etkilenme
acisindan ¢ekilen EKG ‘si ve Ekokardiyografisi normal saptandi.

THD otozomal dominant kalitilan tiroid hormonuna doku yanitsizlig1 olarak tanimlanmaktadir. Olgularin ¢ogu 6tiroid olmakla
birlikte, hafif hipotiroid veya tirotoksik de olabilirler. THRa ve THRB izoformlarinin doku dagilimi, farkli dokulardaki degisken
direng nedeniyle ayni hastada hipo ve hipertiroidi bulgularinin yer aldigi mozaik bir tablo yaratabilir. En sik goriilen bulgular guatr,
biliylime geriligi, hipertiroidi ve kardiyak semptomlardir. >%85°1n {izerinde olguda THRB ‘da mutasyon saptanmaktadir. Tip 1
diyabet ile birlikteligi literatiirde bildirilmemistir. Olgumuzda yiiksek tiroid hormon diizeylerine ragmen kardiyak etkilenme
gbzlenmemistir.

ANAHTAR KELIMELER: TiP 1 DIYABET, TIROID HORMON DIiRENCI,THRB GENi MUTASYONU
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P28 - PREPUBERTAL JINEKOMASTILi OLGUDA AROMATAZ FAZLALIGI
Poster Bildiri

Mehmet ELTAN:, Esra ARSLAN ATES?, Sare Betiil KAYGUSUZ:, Biisra GURPINAR TOSUN, Tuba SEVEN
MENEVSEY, Zehra YAVAS ABALL, Didem HELVACIOGLUY, Tiilay GURAN:, Abdullah BEREKET?, Serap TURAN!

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediatrik Endokrinoloji BD, Istanbul, 2Marmara Universitesi T1p Fakiiltesi, Tibbi Genetik
ABD, Istanbul,

Aromataz, CYP19A1 tarafindan kodlanan, dstrojen biyosentezinde anahtar rol oynayan bir sitokrom P450 enzimidir. Aromataz
fazlalig1 sendromu (AFS), erkeklerde jinekomasti, gonadal disfonksiyon, ileri kemik yas1; kadinlarda makromasti, puberte prekoks,
adet diizensizligi ile karakterize, nadir goriilen, otozomal dominant bir hastaliktir. Kemik maturasyonunun hizli olmasi nedeniyle
her iki cinste de eriskin boyu kisadir. Burada prepubertal jinekomasti ile bagvuran ve ileri kemik yasi saptanmasi ile AFS diisiiniilen
hastanin tan1 ve tedavi slireci sunulmustur.

10 yas 5 aylik erkek hasta, meme biiyiimesi sikayeti ile klinigimize bagvurdu. Akrabalig1 olmayan anne-babadan miadinda dogdugu
ogrenildi. Bagvuru muayenesinde boyu 148 cm (+1.3 SDS), agirligi 38 kg (+0.51 SDS) ve hedef boyu 178 cm (+0.29 SDS ) idi.
Kemik yasi1 13 yas ile uyumlu olan hastanin 6ngdriilen erigkin boyu 168.9 cm (-0,34 SDS) saptandi. Bilateral yaklasik 5 cm ¢apinda,
areolada pigmentasyonun arttigi, agrisiz, sert glandiiler meme dokusu palpe edildi. Testis voliimleri bilateral 2-3 ml, pubik ve
aksiller killanmasi tanner evre 1 idi. Diger sistem muayeneleri dogaldi. FSH:0.37 IU/L, LH:0.46 IU/L, E2:10.3 ng/L,
t.testosteron:0.19 pg/L, B-hCG:<0.5 U/L, AFP:0.79 U/ml, TSH:2.44 U/L, sT4:0.65 ng/dL, PRL:8.4 pg/L, cr:0.44 mg/dL, ALT:13
U/L saptanan hastanin batin ve skrotal USG incelemesi normaldi. Meme USG’de sag meme 38x9 mm, sol meme 33x10 mm 6l¢iildii.
Mevcut klinik ve laboratuvar bulgular ile aromataz fazlalig1 diisliniilen hastaya 10 mg/giin tamoksifen tedavisi basland1. Bir ay sonra
klinik ve ultrasonografik yanit alinamadigi i¢in tedavi dozu 20 mg/giine ¢ikildi. 6 ay sonunda glandiiler dokuda hafif yumusama
disinda tedavi yaniti olmamasi iizerine tamoksifen tedavisi kesilerek letrozol baslandi. Letrozol tedavisi ile de glandiiler doku
boyutunda azalma izlenmedi. Karyotip 46,XY sonuclandi. Molekiiler karyotipleme sonucunda kopya say1 degisikligi saptanmayan
olgunun CYP19A1 geninin tiim ekzonlari, ekzon-intron bileske yerleri ve promotdr bolgesi yeni nesil dizileme yontemiyle analiz
edildi. CYP19A1 geninde mutasyon saptanmayan olgunun CNV (Copy Number Variation) analizinde duplikasyon sliphesi olmasi
nedeniyle MLPA analizi planlandi. Tedavinin birinci yilinda meme USG’de sag meme 36x32x10 mm, sol meme 34x37x14 mm
olciildii. FSH:1.07 TU/L, LH:0.45 TU/L, E2:<5 ng/L idi. Takvim yas1 11 yas 7 aylik iken, kemik yas1 13 yas 6 ay ile uyumlu hastanin
ongoriilen erigkin boyu 172 cm (-0,22 SDS) hesaplandi. Ongériilen eriskin boyu hedef boyundan kisa olan hastada, dstrojenin kemik
iizerindeki negatif etkisi ile ortaya ¢ikan boy kaybini azaltmak igin letrozol tedavisinin devamina karar verildi.

Prepubertal jinekomasti ile bagvuran hastalarda ileri kemik yas1 jinekomastinin ¢ok nadir bir sebebi olan AFS’yi diisiindiirmelidir.
Tanmin dogrulanmasi igin ileri molekiiler testleri gerekli kilan bu hastalikta erken ve dogru tani hedefe yonelik tedavi imkani
saglayarak erigkin boy kaybina engel olabilir.

ANAHTAR KELIMELER: CYP19A1, AROMATAZ, AROMATAZ FAZLALIGI, JINEKOMASTI
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P29 - PRIMER AMENORENIN NADIR BiR NEDENI
Poster Bildiri
Asan ONDER!, Merve Nur HEPOKUR?, Ozlem AKGUN DOGAN?,
!istanbul Medeniyet Universitesi Prof. Dr. Siileyman Yalgin Sehir Hastanesi, 2Umraniye Eigitim Arastirma Hastanesi,

Prematiir over yetmezligi en az 4 aydir amenore/oligomenore ve dort haftalik araliklarla 2 kez 6lgiilen FSH> 25 1U/I olmasi olarak
tanimlanmaktadir. Burada primer amenore ile basvuran bir olgu sunulacaktir.

14 yas 3 aylik kiz hasta adet gorememe sikayeti ile bagvurdu. Hasta sorgulandiginda 11 yasinda meme gelisiminin basladig1
6grenildi. Anne baba arasinda akrabalik olmayan hastanin 6zgegmisinde 6zellik yoktu. Ailede infertilite, polikistik over sendromu,
gecikmis puberte Oykiisii, anosmi oykiisii yoktu.

Fizik bakisinda viicut agirligi 80.4 kg (+ 3,06 SDS), boy 155.1 cm (-0.97 SDS) di. Puberte muayenesinde telars Tanner evre 4,
pubars Tanner evre 4, aksiller killanmas1 mevcuttu. Diger sistem muayenelerinde 6zellik yoktu. Hastanin hemogrami, rutin
biyokimyasal parametreleri, tiroid fonksiyon testleri ve lipidleri normaldi, ¢6lyak antikorlar1 negatifti. FSH:37 mIU/mL, LH:10.5
mlU/mL, E2:24 pg/mL saptandi. Yapilan pelvik USG’de uterus 35*12*7 mm, sag over 0.9 ml, sol over 1 ml saptandi. Hastadan
gonderilen Array CGH’de arr[hg19] 3p26.3p22.3(61,891-32,586,377)x3, X(28(147,604,101-151,951,358)x3, X(28(151,970,387-
155,233,731)x1 saptandi. Prematiir over yetmezligi diisliniilen hastaya 6strojen replasmani baslandi.

Prematiir over yetmezIligi tanisi ile izlenen vakalarin % 50’sinden fazlasinda etiyoloji bilinmemektedir. Ancak vakalarin % 10’unda
genetik bozukluk saptanmistir. Mevcut array bulgulari daha dnce prematiir over yetmezliginde tanimlanmamis olup, klinigi

aciklayabilirligi agisindan tartisilmak iizere sunulmustur.

ANAHTAR KELIMELER: PRIMER AMENORE, PREMATUR OVARYEN YETMEZLIK
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P30 - AKROMELIK KISALIKLARDA NADIR BiR NEDEN: WEILL-MARCHESANi SENDROMU
Poster Bildiri

Seda ERISEN KARACA*, Ahmet Cevdet CEYLAN?, Zeynep SIKLAR!, Elif 0ZSU CAVGA!, Zehra AYCAN:, Merih
BERBEROGLU!,

!Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi-Cocuk Endokrinoloji BD, 2Ankara Yildirim Beyazit Universitesi- Tibbi Genetik ABD,

Boy kisaligina yol agan ¢ok farkli genetik neden olup, tanisal giigliiklere yol agabilir. Bu sendromlardan biri olan Weill-Marchesani
Sendromu (WMS, OMIM # 277600): Kisa boy, brakidaktili, ilerleyici eklem sertligi, okiiler anormallikler ve kalp hastaliklar1 ile
karakterize, prevalansi 1:100.000 olarak verilen nadir goriilen bir sistemik bag dokusu hastaligidir. WMS’nin hem otozomal resesif
(OR) hem de otozomal dominant (OD) kalitim formlari tanimlanmistir. OR ve OD gegisli olgularda penetransin %100 oldugu
diisiiniilmektedir. OD formunda; 15921 kromozomu iizerindeki FBN1 genindeki mutasyon; OR formunda; kromozom 14q24
iizerindeki LTBP2, ADAMTS 10 ve ADAMTS17 genlerinde mutasyon gozlenir. Bu genler hiicre dig1 matriks proteaz ailesinin
iiyesidir. Genetik heterojenlige ragmen, klinik bulgular homojendir. Bu sendromda aile i¢i ve aileler arasinda degisken gen
ekspresyonu gozlenir. Silik fenotipe sahip olgularin varligi, sendromik olgularin gézden kagmasina neden olabilir. Klinigimizde
boy kisalig1 ve brakidaktili ile takip edilen ve ADAMTS 10 mutasyonu saptanilarak Weill-Marchesani Sendromu tanist alan olgu;
ozellikle akromelik boy kisaliklarinin ayirici tanisinda WMS’nin akilda bulundurulmasi amaciyla sunulmustur.

Desimal yas1 2,9 olan erkek olgu, boy kisalig1 nedeniyle bagvurdu. Oz gegmisinde; 29 yasindaki annenin G5P2Y2 bebegi olarak,
normal spontan vajinal yol ile, miadinda, 2900 gr agirliginda, 46 cm boyunda dogdugu, postnatal ikinci giin Hirschprung hastaligina
bagli bagirsak obstriiksiyonu tanisi ile opere edildigi, sonrasinda beslenme ve bagirsak problemi yasamadigi 6grenildi. Norolojik
gelisimi yasina uygundu. Bir yas boy: 66 cm (-3.37 SDS), ikinci yas boy: 77 cm ( -3.1 SDS) idi. Soy ge¢misinde; Anne ve baba 3.
derece kuzendi. Anne boyu 151,4 cm, baba boyu 165,4 cm olup, her ikisi de orantiliydi. Normal boya sahip bir kardesi vardi.
Anneannesi ve teyzesinin kisa boylu (145-148 cm) oldugu, ekstremitelerinde kisalik olmadig: 6grenildi.

Fizik muayenede: Boy: 83 c¢m (-3,18 SDS), VA: 12 kg (0,6 SDS), VKI: 17 kg/m2, %VKI: 82,5, BC:47 cm (10 p), boy-kulag
uzunlugu farki: 8 cm (>+2 SDS), iist/alt segment orani: 1,54 (>+2 SDS) saptandi. Kaba yiiz goriiniimii, belirgin alin, hipertelorizm,
burun kokii basiklig, diisiik kulaklar, bilateral el ve ayaklarda brakidaktili, eklem hareket kisitlilig1 mevcuttu. Puberte Tanner evre
1, testisler skrotumdaydi. Kalp muayenesinde 2/6 pansistolik iifiirlim saptandi. Diger sistem muayeneleri olagandi. Hastamizin
hemogram ve biyokimyasal parametreleri, tiroid fonksiyon testleri normaldi. IGF 1: 22 (-0,94 SDS), IGFBP3:2630 (-1.04 SDS)
bulundu. Ekokardiyografisinde; 1-2. Derece mitral yetmezligi ve trikuspit yetmezligi saptandi. Kemik yasi, 1y1l 6 ay ile uyumluydu.
Kemik grafilerinin degerlendirmesinde; Diafiziyel kemik uzunlugu oranlar1 normaldi. Kalvaryum kemikleri, vertebra korpuslari,
kostalar ve iliak kemikleri normaldi. Metakarpal-metatarsal kemikler ile el ve ayak kemiklerinde kisalik mevcuttu. Ust/alt segment
orani fazla olmasi ve orantisiz goriiniimii nedeniyle gonderilen FGFR3 geninde mutasyon saptanmadi. Tiim ekzom DNA Dizi
analizinde; ADAMTS 10 geninde 12. Ekzonda ¢.1408G>C (p.Gly470Arg) homozigot mutasyonu saptanildi ve Weill Marchesani
Sendromu tanisi aldi. Bu sendromda boy kisaligi etkilenen tiim bireylerde bildirilmistir. Yasamin ilk yillarinda biiyiime hiz1 standart
biliylime egrisinin altina diiser. Sendroma eslik edebilecek g6z bulgular: agisindan (Mikrosferofaki, myopi, kornea bozukluklari,
katarak ) yapilan muayenesi normaldi. Uzun donemde (okiiler problemin fark edilme yasi ortalama 7,5 yil) olusabilecek goz
patolojileri i¢in yakin araliklarla kontrolii 6nerildi. Zihinsel geriligin WMS de, bireylerin %11-17'sinde goriilmekte olup, hafif
oldugu bildirilmistir; hastamizda zeka normal olarak degerlendirildi.

Tiim hastaliklarda oldugu gibi boy kisalig1 olgularinda da aliacak iyi bir dykii ve yapilacak kapsamli fizik muayenede silik de olsa
morfolojik bulgularin tanimlanmasi, etiyolojinin belirlenmesi adina 6nemlidir. Weill-Marchesani Sendromu bag dokusunu etkileyen
nadir hastaliklardan biridir. Boy kisalig1 etiyolojisinin erken yasta belirlenmesi, hastaligin seyrinde goriilebilecek (6zellikle de
okiiler anormallikler, kalp hastaliklari, eklem sertligi vb.) komplikasyonlarin erken miidahalesine olanak saglayacaktir.

ANAHTAR KELIMELER: AKROMELI, BRAKIDAKTILI, WEIL MARCHESANI SENDROMU, ADAMTS 10
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P31 - MC2R MUTASYONLU SEKiZ OLGUNUN FENOTIiPiK-GENOTIPiK OZELLIiKLERIi
Poster Bildiri

Senem ESEN, Tiilay GURAN?, Senay SAVAS ERDEVE?, Nursel MURATOGLU SAHIN?, meliksah KESKIiN?, Selin
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1S.B.U. Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 Eah, 2Marmara Universitesi Pendik Egitim Ve Arastirma
Hastanesi , Cocuk Endokrinoloji Klinigi, *S.B.U. Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 Eah Cocuk
Endokrinoloji Klinigi, 4S.B.U. Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1t EAH T1bbi Genetik Boliimii, SAnkara
Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dals, S.B.U. Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Saghgi Ve
Hastaliklar1 Eah, Cocuk Endokrinoloji Klinigi

Ailevi glukokortikoid eksikligi, siklikla siit cocuklugu ve erken cocukluk déneminde tani konulan, ciddi kortizol eksikligi ile
seyreden otozomal resesif kalittimli nadir bir hastaliktir. Olgularda; ACTH diizeyleri yiiksek seyretmekte, aldosteron sentezi ise
korunmaktadir. Ancak bagvuruda gecici bir aldosteron eksikligi siireci de olabilmektedir. Olgularin %25'ini ACTH reseptor
genindeki (melanokortin 2 reseptér, MC2R) mutasyonlar, %20'sini melanokortin 2 reseptdrii aksesuar proteinini (MRAP) kodlayan
gendeki mutasyonlar, <%2,5 kadarini ise steroidojenik akut regiilator protein (STAR) genindeki mutasyonlar olusturmaktadir.
ACTH diizeylerini suprese etmek zor olabilmekle birlikte genel olarak glukokortikoid replasman tedavisine yanit iyi olmaktadir.
Burada izlemimizdeki sekiz ailesel glukokortikoid eksikligi olan olgunun basvuru, izlem ve genetik ozelliklerinin
degerlendirilmesini amagladik.

Olgu 1 (14 yas 2 ay kiz): 15 giinliikkken hipoglisemi ve hiperpigmente gdriiniimii olmasi nedeniyle primer adrenal yetmezlik tanisi
alar kiz olguya glukokortikoid ve mineralokortikoid tedavileri baslandi. Anne-baba arasinda birinci derece kuzen evliligi mevcuttu.
Surrenal ultrasononogrofisi normaldi. Olgunun izleminde mineralokortikoid tedavisi kesildi. Bitytimesi ve norolojik geligimi normal
seyretti. 11 yas 4 ay iken menars1 basladi. Ek hastaligi yoktu. Genetik incelemesinde; MC2R (NM_000529.2):¢.378_382delGGACC
homozigot mutasyon saptandi. Olgu 2 (10 yas 10 ay erkek): Term, 3300 gram dogan ve bir haftalikken adrenal yetmezlik tanisi ile
glukokortikoid ve mineralokortikoid tedavisi baglanan olguda, her iki adrenal bez hipoplazik saptandi. Izleminde mineralokortikoid
tedavisi kesildi. Olgu izleminde; 6zgiil 6grenme giicliigli ve korpus kallosum agenezisi saptandi. Biiylimesi ve nérolojik gelisimi
normal seyretti. Pubertal bulgulari heniiz gelismedi. Genetik incelemesinde; MC2R’de 560delT mutasyonu saptandi. Olgu 3 (5 yas
4 ay kiz): 37 haftalik 2800 gram dogan olguda; yenidogan déneminde emme azlig1 ve kilo alamama 6ykiisii mevcuttu ve {i¢ yasinda
hipoglisemik nébet sirasinda bakilan tetkiklerinde kortizol <0,5 pg/dl ve ACTH >1250 pg/ml saptanarak primer adrenal yetmezlik
tanis1 konuldu ve tedavisi baglandi. Anne-baba arasinda birinci derece kuzen akrabaligi mevcuttu. Surrenal gmriintiilemesi normal
bulundu. Mineralokortikoid tedavisi verilmesi gerekmedi. MC2R’de ¢.785G>A(p.G262DXp.Gly262Asp) homozigot mutasyon
saptandi. Annesinde MC2R geninde heterozigot mutasyon saptandi. Olgu 4 (3 yas 4 ay kiz)(Olgu 3’iin kardesi): Term, 3100 gram
dogdu. iki aylikken akut pyelonefrit nedeni ile hastanede yatti. 13 aylikken kontrol icin basvurdugunda hiperpigmentasyonu
saptanarak bakilan, kortizol <0,5 pg/dl ve ACTH >1250 pg/ml saptandi ve primer adrenal yetmezlik tanisi aldi. Son kontroliinde
biiyiimesi ve norolojik gelisimi normal bulundu. Mineralokortikoid ihtiyaci olmadi. Ablasi ile ayn1 mutasyon saptandi. Olgu 5 (22
yas erkek): 3 aylikken primer adrenal yetmezlik tanist konuldu ve glukokortikoid ve mineralakortikoid replasmani baslandi (Kortizol
<0,5 pug/dl ve ACTH >1250 pg/ml saptanarak). izleminde mineralokortikoid tedavisi kesildi. MC2R’de V142L mutasyonu saptandi.
Final boyu 160,3 cm (-2,63 SDS) idi. Olgu 6 (6 yas 11 ay kiz): 3500 gram, term dogan olgu, fetal distres nedeniyle C/S ile dogdu.
Postnatal emmeme ve siyanoz nedeniyle yenidogan yogun bakim iinitesine yatirildi. Anne-baba arasinda akrabalik yoktu.
Yenidogan yogun bakim iinitesindeki izlemi sirasinda; hiponatremisinin ve hiperpigmentasyonunun olmasi nedeniyle bakilan serum
kortizol diizeyinin < 1 pg/dl ve standart doz ACTH testinde kortizol yanitinin <1 pg/dl olmasi {izerine hidrokortizon tedavisi ve
mineralokortikoid replasmani baslandi. izleminde; mineralokortikoid tedavisi kesildi. MRAP1’de 1VS3ds+1delG mutasyonu
saptand1. Olgu 6 yas 11 ay iken dis merkezde ani kardiyak arrest nedeniyle kaybedildi. Olgu 7 (11 yas 11 ay erkek): 41 hafta, 4200
gram dogan olguya; bes aylikken primer adrenal yetmezlik tanist konularak hidrokortizon tedavisi baglandi. Ek olarak mitral klefti
mevcuttu. Hidrokortizon tedavi dozlar1 ayarlanmasina ragmen hipertansiyonu gelisti ve kardiyoloji izlemine de girdi. MC2R’de
560delT mutasyonu saptandi. Olgu 8 (3 yas 3 ay kiz): 38 hafta, 3080 gram dogdu. Anne-baba arasinda birinci dereceden kuzen
evliligi bulunan olgu; dogum sonrasi solunum sikintisi nedeniyle yenidogan yogun bakim iinitesinde izlenirken hiponatremi ve
hipotansiyonu gelisti. Bakilan kortizol <0,1 pg/dl ve ACTH >1250 pg/dl saptanarak, hidrokortizon tedavisi baglandi. Genetik testi
sonucunda MC2R geninde homozigot tek baz c¢ifti delesyonu (c.747delc) p.Y250Tfs10X saptandi. Anne ve babanin heterozigot
tagiyict oldugu tespit edildi.

Pimer adrenal yetmezlik,akut adrenal kriz riski nedeni ile tanimlanmasi 6nemli olan bir hastaliktir. Bagvuru aninda siklikla halsizlik,
kusma, kilo kayb1 gibi nonspesifik belirtiler olabilmektedir. Ailevi glukokortikoid eksikligi tanisi, primer adrenal yetmezlik ile
bagvuran ve renin anjiotensin aldosteron aksinin normal saptandigi olgularda diisiiniilmelidir. Ailevi glukokortikoid eksikligi olan
olgularimizdan birinde MRAP mutasyonu (%12,5), yedisinde ise MC2R mutasyonu saptandi. Literatiirde genis olgu serilerinin
degerlendirildigi, izlem verilerinin sunuldugu yayinlar son derece azdir.

ANAHTAR KELIMELER: MELANOKORTIN RESEPTORU , PRIMER ADRENAL YETMEZLIK
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P32 - KONVULZIiYON iLE GELEN GECIiCi NEONATAL DiYABET OLGUSU
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1S.B.U. Giilhane Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dalr, 2S.B.U. Giilhane Egitim Ve Arastirma
Hastanesi, Neonatoloji Bilim Dali, 3S.B.U. Giilhane Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Noroloji Bilim Dali,

Neonatal diabetes mellitus (NDM) genellikle hayatin ilk 6 ayinda karsimiza ¢ikan monojenik bir diyabet formudur. Cocukluk ¢agi
diyabetinin atmis morbidite ve mortaliteye sebep oldugu bilinmekle birlikte NDM olgularindaki risk tam bilinmemektedir.

2 giinliik kiz hasta, kasilma sikayeti ile bagvurdu. 40 hafta 2420 gr olarak dogan hastada {iglincii trimesterde oligohidroamniyoz
saptanmisti. Anne baba arasinda birinci dereceden kuzen evliligi mevcuttu. Anneye gestasyonel diyabet tanisi konarak diyet
verilmisti. Annenin annesi, babasi ve halasinda tip 2 DM mevcuttu. Sistemik muayenesi normal olan hasta bagvurusu esnasinda bir
dakika siiren ikinci bir jeneralize tonik-klonik ndbet gecirdi.

Laboratuvar degerlendirilmesinde ve lumbar ponksiyonunda enfeksiyon bulgusuna rastlanmadi. Transfontanel USG, kraniyal
tomografi ve EEG normal olarak degerlendirildi. Bagvuru esnasinda bakilan kan sekeri (KS) normal olmasina karsin postnatal 4.
giinde KS yiiksekligi saptandi (KS:280 mg/dl, kan gazi normal, idrar tetkikinde glukoz 34, keton negatif, es zamanli insiilin diizeyi
2,8 ulU/ml, c-peptit diizeyi 1.99 ng/ml)). 0.01 U/kg/saat dozunda insulin infiizyonu baslandi ve KS izlemine gore doz titre edildi.
Postnatal 6. giin subkutan insiilin tedavisine ge¢ildi ve KS normal seyretmesi tizerine postnatal 14. giinde tedavi kesildi. Abdominal
USG, kardiyak ekokardiyografi, isitme testi ve g6z muayenesi normal olan hastaya Sanger sekans analizi yapildi ve ABCC8 geninde
heterozigot missense p.(Argl183Trp) mutasyon saptandi. Izlemde KS izlemi normal olan olgunun 1 yas kontroliinde Denver
Geligim Testi yasina uygun saptandi.

NDM olgularinda nérolojik bulgular ¢ogunlukla KCJN11 mutasyonuna bagl goziikkmekle birlikte son yapilan ¢aligmalarda ABCCS8
mutasyonu olan olgularda da ndrolojik ve noérogelisimsel anomalilerin saptandigi bildirilmektedir. NDM’nin erken tani ve
tedavisinin yani sira olgularin genetik tanisinin konmasi hastaligin prognozu agisindan 6nem arz etmektedir. Bu olgularin adolesan
donem ve sonrasinda tekrarlayabilecek DM’nin yani sira geligebilecek noérolojik ve ndérogelisimsel anomaliler agisindan da izlemi
gerekmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: NEONATAL DIYABET, EPILEPSI, ABCC8 MUTASYONU
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P33 - HIPOTIROIDi SEYRINDE TANI ALAN OTOIMMUN POLIGLANDULER SENDROM TiP 1
OLGUSU
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Hastanesi, Tibbi Genetik Boliimii,

Otoimmiin poliendokrinopati-kandidiyazis-ektodermal distrofi / displazi (APECED) olarak da adlandirilan Otoimmiin
poliendokrinopati sendromu tip 1 (APS-1), kadinlarda daha sik goriilebilen nadir bir monogenik otozomal resesif bir sendromdur.
APECED tanis1, AIRE'nin (otoimmiin diizenleyici) homozigot nonsense p.R257 * (¢.769C> T) mutasyonunu gosteren genetik analiz
ile konur. Hastalar endokrin ve endokrin olmayan heterojen belirtilerle bagvurur. Genotip ve fenotip arasinda belirgin bir korelasyon
yoktur. Hipoparatiroidizm veya kronik mukokutantz kandidiyaz genellikle ilk belirtidir, karakteristik olarak ¢ocukluk veya erken
ergenlik doneminde ortaya g¢ikar. Adrenal yetmezlik genellikle daha sonra gelisir. Primer hipogonadizm hastalarin yaklasik %
60'inda goriiliir. Diabetes mellitus ve kronik otoimmiin tiroidit nadirdir. Biz bu olgumuzda ¢ocukluk ¢aglarinda hipotiroidi geligen,
eriskin donemde eklenen bulgular ile APECED tanis1 alan bir hastay1r sunmay1 amacladik.

45 yasinda kadin hastaya, ¢ocukluk ¢aginda 6 yasinda iken hipotiroidi tanist almasi nedeni ile levotiroksin replasmani baslanmis.
24 yasinda halsizlik, hiperpigmentasyon sikayetleri {izerine yapilan tetkiklerde addison hastalig1 tanis1 konmus. Hidrokortizon ve
fludrokortizon tedavisi alan hasta 36 yasinda iken primer ovaryan yetmezlik nedeni ile erken menopoza girmis. Son ii¢ yildir
idiopatik hipoparatiroidizm tanisi ile kalsitriol ve antifosfat tedavisi alan hastanin poliglandular otoimmiin progesi nedeni ile yapilan
genetik analizinde AIRE geninde ekzon 2-5 homozigot delesyon tespit edildi. Annesinde de erken menopoz hikayesi olan hastaya
APECED tanis1 kondu.

TSH 3.9 mIU/L fT4 1.1 ng/dL AntiTPO 545 IU/mL AntiTg 131 IU/mL d.Ca 7.9 mg/dL P 6.1 mg/dL PTH <6 ng/L 250H Dvit
14ug/L Na 137 mmol/L K 4.4 mmol/L Renin 12.16 ng/ml/saat Aldosteron 1.85 ng/dL ACTH 1033 pg/mL Estradiol <20 ng/L FSH
53.3 IU/L LH 35 IU/L DEXA lomber total Z skor +0.2 , femur total Z skor -1.2

Poliglandular sendromlar bazen alisilmisin disindaki semptom ve bulgularla prezente olabilirler. Bizim olgumuzda da beklenenin
aksine ilk bulgu hipoparatiroidi degil hipotiroidi idi. Cocukluk ¢aginda ortaya ¢ikan herhangi bir otoimmiin hastaligin poliendokrin
sendromlarin bir pargasi olabilecegi unutulmamali ve hastalara takiplerde eslik edebilecek diger komponentler agisindan semptom
sorgulamasi yapilmalidir.

ANAHTAR KELIMELER: HiPOTIROIDI, HIPOPARATIROIDI,ADRENAL YETMEZLIK, PRIMER OVARYAN
YETMEZLIK, POLIENDOKRIN SENDROM

4. Ege Endokrin Hastaliklar ve Genetik Sempozyumu
82



