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Degerli Meslektaglarimiz,

Izmir'de, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Cocuk ve Eriskin Endokrin Bilim Dallari
tarafindan, Ege Universitesinin 60. Kurulus Y1ili Etkinlikleri kapsaminda 'I. Ege Endokrin
Hastaliklar ve Genetik Sempozyumu' nun diizenlenecegini sizlere iletmek istiyoruz.

Sempozyumun amaci, endokrin hastaliklarda, hasta yonetiminde genetik bilgilerin ve
testlerin kullanimi ve uygulamalar konusunda giincel bilgilerin paylasimini saglamaktir.
Temel genetik ve cinsiyet gelisim bozukluklarinda, genetik teknolojinin kullanimi ile ilgili
kurslarda, bu konularda bilgi ve becerimizi arttirmayi, sempozyum boyunca da endokrin

hastaliklarin bir ¢ogunda genetik bilginin ve genetik uygulamalarin yerini tartigmay1
hedefledik.

Bu sempozyumun endokrinoloji ve insan genetigi ile ilgili konularda ¢alisan, uzman ve
arastirmacilari bir araya getirerek, hastalarin izleminde yeni yol haritalar1 ¢izilmesini, ortak
caligmalar planlanmasini saglayarak, bu alanda 6nemli bir eksikligi giderecegine inaniyoruz.

Sempozyum programimiz, uluslararasi katilimcilarla birlikte, zengin bir bilimsel icerige
sahiptir. Tibbi genetik, eriskin ve ¢cocuk endokrinolojisi alanlarinda bir ¢cok degerli uzman,
bilgi ve deneyimlerini bizlerle paylasacaktir. Bu sempozyumun bilgilerini giincellemek ve
yiikseltmek isteyen, konu ile ilgili tiim bilim insanlar1 i¢in 6dnemli bir firsat yaratacagini
umuyoruz.

Universitemiz adina izmir'de yapacagimiz bu sempozyuma katilimimizdan, sizlerle birlikte
olmaktan onur ve mutluluk duyacagiz.

Ege'de, Izmir'in giizelligi ve sicakliginda bulusmak iimidiyle, en iyi dileklerimizi sunariz.
Saygilarimizla...
Sempozyum Bagkani

Prof. Dr. Candeger Yilmaz

Baskan Yardimcilari
Prof. Dr. Ferda Ozkinay, Prof. Dr. Siikran Darcan, Prof Dr. Fiisun Saygih
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Bilimsel Program

26.02.2015

09:00-09:30 Acilis

09:30-10:15 Konferans I. Oturum Baskanlari: Prof.Dr. Candeger Yilmaz, Prof.Dr. Hiiseyin Bagci

Endokrin Hastaliklarda Genetik Teknolojilerin Kullanimi Prof.Dr. Ferda Ozkinay

10:15-10:45 Kahve Arasi

10:45-12:15 Panel I: Diyabet ve Genetik

Oturum Bagkanlari: Prof.Dr.ilhan Satman, Prof.Dr. Koray Boduroglu

Klinisyen Goziiyle Diyabet Do¢.Dr. Sevki Cetinkalp

Diyabet ve Genlerimiz Do¢.Dr. Hiiseyin Onay

Monogenik Diyabete Yaklagim Prof.Dr. Damla Goksen

12:15-13:15 | Ogle Yemegi POSTER

Poster Baskanlari: Prof.Dr. Aysehan Akinci, Prof.Dr. Aynur Acar,

Prof.Dr. ilhan Sezgin, Do¢.Dr. Ercan Mih¢i, Do¢.Dr. Hiiseyin Onay,

Doc.Dr. Samim Ozen, Do¢.Dr. Sevki Cetinkalp, Do¢.Dr.Mehmet Erdogan

13:15-14:00 Konferans II. Oturum Baskanlari: Prof.Dr. Fiisun Saygili, Prof.Dr. Giilseren Bagci

Obesity and Genetics Prof.Dr. Sadaf Farooqi (Wellcome Trust Senior)

14:00-14:45 Konferans III. Oturum Baskanlari: Prof.Dr. Fiisun Diizcan, Prof.Dr. Oya Ercan

Cevresel Endokrin Bozucular ve Epigenetik Prof.Dr. Ozgiir Cogulu

14:45-15:15 Kahve Arasi

15:15-16:15 Panel I1: Gelecek D

Oturum Bagkanlari: Prof.Dr. Tiimay Sozen, Prof.Dr. Behzat Ozkan

Saglikta ve Hastalikta Vitamin D Prof.Dr. Zeliha Hekimsoy

Genome-wide (over)view on the actions of vitamin D Prof.Dr Carsten Carlberg

16:15-17:30 Panel I11: Tiroid ve Genetik

Oturum Baskanlart: Prof.Dr. Gokhan Ozgen, Prof.Dr. Derya Ercal

Tiroid Kanser ve Nodiillerine Klinik Yaklasim Do¢.Dr. Mehmet Erdogan

Tiroid Kanser ve Nodiillerine Genetik Yaklasim Prof.Dr. Ajlan Tiikiin

GALA YEMEGI

Orkestra Allegra
20.00

Yer: izmir 3 No’lu Salon
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27.02.2015

09:00-10:30 Panel IV: Cinsiyet Gelisim Bozukluklar:

Oturum Bagkanlari: Prof.Dr. Siikran Darcan, Prof.Dr. Yildiz Atalay

Cinsiyet Gelisiminde Etkili Genetik Mekanizmalar ve Yeni Yaklagimlar Prof. Dr. Hatice Ruhi Ilgin

Klinik Yaklasimda Giigliikler, Genlerin Yaklasimda Rolii Prof.Dr.Merih Berberoglu

10:30-11:00 Kahve Arasi

11:00-11:45 Panel V: Lipodistrofiler

Oturum Bagkanlari: Prof.Dr. Bilgin Yiiksel, Prof.Dr. Seher Basaran

Lipodistrofilere Klinik ve Genetik Yaklasim Dog¢.Dr. Baris Akinci

11:45-12:30 2 Olgu ile Eriskin ve Cocukta Lipodistrofi Do¢.Dr. Samim Ozen, Do¢.Dr. Tevfik Demir

12:30-13:30 | Ogle Yemegi POSTER

Poster Baskanlari: Prof.Dr. Engin Giiney, Do¢.Dr. Haluk Akin, Prof.Dr. Sacide Pehlivan,

Prof.Dr. Betiil Ersoy, Prof.Dr. Siikran Darcan, Do¢.Dr. Ozlem Giray Bozkaya,

Do¢.Dr. Baris Akincl, Do¢.Dr. Emin Karaca

13:30-15:00 Panel VI: Hipofiz

Oturum Bagkanlari: Prof.Dr. Pinar Kadioglu, Prof.Dr. Hiilya Kayserili

Familyal Akromegaliler Prof.Dr.Sema Yarman

Hipogonadotropik Hipogonadizme Klinik ve Genetik Yaklagim Prof.Dr. Ali Kemal Topaloglu

Hipofizer Boy Kisaliginda Genetik Prof.Dr. Oya Uyguner

15:00-15:30 Kahve Arasi

15:30-16:30 Panel VI11: Osteoporoz

Oturum Bagkanlari: Prof.Dr. Peyami Cinaz, Prof.Dr. Beyhan Tiiysiiz

Osteoporoza Klinik Yaklagim Prof.Dr. Refik Tanakol

Osteoporoza Genetik Yaklasim Do¢.Dr. Yasemin Alanay

16:30-17:00 Nadir Bir Hastahk .
Oturum Bagkani: Prof.Dr. Ferda Ozkinay, Prof. Dr. Damla Goksen
Hipofosfatazya Dog¢ Dr. Halil Saglam

17:00-17:30 Akilcr Tlag Sunumu Dog.Dr. Hiiseyin Onay
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CINSIYET GELiSIM BOZUKLUKLUKLARINDA KLINiK )
YAKLASIMDA GUCLUKLER: GENLERIN YAKLASIMDA ROLU

Merih BERBEROGLUY,

Ankara Unversitesi Tip Fakiiltesi,

Normal cinsiyet gelisimi intrauterin yasamda birinci trimestirde tamamlanan karmasik bir siiregtir. Ug
temel yap1 bu alanda belirleyicidir. Bunlar; karyotip, undiferansiye yapilarin formasyonu( i¢ genital
organ duktal sistemi,genital koprii) ve gonad gelisimidir. Her iicli bir arada fenotipik cinsiyet olarak
adlandirilan viicut cinsiyetini olustururlar. Bu gelisim basamaklarinin hepsinde transkripsiyon faktor
olarak adlandirlan orkestra sefi genler temel rolii oynar. Bu ii¢ temel alandaki genlerin
bozukluklarmin her biri cinsiyet gelisim bozuklugu (CGB) ile sonuglanir. Cinsiyet gelisim
bozukluklar1 karmasiktir ve yorumlamak her zaman c¢ok kolay olmaz. Birgok genin mutasyonu
fenotipik olarak heterojen ve genis spektrumlu klinik tablolara yol agar(6rn SF1 gen mutasyonu).
Ayrica cinsiyet gelisimi sirasinda tiim genler ayni anda fonksiyonel degildir. Gen ekspresyon
zamanlamasi da farklidir. Gelisim boyunca ekspresyon derecesi de ayni degildir. Ayrica hormonlar ve
biiyiime faktorleri de gen ekspresyonunu degistirebilir. Gonad ve hormon islevlerini degerlendirmek
ise yasa ve uygun test secimine baglidir. Normali yorumlamak igin sinir degerlerde tam bir uzlasi
yoktur. gonadal fonksiyonlar baslangicta normal olup giderek bozulabilir (6rn: kismi gonadal
disdeneziler). Bazi olgularda ayn1 mutasyon degisik bireylerde farkli fenotiplere de neden oldugundan
klinik olarak tanisal problemler ortaya c¢ikabilmektedir. Bazen de genotip-fenotip farklilig
gozlenebilmektedir. Agir bir mutasyon, hafif bir mutasyonla birlesik heterozigotlukta klinigin hafif
olmast (6rn:V281 ile birlesik heterozigotlarda nonklasik konjenital adrenal hiperplazi
(NKKAH)gelismesi)bilinen bir durumken, Agir homozigot mutasyonun hafif klinik vermesi gibi daha
nadir durumlar da (6rn: intron 2 homozigot NKKAH) olusabilmekte ve tani gigliigi
yaratabilmektedir. Bu tip durumlarda laboratuar teknik sorunlari, mutant genin tek allelde duplike
olas1 gibi durumlarda goz oniinde bulunarak yorum yapilmalidir. Sonug olarak molekiiler genetik
gelismeler bu grup hastalarin tanilarim kolaylagtirmis ve hizlandirmistir. Tani disinda cinsiyet
seciminde de yol gostericidir. Celiskili klinik tablolarda tedavi yonetimi agisindan da yardimei
olabilmektedir. Gen analizlerinin kolay ulasilabilir ve pahali olmayan yontemler durumuna
gelebilmesi bu konudaki sorunlarim ¢Oziimiinde biiytik yarar saglayacaktir.
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MENDELIAN KALITIM: TEK GEN MUTASYONUNA BAGLI
GENETIK HASTALIKLAR

NURSEL ELCIiOGLU:,

'Cocuk Genetlk Bd, Marmara Universitesl, Istanbul,

TERMINOLOIJI: Es kromozomlar iizerindeki lokuslarda bulunan genlere allel genler denir. Dogal-
normal genler, genelde birbirinin aynisi, yani homozigottur. Allel genlerden biri normal biri mutantsa
bu kisi Heterozigottur. Mutant gen tek dozda klinik bulgu verebiliyorsa Dominant bir gendir. Bu tip
hastalik veya 0zellik dominant hastalik veya karakterdir. Mutant genler ancak homozigot veya ¢ift-
bilesik heterozigot kisilerde klinik belirti veriyorlarsa bunlar Resesif genlerdir. Bu hastaliklara resesif
hastaliklar denir. Toplumda %1 iizerinde bulunan ve hastalik yapmayan gen degisikliklerine
polimorfism denir. Ayn1 fenotipe ait 2 farkli dominant karakter ayni anda kalitilmigsa Co-dominant
olarak adlandirilir. AB kan grubu gibi. Otozomal resesif bir hastalifi tagiyan 2 hasta bireyin
evliliginden dogan g¢ocuklarinin yarisi hasta yarisi tastyict olur. Bu durum Ps6dodominans olarak
adlandirilir (% 50 kalitim riski nedeniyle) Mendelian kalitilan hastaliklar 4 tiptir. Otozomal dominant,
Otozomal resesif, X’e bagli dominant, X’e bagl resesif OTOZOMAL DOMINANT KALITIM
Genelde yapisal proteinleri kodlayan gen mutasyonlarimin kalitinmdir. Vertikal tipte iletilir (pedigride
dikey patern). Cinsiyet farki gézetmez. Hasta bireyin ¢ocuguna kalitimi- tekrarlama riski % 50 dir.
Saglikli cocuktan kalitim olmaz (genel olarak). Sperm veya ovumdaki de novo mutasyon sonucu ilk
defa olusabilir (sporadik olgu). Ornekler: Marfan Sendromu, NF1, Huntington koresi Akondroplazi (%
85 spontan mutasyon, yasli baba) Tek Gen defektli hastalarda tanmi giicliikkleri (otozomal dominat
agirlikli) 1. Ekspresivite degiskenligi: Genetik bir defektin klinikte kendisini gosterme derecesidir.
Ayn1 mutant geni tasiyan aile bireylerinde belirtilerin derecesi ve ortaya cikis siireleri farkli olur.
Ornek: Norofibromatozis- NF1, TSC. 2. Penetrans yoklugu: Kusak atlamasi. Genelde otozomal
dominant hastaliklarin ¢ogu full penentrans (% 100 penetrasyon) gosterir. Nadiren bazi hastaliklarda
genotipte mutasyonu tasiyan bireyler bazen bunu Fenotipte gostermezler ama sonraki nesillere
aktarabilirler. Orn: Split hand — foot deformitesinde % 70 penetrans mevcuttur. Genotipte mutasyonu
tastyanlarin %30 u hastalig1 gostermez fakat kalitabilirler. 3. Mozaisizm: Bir birey veya dokuda aym
zigottan kaynaklanan fakat genetik yapilar1 farkli en az iki hiicre dizisinin bulunmasidir. Somatik veya
gonadal olabilir. Saglikli anne veya babanin bazi gonad hiicreleri belli bir otozomal dominat
mutasyonu mosaik tagiyorsa gonadal mozaisizm s6z konusudur ve hastalik sonraki kusaklara gegebilir
(% 7). Orn: OI 4. Heterojenite: Genetik heterojenite: allelik heterojenite ve non allelik heterojenite
(lokus heterojenitesi). Allelik heterojenite: Marfan- Fibrillin geni FBN1, Osteogenezis imperfekta’da
COL1A genine ait farklt mutasyonlar olabilir. Lokus heterojenitesi: Tuberoskleroz- TCS da farkl
genlere (Tuberin, hamartin) ait mutasyonlar, OI farkli genlere ait mutasyonlar (COL1A, LEPRE1,
WNT1, FKBP10 gibi). Noonan- Rassopati spektrumu (PTPN11, KRAS, HRAS, SOS1, BRAF, gibi),
EDS (11 tip) Klinik heterojenite: Ayni gene ait farkli mutasyonlar farkli fenotiplere-hastaliklara neden
olabilr. Orn: FGFR3 genine ait farkli bolge mutasyonlar1 farkli agirlikli iskelet bozukluklarma yol
acar. Hipokondroplazi, Akondroplazi ve Tanatoforik displazi 5. Late onset: Genetik hastaligin
yasamin ge¢ doneminde ortaya ¢ikmasi. Huntington koresi. Antisipasyon: genetik hastaligin sonraki
kusakta daha erken ortaya ¢ikmasi. Miyotonik distrofi. Pleiotropi: Baz1 OD genlerin birbirinden farkli
organ ve dokularda fenotipler olusturmasi. Orn Marfan- FBN1 geni- Iskelet, Kalp ve Gozde bulgular
OTOZOMAL RESESIF KALITIM Genelde enzim- metabolizma bozukluklarinda gériilen kalitim
tipidir. Pedigride horizontal gegis s6z konusudur (Yatay kalitim paterni). Cinsiyet farki gdzetmez.
Otozomal resesif hastaliklara 6rnekler: Kistik fibrozis, Fenilketoniiri, Orak hiicreli anemi, Talasemiler,
Hemokromatozis, Spinal kas atrofileri- SMA, Glikojen depo hastaliklari, Mukopolisakkaridozlar,
Wilson, Tay-Sachs, Adrenogenital sendrom, Oculocutan6z Albinism. Bu hastaliklar siklikla
kardeslerde ve kuzenlerde goriilebilir. Hasta ¢ocugu olan ailede anne baba zorunlu tasiyicidir ve
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tekrarlama riski % 25 dir. Bu durumda Fenotipik olarak saglikli goriilen kardeslerin de % 50’si
tastyicidir. Bunlarin kan yakini akrabalari ile evlenmesi sonucu (1.kuzende, ortak gen 1/8) sonraki
kusakta homozigoti oraninin artmasi nedeniyle tekrarlama riski, toplumdan rastgele evlenmeye kiyasla
artar (Bayes teorisi). Sik goriilen otozomal resesif hastaliklarda genel toplumda tasiyicilik orami da
goreceli yiiksektir (Orta Avrupda, Kistik fibroz i¢in 1/25 dir). Heterozigot avantaji: Bazi ¢evrelerde
heterigotlarin yasam sans1 yiiksek oldugundan evrim boyunca o bélgelerde yogunluklart artmistir.
Orn. Sitmaya karsi B-Talasemi heterozigotlar1 daha direnglidir. Akdeniz bdlgesinde B-Talasemi
heterozigotlugu diger bolgelere gore yiiksektir (Tiirkiye, Yunanistan Sicilya gibi). Otozomal dominant
hastaliklar biitiin diinyada genelde ayn siklikta goriiliirken- pangenetik. Otozomal resesif hastaliklarin
sikligim etkileyen degisik faktorler vardir (Hardy- Weinberg dengesinin bozulmasi) Akraba evliligi
sikligint arttirir. Kurucu etkisi isolatlarda (cografi, dinsel, etnik, gogler) goriilebilir. Bazi OR
hastaliklarin farkli itk veya etnik kokenlerde goriilme oranlari belirgin farklidir. Iyi bilinenler: Akdeniz
bolgesinde B-Talasemi, FMF, Avrupada CF, Yahudilerde Tay-Sachs, Gauche hastaligi, Siyah irkta
orak hiicreli anemi, lipoid proteinozis diger toplumlara kiyasla daha siktir. Bunlara Genetik danigsmalik
icin Ozel tasiyici taramasi ve prenatal tani programlart gerekir. X > e bagli KALITIM X resesif kalitim:
X kromozomu iizerindeki gen mutasyonlar1 sonucu olusur. 6rn: Hemofili A ve B, Renk korligi,
Duchenne muskiiler distrofi. Pedigride egik/ oblik bir patern goriiliir. Biitiin erkekler bu X-resesif
genler i¢cin hemizigottur (tek X’leri olduklarindan) ve hastadirlar. Kadinlar ise tasiyict olur ve
fenotipde genelde bir bulgu gdstermezler. Bu nedenle ayni siilale icindeki hasta erkekler tasiyici
kadinlar (anneler) yoluyla akrabadirlar. izole hasta bir erkegin annesi 2/3 oraninda tasiyicidir, 1/3 {inde
ise X tlizerindeki mutasyon spontan- de novo olusmustur (Haldane kurali) Normal-saglikli kadinlarla
evlenen hasta erkeklerin ogullar1 hep saglikli, tiim kizlar1 ise tasiyict olur. Tastyici bir kadinin saglikli
bir erkekle evlenmesi durumunda ogullarin yarist hasta, kizlarin yarisi tagiyici olur. Kadinlarda Lyon
hipotezine gore X lerin yaris1 fetal hayatin erken donemlerinde rastgele inaktive olurlar. Bu
inaktivasyonda kaymalar sonucu bazi tasiyici kadinlar, kismi hastalik bulgular1 gdsterebilirler. Bu
durum manifest heterozigot olarak agiklanir. X dominant kalitim: Nadir goriiliirler. Otozomal
dominant kalitimla karisabilir. Ancak belirtilerin erkeklerde agir olmasi ve erkekten erkege gecis
olmamasi ile ayrilir. Erkekler siklikla prenatal donemde 61diigli i¢in kizlarda bu hastalik daha sik
goriiliir. X-dominanta drnekler: OFD tip1, inkontinentia pigmenti-IP, D vitaminine direngli rasitizm,
Rett sendromu, Melnick- Needless sendromu gibi. CFND ise tam tersine etkilenmis kizlar agir klinik
gosterirken, erkeklerde bulgular ¢ok hafiftir. Y > e bagh kaliim: Y kromozomu tizerindeki genlerle
ilgilidir. Etkilenmis fenotip erkektir ve bunu sadece ogullarina gecirir. Orn- erkek infertilitesi,
azospermi nedeni olan Y kromozomu delesyonlari. Y iliskili HLA genleri. Cinsiyete simirli/ etkilenen
kalitim. Otozomal gen kalitiminin cinsiyetle ilsikisi. OR gegisli virilizan AGS tipleri kizlarda daha
belirgindir. OR hemosiderozis homozigot erkeklerde daha agirdir. OD gecisli presenil alopesi erkekte
daha belirgindir, androjenler nedeniyle. Genetik letal: Hasta bireyin fertil olamay1p tasidigi mutasyonu
sonraki  kusaga  aktaramamasdir.  Duchenne  muskiller  distrofi, HGPS  progeria
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MONOGENIK DiYABETE YAKLASIM

Damla GOKSEN:,

Ege Universitesi T1p Fakiiltesi,

Ik kez 1960 yilinda Stefan S Fajans obez olmayan ¢ocuk ve adolesanlardada hafif diyabetes mellitus
(DM) bulgulart ve sulfaniliireye yanith iyi metabolik kontrol tanimlamistir. Tip 1 DM ile klinik farki
cok agikar olmasina ragmen bu tanimlanan DM’ {in tiim klinik bulgularinin agiklanmasi 15 yil sonra
olabilmis ve ‘Maturity Onset of Diabetes of the Young’ (MODY) olarak tanimlanmistir. ADA ve
WHO tarafindan yapilan son siniflama ile MODY ‘beta hiicre fonksiyonunda genetik bozukluk °
grubuna girmistir. Tiim diyabetlerin % 2-5’ini olusturmaktadir. Yapilan ¢alismalarda prevelansi
cocuklarda 45/1000000, erigskinlerde 100/1000000 olarak bulunmustur. Olgularin % 80’ni Tip 1 veya
Tip 2 diyabet tanis1 aldig1 gosterimistir. Genetik alt gruplarin tanimlanmasi ile tedaviye alinan yanit
nedeni ile 6nemlidir. Monogenic diyabet; tek gende olusan bir veya birden fazla mutasyon sonucu
gelisen diyabettir. Mutasyon de novo olarak gerceklesebilecegi gibi dominant veya resesif olarak
kalitilabilir. 40tan fazla genetik subtipi tanimlanmigtir. Tani molekiiler genetik testler ile % 1-2
oraninda konmaktadir. Cocukluk caginda hemen hemen tiim monogenik diyabetler beta hiicre
fonksiyonunu kontrol eden gen mutasyonlar1 ile ¢ok nadiren ise insiilin direncine yol acan
mutasyonlar ile olugsmaktadir. En 6nemli adim Monogenik Diyabetin tani olarak diigiiniilmesidir.
Otozomal dominant kalitilan bir hastalik olmasi nedeni ile iyi bir anamnez ¢ok énemlidir. Monogenik
diyabet; diyabetli olgularin tanilarinin i¢inde bulunduklari klinik durum ile uyumlu olmadigi her
durumda diisiiniilmelidir. 1) Diyabetlinin yasi ka¢ olursa olsun 6 aydan 6nce tani almis her diyabetli 2)
Ilelemeyen 1limli AKS yiiksekligi 3) Tip 1 diyabetes mellitus ile uyumlu olmayan klinik bulgularin
olmasi a) < 6 aydan Once tan1 b) Anne veya babadan birinin etkilenmesi ile birlikte aile dykiisii c) 5
yildir ¢ok diisiik insiilin ihtiyaci olan veya olmayan olguda endojen insiilin salgisinin gosterilmesi (c
peptid>200 nmol/l) d) Ozellikle tan1 sirasinda bakilan otoantikor negatifligi 4) Tip 2 diyabetle uyumlu
olmayan klinik bulgular; a) A¢lik C peptid normal iken insiilin direnci olmamas1 b) Tip 2 DM
prevelansi diisiik etnik yap1 ¢) Akantozis nigrikans olmamasi Bildirilen MODY genleri klasik olarak 6
tane olmakla birlikte son yillarda ¢ok nadir 13° e kadar ulasan tipi tanimlanmustir,
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KONJENITAL JENARALIZE LiPODISTROFi ( BERARDINELLI-SEIP
SENDROMU) TANILI COCUK OLGU

Samim Ozen!

Ege Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Endokrin Bilim Dali, Izmir,

Konjenital Jenaralize Lipodistrofi ya da Berardinelli-Seip Konjenital Lipodistrofi ( BSCL) otosomal
resesif kalitilan nadir goriilen bir hastaliktir. BSCL’1i olgular vuciidun tamaminda yag dokusu yoklugu
ile karakterizedir. Hastalarda yag dokusu yokluguna bagli karbonhidrat ve lipid metabolizmasinda
ciddi bozukluklar yaninda kardiyomiyopati, hizlanmis biiyliime, kemik bozukluklari, siroz,
hipernandrojenizm ve bazi olgularda 1liml1 mental retardasyon bildirilmistir. Bu olgu sunumunda 5.5
yasinda ilen BSCL tanist konulan hastanin genotip, fenotip ve izlem verileri sunulacaktir. Olgu:
Birinci derece kuzen anne-baba akrabaligi olan ve zamaninda 1500 gr dogan olgu, dogumda yasl yiiz
goriinimii ve ilk kez 6 aylik iken AST, ALT yiiksekligi saptanmis. Bir yasindan itibaren de dis
merkezde lipodistrofi 6n tanisi ile izlenen hasta izlemde siroz saptanmasi iizerine hastanemize
yonlendirildi. I[liml1 mental retardasyonu olan hastanin fizik bakisinda agirlik: 33.7 kg ( SDS: +4.5),
boy: 133 c¢cm (SDS: +3.4 SDS), jenaralize yag dokusu yoklugu, akantozis nigrikans, hipertrikoz,
hepatosplenomegali saptandi. Prepubertal olan hastanin penis boyu:9 cm ( >90 persentil) bulundu.
Laboratuvar degerlendirilmelerinde; AST: 85 U/L, ALT: 214 U/L, ALP: 365 U/L GGT: 85 U/L,
T.kolesterol: 261 mg/dl, TG: 185 mg/dl, LDL: 177 mg/dl, HDL: 47 mg/dl saptandi. Serum leptin: 0.1
ng/ml( N: 0.5-3.2), ¢ok diisiik bulundu. Aglik kan glukozu: 87 mg/dl, aglik insiilin 44.8 mIU/ml,
HOMA-IR: 9.5 olan hastanin, kemik yasi: 10 yas, ekokardiyografisi normal idi. BSCL2 geninde
homozigot IVS4+1 G>A mutasyonu saptanan hastanin anne babasi ayni mutasyon i¢in heterozigot
olarak bulundu. Omega-3, ursodeoksikolik asit, MCT-oil baglanan olgunun izleminde insiilin direnci
devami nedeni ile tedaviye Metformin eklendi. Tedaviye ragmen insiilin direnci devam eden, siroz
acisindan  stabil olan  olguya leptin  analogu  (Metreleptin)  tedavisi  planlandi.
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KLINISYEN GOZUYLE DiYABET

Sevki CETINKALP:,

Ege Universitesi T1p Fakiiltesi Endokrinoloji Ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali,

Diyabeti klinisyen agisindan zor kilan 6zellikleri nelerdir: * Bilinen en eski hastalik olmasina ragmen
kesin tedavisinin bulunamamis olmasi, * tiim diinyada ve yurdumuzda engellenemeyen bir artis
gostermesi, * olumsuz c¢evresel faktorlerin diyabet gelisimine yol agmasi, ¢ tanisinda ve tani
kriterlerinde halen tartismalarin olmasi, * Omiir boyu siliren bir hastalik olmasi, ¢ siirekli tedavi
gerektirmesi, * akut ve kronik komplikasyonlarinin olmasi, ¢ hastanin yasam kalitesini oldukca
azaltmasi, ¢ kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin 6nemli bir sebebi olmasi, ¢ topluma maliyeti
yiiksek bir hastalik olmasi, * Her yil degisen tedavi klavuzlari mudir ? « ??? « 2?2 « ? - Bu genel
maddelerin hangisine kim ‘hayir bu sorun degildir !’ diyebilir. Diyabetin detayina indikge, yeni
patogenezler kesfedildik¢e sorular ve sorunlar daha da artmaktadir. Yeni tanimlar, yeni patogenezler
yeni tedavileri giindeme getirmekte midir ? - Getirmektedir. - Oyle ise, yeni tedaviler kesin ¢dziimler
saglamakta midir ? - Hayir. - Madem normal diizeylerde olmayan kan glukozu 6zellikle akut veya
kronik komplikasyonlar1 yaratmaktadir; kan glukozunun normal sinirlara gelmesi her seyi diizeltmesi
beklenmez mi ? - Cok mantikli, beklenir. Ancak her mantikli bilgi, tibben dogru olmayabilir. Hele
konu diyabet ise, tek diisiince tarzi sizi birgok hataya ve hayal kirikligina siiriikleyebilir. Ne yazik ki,
bilgilerimiz ( ACCORD, ADVANCE, VADT, UKPDS) glisemik kontroliin her sey olmadigini, ama
bir sey oldugunu isaret ediyor. Ustelik metabolik hafiza hipotezi dogru ise, ilk yillarda kan seker
regiilasyonunun ¢ok onemli oldugu vurgulanmaktadir. - Diyabeti bu kadar zor kilan nedir ? -
Diyabette hangi detay1 alirsaniz alin ‘MONQO’ ile baslayan tanimlamalara ¢ok nadir rastlarsiniz. Ciinkii
diyabette gecerli tanimlamalar ‘MULTIPL’ ile baglar. ‘MONO’ ile baslayan varsa, sonu¢ ya hayal
kirikligidir ya da bilinmeyen baska mekanizmalar heniiz ortaya konmamustir. Diyabeti her konusuyla
zor kilan ‘MULTIPL’ faktoriyel olusudur. Diyabetten konusuyor iseniz, bir¢ok tanim, bir¢ok
mekanizma, bir¢ok diisiinceye hem sahip hem de agik olmaniz gerekmektedir. Diyabet tedavisi basit
olamaz. Diyabet tedavisi profesyonel bir yaklasim ve profesyonel tedavi gerektirmektedir. Diyabeti
tedavi eden bir doktor yoktur; birgok doktor vardir. Endokrinolog, diyabetolog, i¢ hastaliklari uzmani,
aile hekimi, oftalmolog, kardiyolog, diyabetik ayak konusunda uzman ortopedist, vaskiiler cerrah,
dermatolog, infeksiyon hastaliklari uzmani, nefrolog, nérolog, anestezi uzmani, kadin-dogum uzmani,
genel cerrah, plastik cerrah, iirolog. Bir diyabetige tam tesekkiillii bir hastanenin her katinda, sorununa
care bulmak i¢in doktora basvururken rast gelebiliriz. Bu sebeple uzmanlarin koordineli ¢aligmasi
sarttir. Diyabetli sayis1 tiim diinyada ve yurdumuzda korkutucu bir hizla artmaktadir. 2013 yili IDF
verilerine gore su an diinya da diyabet prevalanst % 8.3’tiir. Tiirkiye de ise, 2010 yili TURDEP 2
calismasma gore %13.7, 2014 yili CREDIT 2 c¢alismasina gore %18.3’tiir. Diyabet epidemisini
durdurmak i¢in, bilgilerimizi arttirmak ve bunlar1 paylasmak zorundayiz. Giigliikler her zaman olacak;
¢linkii bu diyabetin dogasinda var. Onemli olan bu giicliikleri asmaya calismak ve vazgecmemek.
Higbir zaman “YOLUN SONUNDA MIYI1Z’ bilemeyecegiz.
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OSTEOPOROZ KLINIGi

Refik TANAKOL,

1jU. Istanbul Tip Fakiiltesi,

Osteoporoz, kemik giiciiniin azalmasi sonucunda kirik riskinin artmasina yol agan, iskelet sisteminin
bir hastaligidir. Giiniimiizde osteoporozu multipl genetik, fiziksel, hormonal ve nutrisyonel faktorlerle
ilgili bir hastalik olarak degerlendirmek gerekir. Kemik giiciiniin iki bileseni vardir: 1) Kemik
yogunlugu 2) Kemik kalitesi. Osteoporoz, giinliik aktiviteler sirasinda minimal travmalarla kirik
olusmasina yol agmaktadir. Kemik kitlesindeki kayip ve kemik kalitesinin bozulmasi yaslanmanin
kacinilmaz sonucudur. Kadinlarda menopoz sonrasinda daha ¢ok trabekiiler kemik kaybi hizlanir.
Yasla birlikte vertebralar1 olusturan plaklar incelmekte ve trabekiillerin birbirleriyle baglantilari
azalmaktadir. Yaglanma ile horizontal trabekiiller, vertikal olanlardan daha fazla azalmaktadir.
Osteoporozun en Onemli sonucu kiriklardir ve bunlarin da en 6nemlisi kalga fraktiirleridir. Biitiin
diinyada yashi niifusun artmas: ile kalca fraktiirii insidensi artmaktadir. Yagla birlikte osteoporoz
prevalansi1 yiikselir. Elli yas {izerinde her 4 kadindan biri, her 8 erkekten biri osteoporotik
bulunmaktadir. Gene 50 yasini gecen beyaz irka mensup her kadinin geri kalan hayati siiresince kalga,
omurga veya el bilegi kirik riski %40’a ulagsmaktadir. Postmenopozal kadinlarda vertebra kirig
prevalansi %20 olarak bildirilmektedir. Sonug olarak, beyaz ve sar1 rkta 2 kadindan birinde ve sekiz
erkekten birinde osteoporoza bagli kiriklar goriiliir. Osteoporozun ne kadar tehlikeli bir hastalik
oldugunu belirtmek i¢in, alt1 kadindan birinin kalga kirig1 gecirme riskine karsilik, 9 kadindan birinde
meme kanserine yakalanma tehlikesi bulundugunu soyleyebiliriz. Ustelik kalga kirigindan 6lme orani
da meme kanserine gore daha yiiksektir. Kalca kirgi gecirenlerin %50-60’1 artik eski fonksiyonel
kapasitesine ulasamamakta, %20’si ¢ok uzun siireli bakima ihtiya¢ duymaktadir. Osteoporoza bagl
kiriklar yiiksek mortalite ve morbiditeye sebep olmalarinin yani sira iilkelerin ekonomilerine agir yiik
getirmektedir. Osteoporoz vakalarinin ancak iicte birine dogru tan1 konulabilmekte, osteoporozlu
hastalarin ancak yedide biri tedavi gormektedir. Osteoporoz gelisiminde birgok faktér dikkate
almmalidir. Bunlar: 1) Doruk kemik kiitlesi: 25-30 yaglarina kadar ulasilan maksimum kemik kiitlesi
2) Kemik yapim-yikim dongiisiiniin (turnover) hizi 3) Kemigin mikro-mimarisi ve kemik kalitesi:
Kemigin organik matriksinde meydana gelen degisiklikler 4) Kemigin makro-mimarisi: Kemigin
iriligi, femur boynunun uzunlugu, periosteal kemik yapiminin endosteal kemik yapim ve yikimina
orani. Doruk kemik kiitlesi esas olarak genetik olarak belirlenmistir. Kemik kazaniminin belirleyicileri
heredite, cinsiyet, beslenme (kalsiyum, protein alimi), endokrin faktorler (seks steroidleri, kalsitriol,
IGF-I), fizik aktivite ve belli bir viicut kitle indeksine sahip olmaktir. Osteoporoz ya yeni kemik
yapiminda bir duraklama veya kemik rezorpsiyonunda artma sonucunda ortaya ¢ikar. Menopozda hizli
kemik kaybinin asil nedeni Ostrojen eksikligidir. Menopozun ilk 5-10 yili kemik kaybinin en hizh
oldugu donemdir. Bundan sonra kemik mineral yogunlugu azalmasi biraz yavaglamakla birlikte biitiin
bir yasam siiresince devam eder. Trabekiillerin perforasyonu ve kaybi ile kemik mikro-mimarisinde
geri donilisiimsiiz hasar meydana gelir. Kemik kaybimi artiran bagka faktorler de 6nemlidir. Yogun
sigara i¢icilerde kemik mineral yogunlugu diisiiktiir. Tiitlin kullananlarda kalga kirig1 relatif riski 1.2-
1.5 olarak bildirilmektedir. Ciinkii tiitlin, dolasimdaki Ostrojenin hizla inaktive olmasina neden
olmaktadir. Alkol kullanim1 kadin ve erkeklerde kirik riski bakimindan 6nemlidir. Alkolizm genel
olarak beslenme yetersizligi, zayiflik, karaciger hastaligi, malabsorpsiyon, vitamin D yetmezIligi,
hipogonadizm, hemosideroz, paratiroid disfonksiyonuna sebep olarak kemik kaybina yol agmaktadir.
Irklara gore kemik kiitlesi degiskenlik gdstermektedir. Kalga kiriklarinin zencilerde az goriilmesinin
temel nedenlerinden biri kemik kiitlelerinin daha yiiksek olmasidir. Biitiin irklarda viicut kiitle indeksi
ile kemik mineral yogunlugu arasinda korelasyon vardir. Hem yagl viicut kiitlesinin, hem de yagsiz
viicut kiitlesinin kemik kiitlesi iizerine olumlu etkileri olabilir. Obezite osteoporozdan koruyucu bir
etki yapmaktadir. Burada kemikler iizerine binen yiikiin ve yag dokusunda sentezlenen Ostrojenin
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olumlu etkileri s6z konusudur. Kalsiyum alimi1 doruk kemik kiitlesine ulasilmasinda ve ileri yaslarda
kemik kiitlesinin korunmasinda ¢cok dnemli bir yere sahiptir. Yaslilarda osteoporozun en korkulan
komplikasyonu kalga, vertebra ve el bilegindeki kiriklardir. Genellikle kiriklar, denge kaybi
sonucunda diisme ile meydana gelmektedir. Bununla beraber vertebra fraktiirleri giinliikk istemli
aktiviteler sirasinda, diisme olmaksizin da goriilebilmektedir. Hastanin anamnezinde gecirilmis
frajilite fraktliri olmas1 osteoporozun onemli bir delilidir. Frajilite fraktiirii, normal bir kemigin
kirilmasina yol acamayacak siddette diisiik enerjili bir travmanin, kiriga yol agmasidir. Kemik
fraktiirleri gergekte iki faktore baghdir: 1) Travma 2) Kisiye bagl risk faktorleri. Burada
noromiiskiiler koordinasyon, denge, gérme bozukluklari 6nem kazanmaktadir. Kemik mineral
yogunlugu da kisisel faktorler arasinda sayilabilir. Kemik mineral yogunlugu, kemigin bir biitiin
olarak dayanma giicli hakkinda bir fikir verebilmektedir. Osteoporotik kiriklarin ortaya ¢ikmasinda
bilhassa yas ve cinsiyet onem kazanmaktadir. Yaslanma ile birlikte trabekiiler mikro-mimaride
progresif bir bozulma ortaya ¢ikar. Trabekiil sayisinda azalma ile birlikte, trabekiillerin birbirinden
ayrilmasi ve plak perforasyonlar1 en géze ¢arpan bulgudur. Trabekiiler kemik mimarisinde cinsiyete
bagh farkliliklar saptanmamistir. Buna karsilik horizontal trabekiil perforasyonuna egilim, kadinlarda
erkeklerden daha fazladir. Bu 6zellik kadinlarda neden daha fazla vertebra fraktiirii goriildiigiinii izah
eder. Erkeklerde gonad fonksiyonlarinin kadinlara gore daha ge¢ bozulmasi erkeklerde kemiklerin
daha iyi korunmasi ile sonuglanmaktadir. Sonug olarak erkeklerin kemiklerinin daha iri olusu, kortikal
kemik yogunlugunun 55 yasindan sonra erkeklerde daha yiiksek olusu, vertebradaki trabekiiler
kemigin daha yavas kaybedilmesi, erkeklerin kemiklerinin daha dayanikli olmasini saglar. Cesitli
calismalar daha once bir kirik gegirmenin miiteakip kirik riskini artirdigim gdstermistir. Ik vertebra
fraktlirtinii takiben bir diger vertebranin kirilma olasiligi 3-5 Kkat artabilmektedir. Belki de bir kemikte
fraktiir gortilmesi, o kemikte mevcut olan yapisal bozukluklarin bir sonucudur. Muhtemelen kemik
mineral yogunlugu (KMY) dl¢timleri ile gosterilemeyen fakat iskelet mikro-mimarisinde mevcut olan
hasarlar, kemigi kirilgan hale getirmektedir. Genel saglik durumu ve kullanilan ilaglar, baska bir
hastaligi olmak kirik riskini yaklasik 2.6 kat artirmaktadir. Benzodiazepin gibi ilaglar da diisme
sayisini artirarak kirik riskini etkilemektedirler. OSTEOPOROZ KLINIGi: Her hastalikta oldugu gibi
hastanin anamnezi alinir, fizik muayenesi ve biyokimyasal tetkikleri yapilir, kesin tanm1 konularak
uygun tedavi sekli belirlenmeye calisilir. Ne yazik ki osteoporozun major klinik bulgusu kiriktir. En
ciddi fraktiir bolgesi kalga olmakla beraber el bilegi ve vertebra kiriklari da ciddi derecede agri,
deformite ve hareket kisitlanmasina yol agmaktadir. Ciddi bir travma olmaksizin 50 yasindan sonra
meydana gelen herhangi bir kirtk durumunda akla osteoporoz gelmelidir. Osteoporozun ¢ok uzun bir
subklinik dénemi vardir. Bu donemde higbir sikayet veya bulgu yoktur. Genellikle ilk belirti sirt
agrisidir. Bazan bu agr1 birden ve 6n belirti olmaksizin baglayabilir. Cok siddetli olabilir. Genellikle
agir birsey kaldirdiktan sonra ortaya ¢ikar. Keskin veya yanici bir karakterdedir; agirlik kaldirmakla
veya hareketle artmaktadir. Genellikle bu durum vertebrada kompresyon fraktiirii oldugunda ortaya
cikar. En ¢ok 12.torasik veya 1.lomber vertebra etkilenmektedir. Kirik iyilestikten sonra agri geger.
Paravertebral kas spazmina bagl kiint agri daha uzun siire devam edebilir. Ust iiste tekrarlayan
vertebra fraktiirlerine bagli deformiteler, dorsal kifoz olugmasi (dul kadin kamburu ) ve boy kisalmasi
tipiktir. Normal bir insanda boy ile kulag mesafesi birbirine esitken, osteoporotik fraktiirii olan
insanlarda boy, kulaca gore kisalir. Cok agir vakalarda alt kostalar, iliak kemige dayanabilir. Ancak
agr1 osteoporoza baglanmadan Once sistemik veya lokal agri nedenleri iyice aranmalidir. Agir
osteoporoza bagli kirillganlik artis1 sonucunda, normal kigide kirik olusturmayacak kadar diisiik enerjili
bir travma, bu kisilerde kirik olusturabilir. Cesitli ciddi hastaliklarin osteoporoza yol agabilecegi
akildan c¢ikarilmamalidir. Bu nedenle 6zellikle erkek osteoporozunda ve premenopozal donemdeki
osteoporozlu kadinlarda, sekonder osteoporoz nedenleri 1iyice aragtirilmalidir. Kiriklarin
komplikasyonu olarak agri, deformite, aktivite azalmasi, hayat kalitesinde diistis, kalic1 sakatlik ve
oliim meydana gelebilmektedir. Ayrica deformiteye bagl restriktif akciger hastaligi gelismesi riski
g0z ard1 edilmemelidir. Osteoporoz Tanist: Kirilma riskini belirleyen iskeletle ilgili olan ve olmayan
bir¢ok faktor vardir. Fakat bunlar arasinda dlgiilebilen ve en 6nemli olani, kemik kitlesinin durumudur.
Kemik kitle ol¢limleri (KMY) hem osteoporoz tanisinin konulmasinda hem de fraktiir riskini
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belirlemede en 6nemli parametredir. KMY’de meydana gelen her 1 SD’lik diisiis kirik riskini iki kat
arttirir. Boylece osteoporozu olan kisilerde kirik riski en az 4 kat artmistir. Diinya Saglik Orgiitii
kriterlerine gore hastanin kemik mineral yogunlugu ayni yas ve cinsiyetteki normal kisilerin KMY’si
ile karsilagtirilir. Hastanin oOlgiilen T skoru, o kisinin normal geng topluma gore kag¢ standart sapma
(SD) yukarida veya asagida oldugunu belirler. T skorun -1 ile -2,5 arasinda olmasi osteopeni; T skorun
-2.5 veya daha altinda olmasi ise osteoporoz olarak tamimlanir. Siddetli osteoporoz ise hem T
skorunun -2,5 dan az olmasi, hem de birlikte frajilite fraktiiriiniin bulunmasidir. Osteoartrozu olan
yasl kisilerde vertebra dlgiimleri yanlis sonug verebilir. Iskelet sisteminin belirli bir bolgesinin fraktiir
riskinin 6nceden bilinmesinde en 6nemli bilgiyi o bolgenin KMY’sinin dlciilmesi saglar. Menopoz
doneminde el bilegi, vertebra, kalga 6lgiimleri degerli iken; daha yaslilarda kalca kiriklar klinik 6nem
kazandigindan, femur KMY ol¢imleri daha degerlidir. Diiz grafilerde kemik kaybi %25-40
seviyelerine ulasmadan osteoporoz teshis edilemez. Fakat gene de torakal ve lumbosakral vertebralarin
lateral ve anteroposterior grafileri g¢ekilmelidir. Radyografilerde en 6nemli bulgu vertebralarda
deformitelerdir. Son plaklarda belirginlesme, vertikal trabekiilasyonlarda artma goriilebilir. “Balik
vertebras1” seklindeki goriiniim ilerlemis osteoporoz bulgusudur. Kompresyon fraktiirlerinin olup
olmadigi incelenmelidir. Konvansiyonel radyolojik tetkikler osteomalasi, primer hiperparatiroidi,
metastatik lezyonlar1 da ayirtetmeye yarayabilir. Torakal 6. vertebra iizerinde olan veya vertebranin
arka boliimiiniin daha fazla ¢6kmesi seklinde goriilen kompresyon fraktiirleri daha ¢ok habis hastalik
metastazlarini akla getirir. Kemik sintigrafisinden de ayirici tanida yararlanilabilir. Primer osteoporoz
tanist konulmadan once sekonder osteoporoz nedenlerinin dislanmasi gereklidir. Bunun igin genis
klinik ve laboratuvar ayirici tam1 yontemlerine gereksinim vardir. Hemoglobin, 16kosit ve 16kosit
formiilii, sedimentasyon hiz1 gibi tetkikler habis hastaliklar1 ekarte etmek i¢in gereklidir. Tam idrar
tahlili, asit-baz degerlendirmesi, kalsiyum, fosfor, alkali fosfataz, intakt parathormon (PTH), a¢lik kan
sekeri, kreatinin, AST, ALT, y GT, serum ve / veya idrar elektroforezi, serum 250HD vitamin
diizeyleri, TSH, serbest T4, T3, LH, FSH, prolaktin, plazma testosteron veya Ostradiol diizeyleri, idrar
kortizolii veya bir gecelik 1 mg deksametazon siipresyon testi, 24 saatlik idrarda kalsiyum miktari
gerek goriilen vakalarda yapilmalidir. REFERANSLAR 1) Leslie WD, Morin SN. Osteoporosis
epidemiology 2013: implications for diagnosis, risk assessment, and treatment. Curr Opin Rheumatol.
2014; 26(4):440-6. 2) Bliuc D, Nguyen TV, Eisman JA, Center JR. The impact of nonhip nonvertebral
fractures in elderly women and men. J Clin Endocrinol Metab. 2014; 99(2):415-23 3) Gong B,
Mandair GS, Wehrli FW, Morris MD. Novel assessment tools for osteoporosis diagnosis and
treatment. Curr Osteoporos Rep. 2014;12(3):357-65. 4) Schousboe JT, Shepherd JA, Bilezikian JP,
Baim S. Executive summary of the 2013 International Society for Clinical Densitometry Position
Development Conference on bone densitometry. J Clin Densitom. 2013;16(4):455-66. 5) Diab DL,
Watts NB. Secondary osteoporosis: differential diagnosis and workup.Clin Obstet Gynecol.
2013;56(4):686-93. 6) Bonewald LF, Johnson ML. Osteocytes, mechanosensing, and Wnt signaling.
Bone 2008; 42: 606. 7) Asagiri M, Takayanagi H. The molecular understanding of osteoclast
differentiation. Bone 2007; 40: 251. 8) SOGC Clinical Practice Guideline. Canadian Consensus
Conference on Osteoporosis, 2006 Update. J Obstet Gynecol Can 2006; 28 (1): S95-S112. 9)
FRAXTM WHO Risk AssessmentTool. Available www.shef.ac.uk/[FRAX. Accessed March 31, 2008.
10) Garnero P, Hausherr E, Chapuy MC et al.Markers of bone resorption predict hip fracture in elderly
women: The EPIDOS PROSPECTIVE STUDY. J Bone Miner Res 1996; 11: 1531-38. 11) Cooper
MS. Our approach to osteoporosis screening and treatment needs to change. CMAJ 2008, 178 (13)
1683-1684.
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HiPOGONADOTROPIK HIPOGONADIZME KLINIK VE GENETIK
YAKLASIM

A.KEMAL TOPALOGLUY,

'Cukurova University, Faculty Of Medicine Division Of Pediatric Endocrinology Adana Turkey,

Idiyopatik Hipogonadotropik Hipogonadizm (IHH) siklikla kizlarda 13, erkeklerde 14 yasim
doldurmus, kemik yasi en az 11 oldugu halde sekonder seks karakterlerinin gelismemis olmasiyla
birlikte, diisiik serum seks streoidleri ve gonadotropin diizeyleri ile karakterize bir klinik tablodur.
Ergenligi gecikmis bir bireyde IHH tanis1 koymak uzun siire izlenim ve ¢ok sayida laboratuvar testinin
yapilmasini gerektirebilir. Son yillarda klinik arastirma ve tanida kullanimi giderek yayginlasan tim
eksom dizilemesi, IHH tanisinin zamaninda konulmasinda ve insan iireme biyolojisinin anlasilmasinda
devrim niteliginde Oonemli katkilar saglamaktadir.
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TiROIT KANSER VE NODULLERINE KLINiK YAKLASIM

MEHMET ERDOGAN:,

Ege Universitesi T1p Fakiiltesi,

Tiroit kanser sikligimin son yillardaki artis hizi; yas ve cinsiyet benzer olan diger herhangi bir
kanserden daha hizli artmaktadir. Kanser sikliginda ki bu artistan subklinik vakalarin erken tanisindan
kaynaklansa bile, veriler 4 cm den biiyiik tiimorleri de iceren her boyutta ki diferansiye kanserlerin
arttigim gostermektedir. Tiirkiye de kadinlarda en sik goriilen 2. kanser tiroit kanserleridir. Tiroit
folikiil epitelinden kaynaklanan kanserleri ii¢ kategoriye ayrilir; papiller kanser, folikiiler kanser ve
anaplastik kanser. Papiller ve folikiiler kanserler diferansiye tiroit kanserleri olarak degerlendirilirler
ve ¢ok sayida biyolojik fakliliklara ragmen bu tiimorler benzer sekilde tedavi edilirler. Cogu anaplastik
kanserler diferansiye tiroit kanserlerden ortaya cikar. Tiroidin diger malign hastaliklari; meduller
kanser, primer tiroit kenfomasi ve metastazlardir (meme, kolon, renal kanser ve melanom). Meduller
kanserler tiim tiroit kanserlerinin %4'iinii olusturur ve %20-25 genetik gecis gosterir. Genetik gecisli
spesifik sendromlara; tiim dokularda anormal asir1 aktif ret proteinin ekspresyonu ile RET gen germ-
line mutasyonlar1 neden olur. Ailesel 6zellik gosteren nonmeduller tiroit kanserleri de bulunmaktadir.
Tim kanserlerde oldugu gibi erken tani ve tedavi 6nemlidir. Genel popiilasyonda ultrasonografi ile
%20-76 arasinda nodul saptanmaktadir. Palpasyon ile saptanan nodul sikligi %3-7 dir. Malignite
potansiyeli riskini attirdig: diistiniilen risk faktorleri; bas boyuna radyasyon o6ykiisii, meduller tiroid
karsinom (MTC)-Multiple Endokrin Neoplazi tip 2 (MEN-2) veya papiller tiroid karsinom aile
Oykiisiiniin bulunmasi, 14 yasindan kiiclik veya 70 yasindan biiyiik olma, erkek cinsiyet, biiyliyen
nodul, solid ve sert olma, servikal adenopati, yapisik nodul ve israrli ses kisikligi, yutma giigliigii veya
nefes darlig1 olmasi. Malignite ile iliskili ultrasonografik (USG) 6zellikleri; hipoekoik olma ve/veya
diizensiz kenar, boyu eninden biiylik olma, mikrokalsifikasyon ve kaotik nodiil i¢i kanlanma
olmasidir. Insidental olarak PET-BT de saptanan FDG tutulumu olan noduller yiiksek malignite
riskine neden oldugundan USG ile degerlendirme ve ilave olarak ince igne aspirasyon biyopsisi
(IIAB) uygulanmalidir. Tiroit nodullerinde laboratuar degerlendirmede serum TSH 6l¢iimii her zaman
yapilmadir. TSH yiiksek ise FT4 ve TPOAb olglilmelidir. TSH referans degerlerin altinda olan
hastalarda TRAb Glgiimii yapilmalidir. Kalsitonin dlgiimii; aile dykiisiiniin olmasi veya MTC veya
MEN-2 siiphesi olmas1 durumunda zorunludur. Tiroit sintigrafisi Noduler guatr veya MNG’ da TSH
baskili ise uygulanmalidir. Tiroit nodullerinin klinik ydnetimi; USG ve IIAB ile birlikte olmalidir.
Giiniimiizde 1IAB, tiroit nodullerinin ameliyat 6ncesi degerlendirilmesinde en etkili yontemdir. [IAB
sonuglari; cogu (%60-80) benign olarak raporlanir, geriye kalanlar %10-20 folikiiler lezyon/neoplazi,
%3.5 ile %10 maligndir, %2.5 ile %10 kuskuludur ve %10-15 nondiagnostiktir. Eger Baslangigta
[IAB nondagnostik ise [IAB USG esliginde tekrarlanmalidir. Folikiiler lezyonlarda IIAB tekrar
onerilmez ek fayda saglamaz. Molekiiler ve histokimyasal markirlarin rutin bakilmasi 6nerilmez
secilmis vakalarda kullanilabilir. Indeterminate sitolojilerde BRAF, RAS, RET/PTC, Pax8-PPARgama
veya galactin-3 gibi molekiiler markirlar kullamlabilir. Kuskulu nodiillerde cerrahi dnerilir. IIAB’si
malign olan nodiiller; diferansiye tiroit karsinom ise opere edilir. Anaplastik karsinom, lenfoma ve
metatatik lezyonda cerrahi 6ncesinde ileri inceleme Onerilir. Serum troglobulin diizeyi diferansiye
tiroit kanser takibinde 6-12 ayda bir 6l¢iilmelidir. Meduller tiroit kanserde operasyon sonrasi 2-3. ayda
CEA ve kalsitonin ol¢limii yapilmalidir. Risk altindaki aile bireylerini taramak i¢in RET proto-
onkogenin germline mutasyonu testi yapilmalidir. Cerrahi DTC'da esas tedavidir, bunu Radyoaktif
iyot ve tiroksin (T4) tedavi izler. MTC’ da asil tedavi genis ve titiz cerrahidir. Radyoterapinin rolii
sinirhidir. Semptomatik tekrarlayan tiroit kanserlerinde Radyoterapi tek basina veya cerrahi veya
Kemoterapi ile birlikte verilebilir.
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OSTEOPOROZA GENETIK YAKLASIM

YASEMIN ALANAY!,

'ACIBADEM UNIVERSITESI TIP FAKULTESI,

Osteoporoz, diinya genelinde en sik rastlanan metabolik kemik hastaligidir. En 6nemli yansimasi
diisiik enerjili travma sonrasi kiriktir. Altmis yas lizerindeki kadinlarin yaklasik yarisinda, erkeklerin
ise dortte birinde kalan Omiirlerinde ortaya ¢ikmasi beklenmektedir. Cerrahi miidahele, kirik sonrasi
bakim ve rehabilitasyon nedeniyle ABD, Ilgiltere gibi iilkelerde ekonomiye yilda milyarlarca dolar
maliyete neden olmaktadir. Sik rastlanan pek cok hastalik gibi osteoporoz da genetiK olarak
“kompleks hastaliklar” grubundadir. Yani, kiigiik etkilere sahip cok sayida gen fenotipin ortaya
¢ikmasina neden olmaktadir. Osteoporotik bir kirigin gelisecegine dair en kuvvetli gostergeler yas,
oncesinde kirik olmasi ve diisiik kemik mineral dansitesidir (KMD). Osteoporoz ayni zamanda ailesel
bir hastaliktir. Osteoporotik kirig1 olan kisilerin ¢cocuklarinin kirik yatkinligi fazla, KMDleri diistiktir.
KMDsi diisiik birinin kardesinde de diisiik KMD saptanmasi cinsiyetten bagimsiz bir sekilde toplum
riskinin 6 katidir. KMD %60-90 oraninda kalitsaldir. Benzer bir kalitsallik kirik riski, kemik turnover
ve kemik geometrisi i¢in de gegerlidir. KMD ¢evresel etkilerden ve yastan da etkilenmektedir. Bugiine
kadar kiriklarla ilgili genom ¢aligmalarinda saptanan yatkinlik lokuslarinin tamami KMD ile iliskilidir.
Kompleks hastaliklarin genetik nedenlerini aydinlatmaya yonelik ¢alismalarla (GWAS-genom boyu
assosiasyon calismalari) bugiin genomda 60tan fazla lokusun KMD ile 15 kadar lokusun kirik riski ile
iligkisi gosterilmistir. Bu bilgi osteoporoz tedavisinde yeni ufuklar agmissa da hastalik ortaya
¢ikmadan Onlemesine yonelik uygulama hala sinirlidir. Osteoporoza yatkinlik yapan lokuslarin
bilinmesi klinikte hala KMD o6lgiimiiniin ve klinik risk faktorlerinin degerlendirilmesinden daha ileri
bir 6ngorii saglamasa da; tiim ekzom dizilemenin, hatta tiim genom dizilemenin miimkiin ve
ulagilabilir oldugu yakin gelecekte, kisiye Ozel yasam tarzi degisiklikleri ve farmakogenomik
uygulamalarla uygulama alani bulmast beklenebilir.
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TiROID KANSER VE NODULLERINE GENETIiK YAKLASIM

Ajlan TUKUN,

Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi T1ibbi Genetik Anabilim Dali,

Tiroid tiimorleri, yillik endokrin organlara ait kanser 6liimlerinin ¢ogundan sorumludur ve iilkemizde
kadinlarda siklig1 tiim kanserler i¢inde {liglincii sirada yer alir. Bu tiimdrlerin % 90’1 follikiiler
hiicrelerden koken alirken, geri kalani kalsitonin {ireten C hiicreleri veya diger hiicre tiplerinden
kaynaklanmaktadir.1 Anaplastik tiroid kanserleri tiim kanserler icinde en kotii seyirlisidir, ancak ender
goriiliir. Tiroidin anaplastik kanserlerine P53 geninin islev kaybina yol agan mutasyonlar1 eslik eder.
Diferansiye (papiller ve follikiiler) tiroid kanserleri yavas ilerler ve sag kalimlari uzundur. Tim
olgularin %75°1 papiller (PTC), %20’si ise follikiiler (FTC) kanser olgularidir. Papiller veya follikiiler
tiroid kanserlerinin erken evresinde prognozu belirleyebilecek klonal mutasyonlar saptanmaktadir.
PTC’lerde %45 oraninda BRAF mutasyonlar1 goriiliir. Genellikle erken donemde gozlenen bu
degisim, kotii prognoz belirtecidir. Farkli mutasyonlar gozlenmesine ragmen, mutasyonlarin %90’ 1m
V600E (T1799A) olusturur. PTC’in %20’sinde 10q11.2°de yer alan ve MAPK yolaginda islev goren
RET geni ile PTC geni fiizyonlar1 %5-10’unda ise NTRK1 (neurotrophic tyrosine kinase receptor 1)
geninin yeniden diizenlenmeleri gozlenir. RAS ailesi iiyelerinin (HRAS, NRAS, KRAS) 12 ve 61.
kodon mutasyonlar1 ise PTC olgularinda %10-20 oraninda saptanir.2 FTC’li olgularin yarisinda RAS
mutasyonlari (en stk NRAS geninde) gozlenir.3 Bunun yaninda, t(2;3)(q13;p25) sonucu gelisen
PAX8-PPARy! flizyon geni de FTC’lerde %35-45 arasinda bulunur. Bu mutasyon, karsinogenezisin
erken evresinde goriiliir ve siirecin ilerlemesi diger mutasyonlarin varligina baglidir. Bunlarin yaninda,
ARHI1 geninin kayb1 ya da promotor hipermetilasyonu ile susturulmasi da FTC patogenezinde
adenomdan kansere ilerleme siirecinde etkilidir.2,3 Ozellikle metastatik diferansiye tiroid kanserlerleri
icin glinlimiizde genel etkili reseptdr tirozin kinaz inhibitorleri (RTKi) veya selektif BRAF RTKi gibi
hedefe yonelik tedavi ajanlarmin kullanilmaya baslanmasi, tedavi segimindeki rolii nedeni ile de
molekiiler testlerin énemini arttirmaktadir. Kalitsal tiroid kanserleri tiim tiroid kanserlerinin %5’ini
olustirur ve genellikle medullar (MTK) tiptedir. Bunlar, Multiple Endokrin Neoplazi olarak
adlandirilan MEN sendromlarinin bir bileseni olarak karsimiza ¢ikar. MEN1 sendromu ¢ok ender
goriiliir ve 11g23°te lokalize olan MEN1 geni mutasyonlari ile gelisir. Ailesel multiple endokrin
neoplazi tip 2°de (MEN2) ise %95 siklikta 10q11.2°de yerlesik olan RET geni mutasyonlar1 bulunur.
Ayni mutasyonlar ailesel olmayan MTC’de de saptanir.4 Multiple Endokrin Neoplazi Tip 2’nin
(MEN2) ve mediiller tiroid kanseri (MTC) tiim ailesel formlar1 otozomal dominant gegis gosterir.
MTC, MEN2A olgularinin hemen hemen tiimiinde gdzlenmekte ve giliniimiizde MEN2A’nin bir
varyant1 olarak degerlendirilmektedir. RET onkogeni mutasyonlart MEN2A’da %95, MTC’de %88
oraninda saptanir.4,5 RET geninin 6zellikle ekstraseliiler domaini kodlayan 10, 11 ve 13. ekzonundaki
mutasyonlart MEN2A ve ailesel MTC, 14-16. ekzonlarindaki mutasyonlar1 ise MEN2B ile iligkilidir.4
Kodon 918 mutasyonlar1 reseptdriin tirozin kinaz aktivitesini arttirmakta ve kotii prognoz ile
iligkilendirilmektedir. Kodon 918, kodon 833 mutasyonu tasiyan veya “compound” heterozigot
(804/805, 804/806, 804/904 kodonlar1) olan MEN2B hastalarinda hayatin ilk yilinda veya tani aldig
anda profilaktik total tiroidektomi yapilmasi1 onerilmektedir.6 Kalitsal MTC sendromu tanisini yeteri
kadar erken alan 6zellikle kodon 609, 611, 618, 620, 630 veya 634 mutasyonu bulunanlarda; 5 yasinda
ya da mutasyon tanimlandigi anda profilaktik total tiroidektomi segenegi gbz Oniinde
bulundurulmalidir.6 MTC letalitesi daha diisiik gézlendigi i¢in, kodon 768, 790, 791, 804 veya 891
mutasyonu tasiyan bireylerde yillik US ve bazal kalsitonin seviyesi ile izlem 6nerilmektedir. Sporadik
MTC’lerin yaklasik %6’sinda da RET mutasyonlar1 saptanmaktadir. Bu nedenle yeni tan1 koyulan tim
sporadik MTC olgularinda da RET mutasyonu arastirilmasi ve aile riski belirlenmesi i¢in genetik
danmigmanliga yonlendirme Onerilmektedir.7 11, 13 ve 16. ekzonlarindaki somatik mutasyonlar ise
sporadik MTC’den sorumlu tutulmaktadir. Son zamanlarda tanimlanan paratiroid ve hipofiz tiimoérleri
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ile seyreden Multiple Endokrin Neoplazi Tip 4’ten ise (MEN2) 12p13°de yerlesik olan CDKN1B geni
mutasyonlar1 sorumlu tutulmaktadir.5 Burada 6zetlenen sik goriilenlerin yani sira degisik genetik
belirtecler tanimlanmaya devam etmektedir. Molekiiler genetik alaninda hizla biriken veriler ve
teknolojik ilerleme, giinlimiizde kanser gelisiminde rol oynayan bir¢cok genin tanmimlanmasini
saglamistir. Hiicre siklusunu yoneten ana yolaklardaki genlerin temel olarak etkili oldugu bu siirecler
artik yolak patolojisi olarak degerlendirilmektedir. Son dekad iginde gelistirilmis olan array ve yeni
nesil dizi analizi gibi yiiksek hizli ve yiiksek veri ¢ikish sistamler sayesinde, ¢ok yakin gelecekte bu
yolaklarin tiimiiyle incelenebilecegi tani araglarmin hizla kullanima girecegi diisiiniilmektedir. Bu
gelismelerin; tedavi hedeflerinin hastaligin daha erken donemlerinde belirlenmesini saglayarak hedefe
yonelik bireysellestirilmis tedavinin yaygimlagmasina olanak tanimasi beklenmektedir. Kaynaklar:
1.Handkiewicz-Junak, D. , A. Czarniecka , and B. Jarzab . Molecular prognostic markers in papillary
and follicular thyroid cancer: current status and future directions. Mol Cell Endocrinol 2010;322:8-28.
2.Rodrigues HG, DE Pontes AA, Adan LF.Contribution of the BRAF oncogene in the pre-operative
phase of thyroid carcinoma. Oncol Lett. 2013 Jul;6(1):191-196. 3.Sadow PM, Heinrich MC, Corless
CL, Fletcher JA, Nosé V.Absence of BRAF, NRAS, KRAS, HRAS mutations, and RET/PTC gene
rearrangements distinguishes dominant nodules in Hashimoto thyroiditis from papillary thyroid
carcinomas. Endocr Pathol. 2010 Jun;21(2):73-9. 4.Kloos RT, Eng C, Evans DB et al. Medullary
thyroid cancer: management guidelines of the American Thyroid Association. Thyroid.
2009;19(6):565-612 5.Walls GV. Multiple endocrine neoplasia (MEN) syndromes. Semin Pediatr
Surg. 2014 Apr;23(2):96-101. 6.NCCN Practice Guidelines in Oncology v. 2.2014: Thyroid
Carcinoma 7.Romei C, Tacito A, Molinaro E, Agate L, Bottici V, Viola D, Matrone A, Biagini A,
Casella F, Ciampi R, Materazzi G, Miccoli P, Torregrossa L, Ugolini C, Basolo F, Vitti P, Elisei R.
Twenty years of lesson learning: how does the RET genetic screening test impact the clinical
management of medullary thyroid cancer? Clin Endocrinol (Oxf). 2014 Dec 2. doi:
10.1111/cen.12686
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ENDOKRIN BOZUCULAR VE EPIGENETIK

Ozgiir COGULU:,

‘Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali, Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali,

Endokrin Bozucular ve Epigenetik Prof. Dr. Ozgiir Cogulu Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Genetik Anabilim Dali Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali Kirlenen Diinya Diinyamiz,
teknolojideki gelismelere paralel olarak her gecen giin gittikce kirlenmektedir. 16-17. yiizyillarda
baglayan kimyasal devrimi takiben insan iiriinii binlerce kimyasal madde giinliik hayatimiza girmistir.
Son 20-30 yilda istatiksel verilere bakildiginda iireme sorunlari, infertilite, dogumsal defektler,
kanserler gibi saglik sorunlarinda biiyiik oranda artig tespit edilmistir. Bunun yanisira yaban hayatina
iliskin yapilan gozlemler de bazi canlilarin nesillerinin tiikkenme sinirina geldigini géstermektedir.
1990’11 yillarin basinda arastirmacilar bazi kimyasal maddelerin endojen hormonlart taklit edebilme
kapasitesinde oldugunu ve bu maddelerin plasenta ve beyin omurilik bariyerini gecerek insan gelisimi
tizerine olumsuz etkilerde bulunabildigini ortaya koymuslardir (1). Bu tespitleri takip eden yillarda
farkli bagliklar altinda (¢evresel hormonlar, hormon aktif ajanlar, ¢cevresel ajanlar, xenoestrogenler) bu
kimyasallara toplumlarin ilgisi ¢ekilmeye c¢aligilmistir. Giiniimiizde insan sagligi ve yabani hayat igin
risk olusturabilecek sayilar1 80.000 iizerinde insan yapimi kimyasal madde bulunmaktadir (2).
Bunlarin ¢ok az bir kismu {izerinde arastirmalar ve taramalar yapilmis ve bazilariin saglhigimiz {izerine
endokrin sistem yoluyla olumsuz etkileri yani toksik olduklar1 ortaya konmustur. 2012 yilinda
yayinlanan ve Endokrin Bozucu Kimyasallar {izerine yapilan bir bildiride bu maddeler su sekilde
tanimlanmaktadir; “Endokrin Bozucu Madde, saglikli bir organizmada ya da bu organizmanin sonraki
nesillerinde ya da alt gruplarinda endokrin sistemin fonksiyonlarin1 bozarak olumsuz etki gosteren
disaridan alinan madde ya da karisimdir”. Dogada ¢ok sayida insan iiriinii kimyasal madde yabani
hayata ve insan sagligina tehdit olusturma kapasitesine sahipken literatiirde 1000’in iizerinde dogal ya
da sentetik olarak olusturulmus maddenin zayif hormon benzeri etkinlik gosterdigi bildirilmistir (3).
Bununla birlikte bu maddelerin tamaminin sagligimiz {izerine sadece endokrin sistem yoluyla olumsuz
etki gosterdigi sdylenemez, ayrica iretkenlik, troid fonksiyonu, beyin islevleri, insulin ve seker
metabolizmast ve obesite iizerine de olumsuz etkilerini gosteren gittikge artan sayida caligma
bildirilmektedir. Giinliik hayatimizda ¢ok sik karsilasabilecegimiz bu kimyasal maddelerden neden
endise duymamiz gerekmektedir? Bu sorunun yaniti diinya iizerinde yasayan farkli toplumlardan
gittikce artan sayida insan ve yaban hayatina iliskin bildirilen yayinlardir. Gittikge artan sayida
gorlilen endokrin kanserler, fertilite sorunlari, davranis bozukluklari, otoimmiin hastaliklar bu
konunun ciddi olarak ele alinmasina yol agmistir (4). Yine bazi hayvan tiirlerinin sayisinda azalmalar
goriilmesi ve nesillerinin devaminin tehdit altinda olmasi, bu maddelerle yapilan deneysel hayvan ve
hiicre kiiltiirii ¢aligmalarinda gozlenen olumsuz etkiler, bu maddelerin insan sagligina olumsuz etkileri
oldugunu destekleyen bilgilerdir. Endokrin bozucular (EB) hayatin her doéneminde olumsuz etki
gosterebilirken 6zellikle bazi1 donemlerde bu etkileri ¢ok yiiksektir. Endokrin Bozucularin en ciddi
etkileri fetal gelisim evresi ve ergenlik doneminde karsilagmalarda goriilmektedir (5). Bu donemlerde
EB’larla karsilagsmalar yukarida da belirtildigi gibi fertilite sorunlarina, obesiteye, diabet, kanser,
otoimmiin hastaliklara, Parkinson ya da Alzheimer gibi ndrodejeneratif hastaliklara, enfeksiyonlara
yol agmaktadir. Ayrica dogumsal defektler, davranis bozukluklar1 ve 6grenme giigliikleri gibi klinik
bozukluklarin gelisimine neden olmaktadir. EB’larin etkileri tiire, yasa, cinsiyete, EB’nun maruz
kalinan miktarina, siiresine ve zamanlamaya bagli olarak degisir. Birey ne kadar geng yasta bu
kimyasala maruz kalirsa etki o derece siddetlidir. Dolayisiyla prenatal donem, yenidogan dénemi ve
ergenlik insan sagligina olumsuz etkileri bakimindan en hassas donemlerdir (6). Hipospadi,
kriptorsidizm, dogumsal defektler EB’larla iliskilendirilen anomalilerden en goéze carpanlaridir.
Bununla birlikte 6zellikle prenatal donemde fetiise olan etki uterus ve plasenta tarafindan bir diizeye
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kadar tampon edilmeye ¢alisilir (7). Bu donemlerde organlarin immatiir yapilari, kan-beyin bariyeri ve
organizmanin detoksifikasyon mekanizmalari, fizyolojik gelisiminin devam ediyor olmasi gibi
faktorler bu durumun ortaya ¢ikmasinda en énemli rol oynayan ozelliklerdir. Ote yandan erigkin
bireylere gore kiiciik yaslarda viicut yapisi ve igeriginin farkli olmasi nedeniyle EB’larin
organizmadaki konsantrasyonlar1 daha yiiksek diizeylerdedir. Kiigiik yaslarda maruziyete bagl
olumsuz etkiler ileri yaglarda ve birey biiyiidik¢e karsimiza g¢ikar. EB maruziyetinde en Onemli
kargilagsma yollar1 en yiiksek oranda deri yoluyla olmak iizere agiz, inhalasyon ya da okiiler yollardir.
Endokrin Bozucularin Etki Mekanizmalar1 EB’1n neden oldugu saglik sorunlarinda mekanizma tam
acik degildir, ancak yapilan calismalarda etkilerini direkt ya da dolayli olarak gosterdikleri
saptanmistir (8). Direkt yolda endokrin bezlerden hormon iiretimi ya da bu bezlerdeki hormon
metabolizmas1 degistirilerek, ya da hedef dokularda bu hormonlarin etkilerinin azaltilarak hiicreler,
dokular ya da organlar iginde gergeklesen fizyolojik olaylarin etkilenmesi s6z konusudur. Dolayl
yolda ise bu maddeler genom ya da epigenomda degisikliklere neden olurlar (9) . Bu durumda gen
ekspresyonu olumsuz etkilenir. Yapilan caligmalarda ozellikle epigenomik etkilenmenin oldukca
onemli diizeyde oldugu saptanmistir. Epigenom epigenetikden olugmaktadir (10). Epigenetik ise DNA
dizisinde degisiklik olmaksizin meydana gelen gen fonksiyon degisikliklerine verilen tanimlamadir
(11,12). Bir bagka ifade ile epigenetik etki kromatin diizeyinde yapisal ve organizasyon degisikligidir
(13). DNA metilasyonu, histon degisiklikleri ve kodlama yapmayan RNA molekiilleri 3 ana epigenetik
mekanizmay1 olusturur. Embriyonik donemde ve fetal gelisim sirasinda epigenetik o6zelliklerin
tamamina yakimi silinir ve tekrar programlanir (14). Epigenetik etkiler gen fonksiyonlarmin
diizenlenmesinde ¢ok 6nemli role sahiptirler. Epigenetik etki kisa donem iginde organizmanin gelisimi
ve fonksiyonlar lizerinden ya da uzun dénemde etkilerine bagli degisimlerin birikimine paralel olarak
fenotipi degistirir. ilging olarak son yillarda yapilan ¢alismalarda epigenetik bilginin sonraki nesillere
de aktarildigi gosterilmistir. Bu durum nesillerarasi (transgenerational) etki olarak ifade edilir (7).
Yani bireyin epigenetik 6zelliginin en az 3 nesil sonra da etkene maruz kalinmadig: halde etkisini
gostermesidir ki bu bilgi epigenetik hakkinda uzun yillardan beri olusmus olan bilgi birikimine aykiri
bir bilgidir. Bu durumda fizyolojik bir fenotip ya da hastalik germ hiicreleri araciligiyla ¢evresel ajan
ya da EB ile karsilagilmadig1 halde sonraki nesile/lere gegebilmektedir (10). Ancak her epigenetik
etkinin transgenerational etkisi oldugu diisiiniilmemelidir (7). Endokrin Bozucular EB’lar dogal ya da
sentetik olabilirler. Dogal olanlara 6rnek olarak fitodstrojenler ve fungal Ostrojenler verilebilir.
Sentetik olarak hormonlar, pestisidler, endiistriyel ajanlar, ilaglar ve organik kirleticiler sayilabilir.
Etki mekanizmalarina goére en sik goriilen EB’lar Ostrojenik benzeri etki gosterenler (genistein,
fitodstrojenler), antiostrojenik, anti-androjenler (flutamide, hydroxyflutamide, vinclozolin, phytalates,
dichlorodiphenyl dichloroethylene), progesteronlar, tirotoksik ajanlar, metaller, aril hidrokarbon
reseptdr agonistleri (dioksinler, polychlorinated biphenyller) ve retinoidler olarak sayilabilir (9,15).
Kimyasal yapilarina gore ise poliklorlu bifeniller, organobromin bilesikler, plastiklestiriciler,
pestisidler, poliflorlu bilesikler, parabenler, organik solventler, dogal bitki bilesenleri, dietilstilbestrol,
metaller, farmakolojik ajanlar ve deterjanlar olarak siralamak miimkiindiir. Bu kimyasallarin ana
kaynaklar1 ise gidalar, bu gidalar iceren kaplar, kontamine ev tozlari, bocek ilaglari, kozmetikler,
endiistriyel ajanlar ve mesleksel ajanlardir (16,17,18). Bu kaynaklarin giinliik hayatimizdaki 6rnekleri
olarak igecek ve gidalar1 i¢eren koruyucu kaplarda bulunan polikarbon plastikler, metal kaplar igindeki
tutkal regineler, 1s1ya dayanikli kagitlardaki boyalar, tekstil {irlinleri, tibbi, dental ya da besinlerde yer
alan katki maddeleri ve sentetik Ostrojenler sayilabilir (17,19). Sonug¢ olarak tiim bu kimyasal
maddeler insan ve yaban hayatina olumsuz etkileri agisindan taranmalidir. EB’larla ilgili yapilan
caligmalar ve taramalar toksigenomiks baslig1 altinda genomik, metabolomik, proteomik, ndrotoksik
ve noroinformatik, insiliko ¢aligmalar1 kapsamali ve insan ve ¢evre sagligi bakimindan bu maddelerin
riskleri ortaya konmalidir (9). Bu yaklasim iilkeleraras: isbirligi basta olmak iizere tarama ve risk
degerlendirmesi yontemlerinin gelistirilmesini ve bu kimyasallarla maruziyetin olabildigince
azaltilmasim gerektirir. Kaynaklar 1. Colborn, Theo and Coralie Clement, Chemically-Induced
Alterations in Sexual and Functional Development: The Wildlife/lHuman Connection, Volume XXI,
Advances in Modern Environmental Toxicology, Princeton Scientific Publishing Co., Inc., Princeton,
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NJ, 1992 2. Diamanti-Kandarakis E, Bourguignon JP, Giudice LC, Hauser R, Prins GS, Soto AM,
Zoeller RT, Gore AC. Endocrine-disrupting chemicals: an Endocrine Society scientific statement.
Endocrine Rev 2009, 30:293-342. 3. Nohynek GJ, Borgert CJ, Dietrich D, Rozman KK. Endocrine
disruption: fact or urban legend? Toxicol Lett. 2013;223:295-305. 4. Bergman A. State of Science of
Endocrine Disrupting Chemicals-2012 report. 5. Crews D, Gillette R, Miller-Crews I, Gore AC,
Skinner MK. Nature, Nurture and Epigenetics Mol Cell Endocrinol. 2014;398:42-52. 6. Silins I,
Hogberg J. Combined toxic exposures and human health: biomarkers of exposure and effect. Int J
Environ Res Public Health. 2011;8:629-47. 7. Guerrero-Bosagna C, Valladares L. Endocrine-
Disrupting Chemicals From Basic Research to Clinical Practice. Ed. Gore AC, Endocrine disrupters,
Epigenetically induced changes, and transgenerational transmission of characters and epigenetic states.
Humana Press Inc., Totawa, NJ, 2007, pp. 175-192. 8. Greally JM. Endocrine Disruptors And The
Epigenome, OECD review: July 2011. 9. Philips KP, Foster WG. Key Developments in Endocrine
Disrupter Research and Human Health J Toxicol Environ Health B Crit Rev. 2008;11:322-44. 10.
Skinner MK. Endocrine disruptors and epigenetic transgenerational disease etiology. Pediatr Res.
2007;61(5 Pt 2):48R-50R. 11. Meeker JD. Exposure to environmental endocrine disrupting
compounds and men's health. Maturitas. 2010;66:236-241. 12. Meeker JD, Exposure to environmental
endocrine disruptors and child development. Arch Pediatr Adolesc Med. 2012;166:E1-7. 13. Liyanage
VR, Jarmasz JS, Murugeshan N, Del Bigio MR, Rastegar M, Davie JR. DNA modifications: function
and applications in normal and disease States. Biology (Basel). 2014;3:670-723. 14. Morgan HD,
Santos F, Green K, Dean W, Reik W. Epigenetic reprogramming in mammals. Hum Mol Genet.
2005;14 Spec No 1:R47-58. 15. Guerrero-Bosagna C, Valladares L. Endocrine-Disrupting Chemicals
From Basic Research to Clinical Practice. Ed. Gore AC, Endocrine-Disrupting Chemicals and the
Brain. Humana Press Inc., Totawa, NJ, 2007, pp. 63-110. 16. Frye CA, Bo E, Calamandrei G, Calza L,
Dessi-Fulgheri F, Fernandez M, Fusani L, Kah O, Kajta M, Le Page Y, Patisaul HB, Venerosi A,
Wojtowicz AK, Panzica GC. Endocrine disrupters: a review of some sources, effects, and mechanisms
of actions on behavior and neuroendocrine systems. J Neuroendocrinol. 2012;24:144-59. 17. Collotta
M, Bertazzi PA, Bollati V. Epigenetics and Pesticides. Toxicology. 2013;307:35-41. 18. Silins 1,
Hogberg J. Combined Toxic Exposures and Human Health: biomarkers of exposure and effect. Int J
Environ Res Public Health. 2011;8:629-47. 19. Faniband M, Lindh CH, Jonsson BAG. Human
biological monitoring of suspected endocrine-disrupting compounds. Asian J Androl. 2014;16:5-16.
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CINSIYET GELISIMINDE ETKILi GENETIK MEKANIZMALAR VE
YENI YAKLASIMLAR

Hatice ILGIN RUHI:,

Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi,

Seksiiel gelisim son derece karmasik bir siirectir. Bu siiregteki aksamalar cinsiyet gelisim bozukluklart
(DSDs) olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu hastaliklar kromozomal, gonadal veya anotomik cinsiyet
gelisiminin atipik oldugu dogumsal durumlar olarak tanimlanmaktadir ve 1limli hipospadias, kuskulu
genitalya, gonadal disgenezis ve sex reversal gibi genis bir fenotipik spektrum igerirler. Erkek ya da
kadin gelisimi genetik olarak belirlenmektedir. Gonad gelisimi ile birlikte seksiiel farklilisma devam
eder ve hem i¢c hem de dis genital organlar olusturulur. Bu siirecler genlerin etkileri altinda
siirdiiriilmektedir ve bu genler DSDs hastalarinda yapilan ¢alisilmalarla ortaya konmaktadir. Genetik
teknolojilerdeki inanilmaz gelismelerle cinsiyet gelisiminin altinda yatan molekiiler mekanizmalar
acikliga kavusturulmaktadir. Buna ragmen, Ozgiin molekiiler tan1 hastalarin sadece %Z20’sinde
yapilabilmektedir. Bugiin, bu durum genetik teknolojilerin gelisimiyle degisme egilimindedir. Array-
CGH ve NGS gibi multigenik tanisal taramalar ve genom boyu yaklasimlar DSDs’li hastalarin
tanisinda kullanilabilecektir. Boylelikle, DSDs’li daha ¢ok hastanin tanisi molekiiler diizeyde
konulabilir ve prognostik ¢ikarimlar ile uzun siireli izlemler daha iyi diizeyde yapilabilir. Bu sunum,
cinsiyet gelisiminin genetik mekanizmalarin1 ve gilincel yaklagimlar detaylandiracak bir kapsamda
yapilacaktir.
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AILESEL AKROMEGALI

Sema YARMAN:,

‘[stanbul Universitesi, latanbul T1p Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 AD,Endokrinoloji Ve Metabolizma
Hastaliklar1 BD.,

Familial Acromegaly The majority of pituitary adenomas occur sporadically, however, familial
adenomas account for 3-5% of all pituitary adenomas. Familial GH-secreting pituitary adenoma (also
known as familial somatotropinoma or familial acromegaly) is a rare clinical entity. Familial GH-
secreting pituitary adenoma is associated with three separate clinical syndromes: multiple endocrine
neoplasia type 1 (MEN1); Carney complex (CNC); and isolated familial somatotropinoma (IFS) which
is included in the spectrum of familial isolated pituitary adenoma (FIPA). Mutations in MEN1 and the
protein kinase A regulatory subunit 1 (PRKARZ1A) genes are found in the majority of MEN1 and CNC
patients, respectively. The MEN-1 gene, which codes for the nuclear protein, menin, has been
identified and a large number of inactivating mutations have been recognized in MEN-1. Pituitary
tumor types in MEN-1 are similar to those occurring sporadically, and only about 10% are growth
hormone (GH)-secreting adenomas (somatotropinomas). The gene associated with CNC codes for the
protein kinase A regulatory subunit 1, inactivation of which leads to enhanced activity of the GH-
releasing hormone-induced signal transduction pathway. This pathway exerts proliferative effects in
somatotropes. Therefore, pituitary hyperplasia is common in CNC. In the late 1990s, a clinical
condition called familial isolated pituitary adenoma (FIPA) classified with two or more pituitary
adenomas of any type in a family that were unrelated to MEN1 or CNC. After that, FIPA is an
increasingly recognized autosomal dominant disease with low or variable penetrance, caused by
heterozygous germline mutations of the aryl hydrocarbon receptor interacting protein (AIP) gene.
FIPA families comprise approximately 2% of pituitary adenomas and represent a clinical entity with
homogeneous (such as isolated familial somatotropinoma, IFS) or heterogeneous pituitary adenoma
types occurring within the same kindred. IFS accounts for 18% of familial isolated pituitary adenoma
cases. The aryl hydrocarbon receptor interacting protein gene is involved in about 15% of FIPAs , in
about 50% of IFS , and in a small proportion of acromegalic patients with sporadic presentation.
Familial acromegaly and gigantism only account for a very tiny proportion of all pituitary adenomas,
but AIP mutations are very common in gigantism. Goliat is a giant first defined in the Bible, and a
literal interpretation of the verses suggests that his brother and three sons were also of giant stature. In
addition, the Hugo brothers, also known in France as “the Giants of the Alps”, were two famous giants
at the end of the 20th century. Interestingly, Goliath's family tree and Hugo brothers are suggestive of
a hereditary autosomal dominant pituitary gene, such as AIP, causing early onset and familial
acromegaly or gigantism. Recently, the research team extracted and analyzed the DNA from the
skeleton of an 18 th-century acromegaly patient, Charles Bryne (1761-1783), so-called “Irish Giant “,
and identified a specific germline mutation in the AIP gene. It is now discovered that the same AIP
mutation has been passed on from him to four Northern Irish families who presented with gigantism,
acromegaly, or prolactinoma. Evidence suggests that, especially in MEN1 and FIPA, tumors are more
aggressive and affect patients at a younger age, therefore justifying the importance of early diagnosis
which allows prevention of excessive growth. Ailesel Akromegali Hipofiz adenomlarinin ¢ogu
sporadik olmakla birlikte ailesel adenomlar tiim hipofiz adenomlarinin %3-5 ’ini olusturur. Ailevi
bliylime hormonu (BH)-salgilayan hipofiz adenomu ( ailesel somatotropinoma veya ailevi akromegali
olarak da bilinir) nadir goriilen bir klinik tablodur. Ailesel somatotrophinoma ii¢ ayr1 klinik sendrom
olan multipl endokrin neoplazi tip 1 (MEN 1), Carney Complex (CNC) ve ailesel izole hipofiz
adenomu (FIPA) iginde yer alan izole ailevi somatotropinoma (IFS) ile birliktedir. MEN1 ve protein
kinase A regulatory subunit 1 (PRKARI1A) genlerindeki mutasyonlar sirasiyla MEN 1 ve CNC
hastalarin ¢ogunda bulunmaktadir. MEN-1’de niikleer protein olan mennin’i kodlayan MEN-1
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geninde ¢ok sayida inaktive edici mutasyonlar tanimlanmistir. MEN-1 deki hipofiz tiimor tipleri
sporadik olanlara benzer ve yaklasik % 10’u sadece biiylime hormonu (BH) salgilayan adenomdur
(somatotropinoma). CNC ile iliskili “protein kinase A regulatory subunit 1; PRKARIA” i kodlayan
genin inaktivasyonu BH-salgilatan hormonun baslattig1 sinyal ileti yolu aktivitesinde artisa yol agar.
Bu ileti yolu somatotroplarin proliferasyonuna yol agar. Bu nedenle CNC’ de hipofiz hiperplazisi
siktir. 1990 'larm sonlarinda, MEN1 veya CNC ile iligkisi olmayan, iki veya daha fazla herhangi bir
hipofiz adenomu bulunduran ailevi izole hipofiz adenomu (FIPA) denilen bir klinik tablo
tanimlanmigtir. Bundan sonra AIP gende germline heterozigot mutasyonun neden oldugu diisiik veya
degisken penetransli otosomal dominant bir hastalik olan FIPA daha cok taninmaya baglanmustir.
FIPA aileleri hipofiz adenomlarinin yaklagik % 2’ni olusturur ve aynmi akrabalar iginde homojen
(6rnegin IFS gibi) ya da heterojen hipofiz adenomu tiirlerini kapsayan bir klinik tablodur. FIPA’larin
% 18 'ini IFS olusturur. AIP gen FIPA’larin yaklasik %15’inde, IFS olgularinin yaklasik % 50'sinde ve
sporadik akromegalilerin kiigiik bir boliimiinde ise katilir. Ailesel akromegali ve jigantizm tim hipofiz
adenomlarinin sadece ¢ok kiiciik bir kismininda goriiliir ancak AIP mutasyonlar1 jigantizmde ¢ok daha
siktir. Goliat Incil’de ilk tanimlanan jigant olup ayetlerin edebi yorumunda erkek kardesi ve ii¢ ogluda
dev yapilidir. Ayrica 20. yiizyilin sonunda Hugo kardesler Fransa’da "Alplerin Devleri" olarak bilinen
iki {inlii jigant’tir. ilging olarak Goliath'larin soyagac1 ve Hugo kardesler erken baslangiglh ve ailesel
akromegali veya gigantism nedeniyle AIP gen gibi kalitsal otozomal dominant bir hipofiz geni
diisiindiirmektedir. Son zamanlarda, bir arastirma grubu 18.yy’da bir akromegali olan “Irlanda’li dev
Charles Bryne” nin iskeletinden DNA izole ederek analiz etmigler ve AIP gende 6zel bir germline
mutasyon tanimlamislardir. Simdi ayn1 mutasyonun jigantizm, akromegali ve prolaktinoma goriilen
dort Kuzey Irlanda’h aileye ondan gectigini saptamuslardir. Ozellikle MEN1 ve FIPA’ lardaki
timorlerin daha agresif olmasi ve geng yastaki hastalar1 etkilemesi nedeniyle kanitlar erken taninin
asir1 bliyimeyi onleyebilecegini gostermektedir. Kaynaklar 1. Daly AF, Jaffrain-Rea ML, Ciccarelli
A, et al. Clinical characterization of familial isolated pituitary adenomas. JCEM 2006;91:3316-3323.
2. lgreja S1, Chahal HS, King P, et. al., International FIPA Consortium. Characterization of aryl
hydrocarbon receptor interacting protein (AIP) mutations in familial isolated pituitary adenoma
families. Hum Mutat. 2010;31(8):950-60. 3. Wounter W.de Herder. Familial gigantism. Clinics
2012;67(51):29-32. 4. Beckers Al, Aaltonen LA, Daly AF, Karhu A. Familial isolated pituitary
adenomas (FIPA) and the pituitary adenoma predisposition due to mutations in the aryl hydrocarbon
receptor interacting protein (AIP) gene. Endocr Rev. 2013;34(2):239-277. 5. Donnelly D.E., Morrison
P.J. Hereditary Gigantism-the biblical giant Goliath and his brothers.Ulster Med J 2014;83(2):86-88.
6. Schernthaner-Reiter M H, Trivellin G, Stratakis CA. MEN1, MEN4, and Carney
Complex:Pathology and Molecular genetics. Neuroendocrinology , Advence Release:January 9, 2015
(doi:10.1159/0003711819)
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HiPOFIZER BOY KISALIGINDA GENETIK

Z. Oya UYGUNERY,

T1bbi Genetik ABD, , Istanbul T1p Fakiiltesi, istanbul Universitesi ,

Hipofiz bezinin gelisim evreleri ile ilgili hayvan modelleri {izerinde yapilan arastirmalar, embriyolojik
gelisim, degisim, biiyiime ve olgunlasmadan sorumlu sinyal molekiilleri ve bu molekiillerle etkilesen
transkripsiyon faktorlerinin islevsel rollerinin anlasilmasina ¢ok biiyiik katkilar saglamistir. Dogumsal
hipofiz yetmezligi ile iligkili genler gelisim evrelerindeki zamansal (temporal) ve uzaysal (spatial)
ifadelerine gore iki grupta degerlendirilir. Gelisimin erken evresinde rolii olan genlerin (GLI2,
HESX1, FGF8, FGF1, PROK2, PROKR2, OTX2, SOX2, SOX3, PITX2, ARNT2, LHX3, LHX4)
mutasyonlari, hipofizer hormon eksikliklerine ek olarak vyapisal hipofiz anomalileri, cesitli
kraniofasiyal ve limb malformasyonlar1 gibi daha kompleks ve heterojen fenotiplere yol agarken, daha
gec evrede rolii olan genlerdeki (PROP1 ve POUI1F1) mutasyonlar izole Cogul Hipofiz Hormon
Eksikligi (CHHE) fenotipi ile iliskilendirilmektedir. 1990°da ciice farelerde haritalanmig Pitl geninin
insan homologu olan POUIF1 geni 1992’de karakterize edilerek, CHHE’li olgularda taranmus,
mutasyonlar1 gosterilmis ve bdylece fenotip ile iligkili ilk gen tamimlanmistir. 1996°da, bir bagka clice
fare modelinde haritalanan Propl geninin insan homologu olan PROP1 geninde mutasyonlarin
gosterilmesiyle hastaligin ikinci geni de saptanmis oldu. Hipofiz bezinin ilk gelisimi dis sinyal
uyaricilari ile baglamaktadir. Bunlar SHH, BMP, FGF, WNT. SHH, ¢ok erken evrede islev géren bir
sinyal proteini olup, Rathke kesesinin olusumunda direkt bir rolii olmamasina ragmen, orta hat
olusumu, 6n beyin gelisimi, beyin loblar1 ve goz gelisiminde énemlidir. SHH, hipofiz gelisiminin ilk
evrelerinde ifade edilen GLI faktorlerinin ifadesinde rol oynamaktadir. 2005 yilinda, GLI2 genindeki
heterozigot mutasyonlarin hipofizer hormon eksikliginin yani sira, holoprozensefali, ektopik hipofiz,
hipofiz hipoplazisi, hafif kraniofasiyal anomaliler, polidaktili ve korpus kallozum agenezisi ile iliskili
oldugu gosterilmistir. Embriyolojik gelisimde ilk ortaya ¢ikan hipofizer transkripsiyon faktori (TF)
olan Hesx1, Rathke kesesinin gelisimi ile birlikte orta hat olusumunda ve diger transkripsiyon
faktorlerinin (Lhx1, Lhx3, Six3) ifadelerinde de etkili olmaktadir. Gelisen hipofizde dogru zamanda
Propl ve daha sonra Pitl ifadesi icin Hesx1 ifadesinin azalmasi gerekmektedir. Insanda otozomal
dominant ve resesif kalittim modeli gésteren HESX1 mutasyonlarinin en temel klinik bulgusu olgularin
% 30’unda gozlenen optik sinir hipoplazisidir. Mutasyon tasiyan tiim olgularda biiyiime hormonu
(BH) ve % 50 sinde de diger hipofizer hormonlarda eksiklikler goriilmektedir. Genel septo-optik
displazi olgularmin yaklasik % 1’inde HESX1 geninde mutasyon saptanmaktadir. Ventral
diensefalondan ifade edilen Fgf8 ve Fgfrl, Rathke kesesinin gelisimi igin gerekli faktorlerdir. Onceki
yillarda Kallman ve normosmik hipogonadizm ile iliskilendirilen FGF8 ve FGFR1 mutasyonlar1, 2012
yilinda septo-optik displazisi olan CHHE ile de iliskilendirilmis ve prevalansi % 4 olarak verilmistir.
2012 yilinda yapilan bir aragtirmada, portal anjiogenez, ndral gelisim ve migrasyon ile iliskilendirilen
prokinetisin yolaginin hipofiz kesisi ile iliskili olabilecegi diistiniilerek, 72 hipofiz sap kesisi
olgusunda aday gen yaklasimi ile PROK?2 ve PROKR?2 genleri ve ayrica hipopituitarizm ve hipofiz sap
kesisi ile iligkisi bilinen diger genler (LHX4, HESX1, OTX2 ve SOX3) taranmustir. Bu ¢alismada ii¢
olguda PROKR?2 geninde biri yeni, diger ikisi daha dnce izole hipogonadotropik hipogonadizm iligkili
heterozigot mutasyonlar saptanmistir. Bu c¢alismada 2 olguda da HESX1 geninde biri heterozigot
digeri homozigot mutasyon saptandigi bildirilmistir. Calismada, hipofiz kesisi ve septo-optik
displazide PROKR?2 gen frekansi % 3 olarak verilmistir. Otx2 hipofizden ifade edilmeyen, ancak 6n
beyin gelisiminde 6nemli bir TF olup, izole biiylime hormon eksikliginden panhipopituitarizme kadar
degisken hipofizer yetersizlik bulgularina ek olarak normalden hipoplastik ve ektopik hipofiz ve
Chiari sendromuna kadar uzanan genis bir spektrumda goriilmektedir. Bu gendeki fonksiyon kaybi
mutasyonlar1t CHHE ve ek olarak anoftalmi, kiigiik adenohipofiz ve ektopik nérohipofiz olgularinda da
gosterilmistir. Hipofiz gelisiminde 6nemli diger bilinen genler, Sox1, Sox2 ve Sox3’diir. Insanda
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SOX2 geni mutasyonlar1 hipofizer yetersizlik ve gbz anomalileri ile iliskilendirilmektedir. SOX3
ifadesi sabit diizeyde devam etmesi gerekli bir gen olup, artis ve azalmasi hipofiz yetmezligine ve
merkezi sinir sistemi (MSS) malformasyonlarma yol agmaktadir. X kromozomu tizerindeki SOX3,
X’e bagh kaliim ile BH eksikligi, mental retardasyon, panhipopituitarizm ve beyin anomalileri
(korpus kallozum hipoplazisi, hipoplastik hipofiz sap1 ve ektopik norohipofiz) ile iliskilendirilen bir
gendir. Pitx1 ve Pitx2 genleri hipofiz gelisiminin daha ileri evrelerinde devreye girer. Bu genler, MSS
gelisimi i¢in 6nemli olup hipofizin gelisimdeki diger TF‘i ile 6zellikle de Pitl ile koordineli islev
goriir. Pitx2, MSS, iist kol, akciger, karaciger ve dilde ifade edilen bir TF diir. Ozellikle sag/sol aksin
belirlenmesinde onemlidir. PITX2 mutasyonlari, 1996 yilinda insanda, arka okiiler boliim anomalileri,
kraniofasiyal dismorfizm, dis ve umbilikal anomaliler ile karakterize Axenfeld-Rieger sendromu ile
iligkilendirilmistir. Bu sendromla iligkili ikinci gen, FOXC1 ise 2009 da tanimlanmistir. 2013 yilinda
hipofizer yetersizlige, gbz anomalileri, diabetes insipidus, epilepsi, MSS ve bdbrek anomalilerinin
eslik ettigi biiyiik bir ailede ARNT2 geni tanimlanmistir. Bu gen de HLH motifi tagiyan bir TF’diir23.
Lhx3, Rathke kesesi, gelismis hipofiz, motor ndron, omurilik, arka beyin, retina ve epifizde,
embriyonik evreden eriskin evreye kadar hayat boyu ifade edilirken, Lhx4 Rathke kesesinde baglar
adenohipofizde sinirh bir ifade gosterir, dogum Oncesi azalarak biter. Lhx3’ilin dogru zamanda ifadesi
icin Lhx4 gereklidir. Hesx1, Notch2, SF1, Tbx19 (kortikotrop gelisimi), GnRH, FSHf ve Poulfl
ifadesi i¢in ise Lhx3 gereklidir. LHX3 otozomal resesif kalittmli CHHE’den sorumlu olup, olgularin
% 70’inde boyunda rotasyon kisitlilig1 vardir. LHX4 mutasyonlar1 otozomal dominant kalitimli izole
BH eksikliginden panhipopituitarizme kadar degisken ve ek olarak hipofiz hipoplazisi, ektopik
noroektoderm, sella hipoplazisi, korpus kallozum hipolazisi veya Chiari sendromu gibi genis bir
fenotipik spektrumla iliskilendirilmektedir6. Hipofiz sap kesisi olgularindaki prevalansi % 2.4 olarak
verilmistir. Gliniimiizde, molekiiler genetikteki gelismeler sayesinde, hipofiz gelisiminde rol alan ¢ok
sayida gen karakterize edilmis olsa da dogumsal CHHE’de etyolojinin halen %80-90’1
aydinlatilamamaktadir6. Beyaz irkta yapilan ¢aligmalar dogumsal boy kisaliginin 1:4000 oldugunu
gostermektedir. Cesitli caligmalara gére bu olgularin yaklasik %43-63’tit CHHE oldugundan,
CHHE’nin prevalanst 1:8000 olarak bildirilmektedir. CHHE, biiyiime hormonuna ek olarak
adenohipofizin diger bes hormonundan en az birinin de (ACTH, TSH, PRL, LH, FSH) eksik olmas1
sonucu ortaya ¢ikan boy kisaligi olarak tanimlanmaktadir. Genel olarak olgular, bu hormon
eksikliklerine bagl olarak gelisen uzamis sarilik, hipoglisemi, mikropenis gibi bulgularla endokrin
kliniklerine bagvurmaktadir. CHHE gilinlimiizde iligkili gene gore; POUI1F1 iligkili tip 1 (MIM:
613038, CPHD#1), PROP1 iligkili tip 2 (MIM: 262600, CPHD#2), LHX3 iliskili tip 3 (MIM: 221750,
CPHD#3), LHX4 iliskili tip 4 (MIM: 262700, CPHD#4), HESX1 iliskili tip 5 (MIM: 182230,
CPHD#5) ve OTX2 iligkili tip 6 (MIM: 613986, CPHD#6) olmak flizere altt grupta
simiflandirilmaktadir. Otozomal resesif CHHE ile iliskisinin gosterildigi 1998 yilindan bu yana PROP1
geninde 30 farkli mutasyon bildirilmistir. Bu gen, hipofiz Onciillerinin olusmasinda ve POU1FI
geninin ifadesi i¢in 6nemlidir. Mutasyon frekansi etnik gruplara gore degiskenlik gosterse de genelde
ailevi olgularda % 30, tek olgulu ailelerde % 1-2 olarak bildirilmektedir. Ancak, Tirkiye’den 2012
yilinda yapilan bir ¢alismada, CHHE eksikligi goriilen 51 olguluk bir seride, PROP1 geni dizi
analizinde, bir olgu ve etkilenmis kardesinde homozigot “dur” kodonu mutasyonu saptandig1 ve diger
olgularda herhangi bir mutasyon saptanmadigi bildirilmisti. POU1F1 geni tirotrop, somatotrop ve
laktotroplarin degisimi ve erigkinlerde bu hiicrelerin devamlilig: i¢in gereklidir. Gen, hem dominant
hem de resesif kalitim gosterebilmekte, hastaliga neden olan heterozigot mutasyonlarin dominant
negatif etki sonucu gen Uriiniiniin fonksiyon kaybina yol a¢tig1 bildirilmektedir. 2007-2009 yillari
arasinda Tiirkiye’den dokuz Pediatrik Endokrinoloji Klinigi, Istanbul Tip Fakiiltesi Pediatrik
Endokrinoloji Klinigi ve Tibbi Genetik Anabilim Dali igbirliginde “Cogul Hipofizer Hormon
Eksikliklerinde PROP1, PIT1, HESX1 ve LHX3 Mutasyonlarinin Analizi” baslikli bir proje
gerceklestirildi. Bu projenin amaci, Tiirkiye’de CHHE olgularinda PROP1, PIT1, HESX1 ve LHX3
genlerinde iilkemize 6zglin mutasyonlarin arastirilmasi, genotip-fenotip iliskisinin irdelenmesi, erken
tan1 ve tedaviye katkisinin degerlendirilmesi, mutasyon gosterilemeyen olgu ve ailelerinde yeni
genlerin arastirilmasi i¢in gerekli 6n ¢alismalarin tamamlanmasi idi. 38 sporadik ve 17 ailevi toplam
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55 olguda klinik muayene, hormon degerleri ve nororadyolojik degerlendirme, aile agaci analizi
tamamlandi. Olgu ve ailelerinden elde edilen DNA o6rnekleri bankalandi. Molekiiler c¢alisma,
bulgularla iligkili genlerde kademeli olarak énce DNA dizi yontemi, mutasyon ¢ikmayan olgularda ise
ikinci agamada iligkili genlerdeki ekzon/tiim gen delesyonlarinin arastirilmasi amaciyla Multiplex
Ligation Dependent Probe Amplification (MLPA) yontemi gerceklestirildi. Olgularin % 21.8’inde
PROP1, % 7.3’iinde POUIF1 ve % 1.8’inde HESX1 geninde olmak {izere % 30.9’unda mutasyon
saptandi. Bu ¢aligmada PROP1 geninde bir, POU1F1 geninde ii¢ yeni mutasyon tanimlandi. PROP1
geninde saptanan mutasyonlarin % 66’s1 tim gen delesyonu idi ve bu sonu¢ molekiiler genetik
yaklagimda MLPA testinin taniya katkisin1 gdsterdi. Kaynaklar: « Bas F, et al., Endocrine, 2014
Brickman JM, et al., Development, 2001 « Calvarho LH, et al., J Clin Invest, 2003 * Castinelli E, et al.,
J Endorinol Invest, 2015 « Dateki, S, et al, J Clin Endocr Metab , 2010 » Dauber A, et al, J Clin
Endocrinol Metab, 2014 < Diaczok D, et al., J Clin Endocrinol, 2008 ¢« Kandemir N, et al., Turkish J
Pediatrics, 2012 « Kelberman E, et al., J Clin Invest, 2006 * Kelberman D, et al., Horm Res, 2008 « Li
S, et al., Nature, 1990 ¢ Laumonnier F, et al., Am J Hum Genet, 2002 « Phillips JA, 1991 (Personal
Communication, Nashville Tennessee) ¢ Raivio T, et al., J Clin Endocrinol Metab 2012 * Reynaud et
al, Growth Hormone and IGF Research, 2004 « Reynaud R, et al.,Eur J Endocrinol, 2011 ¢ Reynaud R,
et al, J Clin Endocrinol Metab, 2012 ¢ Roessler E, et al, Hum Mol Genet, 2005 ¢ Semina EV, et al.,Nat
Genet, 1996, » Solomon NM, et al., ] Med Genet, 2004 « Sornson et al., Nature, 1996 « Tajima T, et
al., J Clin Endocrinol Metab, 2009 « Tatsumi K,et al.,Nat Genet 1992 « Thomas PQ, et al., Hum Mol
Genet, 2001 ¢ Tumer Z, et al., Eur J] Hum Genet, 2009 ¢ Turton JP, et al.,Clin Endocrinol, 2005
Vankelecom A, Chen J. Mol & Cell Endocrinol, 2013 « Wu et al.,Nat Genet 1998 « Webb EA, et al.,
Brain, 2013,
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EPIGENETIK MEKANIZMALAR: HISTON ASETILASYONU,
METILASYONU VE DNA METILASYONU '°#%

Asude DURMAZ:,

Ege Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dall,

Insan viicudunda yaklasik 75 milyon hiicre bulunmakta olup her hiicrede yaklasik 2m uzunlugunda
DNA sarmali bulunmaktadir. Tiim hiicrelerde genetik yap1 ayni, ancak belirli hiicrelerde aktif genler
farkli olmasi epigenetik mekanizmalarin gelisimi ile olmaktadir. Epigenetik mekanizmalardan en
onemlileri olan histon modifikasyonlar1 ve DNA metilasyonudur. DNA paketlenmesinde gorevli
histon proteinlerinin kuyruklari asetilasyon, metilasyon gibi modifikasyonlara ugramaktadir. Histon
kuyruklarindaki genellikle lizin aminoasitlerinde ger¢eklesen bu modifikasyonlar sonucu gen
ekspresyonlar1 degismektedir. Ayrica DNA’nin metilasyonu ve demetilasyonu ile gen ekspresyonunda
degisiklikler gergeklesmektedir. Kanser gibi pek¢ok multifaktoryel hastalikta epigenetigin rolii ve gen
ekspresyonlarinda degisiklikler oldukc¢a belirgindir. DNA metilasyonu 6zellikel pekcok hiicresel
olayda kritik 6neme sahip bir epigenetik diizenleyicidir. Embriyonik gelisim, transkripsiyon, kromatin
yapisi, X kromozom inaktivasyonu, genomik imprintlenme ve kromozom stabilitesinde oldukga biiyilik
oneme sahiptir. Kursumuzun bu boliimiinde epigenetik mekanizmalar hakkinda bilgi verilecek ve gen
ekspresyonu diizenlenmesindeki rolii izerinde durulacaktir.
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ENDOKRIN HASTALIKLARDA GENETIiK TEKNOLOJILERIN
KULLANIM] 'P-216

Ferda Ozkinay :,
'Ege Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali Cocuk Sagh@ Ve Hastaliklar1 Anabilim
Dal1, Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dal,

Son yillarda endokrinolojinin klinik tan1 ve aragtirmalarda kullandigi standart yontem olan hormon
tayinlerini yerini hizla molekiiler genetik teknikler almaktadir. Hiicre biyolojisi ve molekiiler genetik
teknolojilerin bagdondiiriicii bir hizla gelismesi ile, hormonlarin sentezi, sekresyonu, regiilesyonu ve
hiicre diizeyindeki islevleri ¢ok daha iyi anlasilir hale gelmistir. Gliniimiizde yeni genetik teknolojiler
ve genetik testler arasgtirmalarin yamisira, endokrinolojik hastaliklarin tani, izlem, tedavi ve
korunmasinda hizla rutine girmektedir. Tibbin pek¢ok alaninda oldugu gibi endokrinolojide de giinliik
hekimlik pratiginde biiyiik kolayliklar saglayan bu teknolojileri yakindan tanimak ve hastalarin
yararina kullanmak zorunlu hale gelmistir. Bu gii¢lii teknolojinin endokrinoji alaninda kullanilmasi
Birgok sik rastlanilan endokrinoljik hastaligin: - genetik nedeninin ortaya konmasini - molekiiler
patogenezinin ve patofizyolojisinin anlagilmasini - tagiyicilarinin tanimlanmasini, genetik danigma
verilmesini, prenatal tani1 yapilmasini - yeni tedavi yontemleri gelistirilerek tedavisini olanakli hale
getirmistir. Internet ve bilgisayar teknoljisindeki gelismeler, genomun dizilenmesini kolaylastirmus,
elde edilen genetik bilgilerin depolanmasini ve tiim diinyadaki bilim insanlar1 tarafindan yaygin ve
kolaylikla kullanilabilmesini saglamistir. Genetik bozukluklar,1980 li yillara kadar ancak karyotip
yapilarak kromozomlar diizeyinde tanmabiliyordu. Bu yontemle genomdaki biiyiik degisiklikler;
kromozomlarin say1 anomalilei ya da biiyiik anomaliler taninabiliyordu. Daha sonra, 1990 11 yillarda
floresan in-situ hibridizasyon gibi mikrodelesyon/ mikroduplikasyonlari taniyabilen teknikler
gelistirildi ve Prader willi, Angelman gibi bir kisim hastaliklarda tan1 olanakli hale geldi. Son 10 yilda
ise DNA ve RNA dizilemesi yapan teknolojide énemli gelismeler oldu. Onceleri, 6n tam olarak
diisiiniilen hastalik genleri ayr1 ayri dizilenirken giiniimiizde yeni nesil dizi analizi teknolojisi
sayesinde bir¢ok genin birarada (hedeflenmis dizi analizi) dizilenmesi ya da genlerin kodonlarinin
bulundugu tiim ekzonlarin veya tim genomun dizilenmesi miimkiin hale gelmistir. Bu teknoloji ile
RNA larda dizilenebilmekte, dolayisiyla fonksiyonel caligmalar da yapilabilmektedir. Bu yeni
yontemlerin uygulanmasi giderek ucuzlamaktadir. Mongenik kalitilan birgok endokrin hastalikta,
sorumlu gen bilinmektedir ve mutasyonlarin taninmast miimkiindiir. Bu hastaliklarda molekiiler
testler, esas tani araci olabildigi gibi, bazen de klinik tanty1 dogrulamak veya arstirma amagh olarak
kullanilmaktadir. Ornegin MEN2 de ilgili gende mutasyon tasiyanlar onceden taninarak, hayat
kurtaric1 bir 6nlem olarak tiroidektomi yapilmaktadir ve bu hastalikta molekiier tan1 diger tiim tan
testlarinden oOnce gelmektedir. MEN1 de ise boyle bir 6nlem alinmamakla birlikte, bir kiside
mutasyonun bulunmadiginin belirlenmesi yapilacak olan birgok malinite tarama testinin gereksiz yere
yapilmasini dnleyecektir. Konjenital adrenal hiperplazinin en sik nedeni oan 21 hidroksilaz defektinde
hasta yonetiminde ve klinik tanida biyokimyasal testler genetik testten daha once gelse de, prenatal
tanm1 ve tedavi s6z konusu oldugunda molekiiler testler 6nem kazanmaktadir. MODY tanisinda,
tedaviyi planlamada ve prognozu tayinde molekiiler genetik testler 6nemli rol oynamaktadir. Poligenik
multifaktoriyel kalitilan tip 1 ve tipll diyabet gibi endokrin hastaliklarda genomdaki polimorfik tek
niikleotid degisikliklerinden yararlanilarak yapilan arastirmalar, brigok lokusa birden bakilarak risk
oraninin belirlenebilecegini gostermektedir. Endokrinolojik hastaliklarda, DNA ve RNA diizeyinde
uygulanan molekiiler testler ¢cok ¢esitlidir. Hastaligin ve hastanin durumuna gore testler segilmelidir.
Bazen bir hastaligin tanisi i¢in birden fazla molekiiler test uygulamak gerekebilir. Yeni nesil dizi
analizi teknolojileri ile tiim genomu dizileyerek bircok genetik hastaligi bir tek test uygulayark
arastirmak ve taniya ulagsmak olanakli hale gelmistir. Genom hakkindaki bilgi birikimimiz arttik¢a, bu
teknolojiyi uygulamak daha kolaylasacak ve yayginlasacaktir.
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DIYABET VE GENLERIMIiZ

Hiiseyin ONAY?,

‘Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali,

Tip 1 ve Tip 2 Diabetes Mellitus (DM) diinya iizerinde 200 milyondan fazla kisiyi etkileyen,
hiperglisemi ile karakterize bir hastaliktir. Hastalik pankreas beta hiicre disfonksiyonu ve/veya
insiilinin kan sekerini diizenlemedeki bozuklugu sonucu ortaya ¢ikar. Tiim olgularin %90-95” inde Tip
2 DM (T2D) gozlenir. T1D ve T2D her ne kadar benzer klinik bulgular paylagsalar da iki hastaliga
neden olan biyolojik mekanizmalar farklidir. T1D tipik olarak ¢cocuklukta baslayan pankreas beta
hiicrelerinin otoimmiin kaybu1 ile giden bir hastaliktir. Bu nedenle hastalik icin ana yatkinlik lokusu
HLA bolgesidir. T2D ise ¢ogunlukla 40 yas lizerinde baslayan ve insiilin sekresyonunda azalma ile
giden ve ardindan insiilin direnci ile agirlasan bir tablodur. Her ne kadar iki tip arasinda klinik
ortiismeler olsa da, genel goriis bu iki hastaligin klinik ve genetik olarak ayri oldugu yoniindedir.
Ayrica ligiincii bir tip olarak eriskinlerde gézlenen LADA (Latent Autoimmune Diabetes in Adults)
formu da bulunmaktadir. Diyabetin etiyolojisinde, ¢cevresel faktorlerle genetik faktorlerin bir arada yer
almaktadir. Ozellikle yapilan ikiz ¢alismalar1 hastaliga yatkinliktaki genetik yoniin énemini ortaya
koymaktadir. T2D’de etkili olan genlerin saptanmasi genetikgiler i¢in biiylik bir miicadele olmustur.
Fakat GWAS (Genome-Wide Association Studies) ve NGS (Next Generation Sequencing) gibi
hipotezden bagimsiz olarak arastirmaya olanak veren genetik teknolojilerinin devreye girmesi ile bu
alanda biiytik ilerlemeler olmus ve bir¢cok yeni yatkinlik lokusu tanimlanmistir. Diyabetin 6zel bir
formu olan MODY (Maturity Onset Diabetes of the Young) 25 yasindan 6nce gbzlenen otozomal
dominant olarak kalitilan diyabet formunu tanimlamaktadir ve tiim diyabet olgularinin %2-5’ lik
boliimiini olusturmaktadir. Bu grupta yer alan olgularda HNF1A ve GCK genleri bagta olmak iizere
bilinen genlerde mutasyonlar bulunmaktadir. Ozetle diyabet farkli formlar1 bulunan, her formun farkl
genetik ozellikleri olan kompleks bir hastaliktir
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SAGLIKTA VE HASTALIKTA VITAMIN D
Prof. Dr. Zeliha HEKIMSOY

Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklar1 Bilim Dali, Manisa

Vitamin D, yagda ¢oziilen bir sekosteroid hormonudur. Fitoplankton tarafindan 500 miln
yildan daha fazla bir zamandir iiretilen en eski hormondur. Fonksiyonu baslangicta hayatin ilk formlar
fotosentez icin giinese maruz kaldiklarinda protein, DNA ve RNA gibi ultraviyole (UV) 1sinlarina
duyarli makromolekiillerin korunmasi oldugu diisiiniiliir. Evrimle birlikte vertebralilarin gelismesi,
kalsiyumdan zengin okyanustan karada yasamaya baslamalar1 ile kalsiyum homeostazini devam
ettirmek major bir fizyolojik sorun olusturmustur. iskeletin gelismesi ve devan igin vitamin D gerekli
olmustur (1-3).

Vitamin D’nin 6nemli bir kism1 UVB 1sinlar etkisiyle ciltte sentezlenir. Az bir kismi ise
gidalar ile alinir. Vitamin D igeren besin sayis1 azdir (morina balig1 karacigeri, salmon, orkinos, tuna
balig1 gibi yagli baliklar, UV 1g1m1 almis mantarlar) (2).

290-315 nm dalga boyutunda UV isinlarina maruz kalindiginda derideki 7-dehidrokolesterol
previtamin D3 doniisiir. Gilines 1511 agisi, enlem, mevsimler, giiniin saati, giines koruyuculari, giyim
tarzi, yaslanma gibi faktorler bu doniisiimii ve deride sentezlenen vitamin D miktarini etkileyen
faktorlerdir. 7-dehidrokolesterol derinin tiim tabakalarinda bulunmakla birlikte, yaklasik % 65’1
epidermistedir ve previtamin D3’{in %95’inden daha fazlas1 epidermiste yapilir. Previtamin D3, termal
ve membran bagimli islemler ile hizli bir sekilde vitamin D3’e (cholecalciferol) doniisiir (Sekil 1).
Previtamin D3’{in deride iiretimi kontrolliidiir. Uzun siire giinese maruz kalindiginda previtamin D3 ve
vitamin D3 inaktif fotoiiriinlere (takisterol ve lumisterol) parcalanir ve bdylece giinesin indiikledigi
vitamin D intoksikasyonu onlenir. Tiim viicudun (mayolu halde) yazin giines 15181 ile minimal eritem
dozu (MED) olusturacak (ciltte hafif pembelik) sekilde karsilagmasi (~1 MED) durumunda, deride
oral alinan 20.000 IU vitamin D dozuna esdeger diizeyde vitamin D sentezi s6z konusudur (1,2).
Ellerin, kollarin ve yiiziin maruz kalmasi (~0.5 MED) durumunda ise, yaklasik 3000 IU vitamin D
sentezlenir.

Gidalarla alinan Vitamin D2 ve D3 silomikronlara inkorpore olur ve vendz sirkiilasyona
lenfatik sistemle taginir. Deride yapilan ve gidalar ile alinan Vitamin D (D2 ve D3) yag dokusunda
depolanir ve daha sonra yag hiicresinden salgilanir. Dolagimda vitamin D, viatmin D baglayan
proteine (VDBP) baglanir ve bu protein aracilig1 ile karacigere taginir. Karacigerde vitamin D, bir
mikrozomal enzim olan 25-hidroksilaz (CYP2R1) ile 25-hidroksi vitamin D (calcidiol)’ye doniisiir.
25-hidroksi vitamin D, vitamin D’nin major sirkiile eden formudur ve vitamin D durumunun en iyi
gostergesidir (2,3). Karaciger tarafindan iiretilen bu form biyolojik olarak inaktiftir. Dolagima gecer ve
VDBP ile bobreklere taginir. Renal tubulde filtre olmug 25-hidroksi vitamin D — VDBP kompleksi
reseptor aracili endositoz ile hiicreye geri alinir. Bu islemde ‘cubilin’ ve ‘megalin’ adinda iki protein
gorev alir. Her ikisi de proksimal tubulde eksprese olur ve multiligandli reseptorlerdir. Bir tanesinin
eksikligi 25-hidroksi vitamin D’nin idrarla atilimini artirir ve 1,25(OH)2 vitamin D eksikligine neden
olur. 25-hidroksi vitamin D, tubuler hiicre iginde VDBP’den ayrilir ve mitokondrial bir enzim olan 1-
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alfa hidroksilaz (CYP27B1) ile biyolojik aktif formuna (1,25(OH)2 vitamin D) doniisiir (4). Renal 1-
alfa hidroksilasyon siki bir sekilde regiile edilir. Hipofosfatemi, hipokalsemi ve buna bagl olarak
artmig PTH, 1-alfa hidroksilaz enzim aktivitesini uyararak 1,25(OH)2 vitamin D yapimini artirir.
Hiperfosfatemi, osteositlerden salgilanan fibroblast biiyiime faktori-23 (FGF-23) ve 1,25(0H)2
vitamin D’nin kendisi renal 1-alfa hidroksilaz enzimi baskilar. FGF-23, artmis PTH’nu ve 1-alfa
hidroksilaz gen ekspresyonunu azaltarak, 1,25(OH)2 vitamin D yapimini baskilar. Ayrica, 24-alfa
hidroksilaz (CYP24A1) enzim ekspresyonunu artirarak aktif vitamin D’nin bir inaktif metabolit olan
24,25 dihidroksi vitamin D’ye doniigmesine neden olur. 1,25(OH)2 vitamin D de, kendi sentezini
regiile eder. Bunu paratiroid bezinde PTH sentez ve sekresyonunu azaltarak, 24-hidroksilaz enzim
ekspresyonunu artirarak yapar. (2-4).

1-alfa hidroksilaz enzimi kemik, plasenta, prostat, keratinositler, makrofajlar, T-lenfositler,
dendritik hiicreler, paratiroid bezi ve pek ¢ok kanser hiicresini de igeren ¢ok sayida bobrek disi dokuda
da eksprese olur. Bu dokularda yapilan 1,25(OH)2 vitamin D lokal olarak aktif olup oto- ve parakrin
etkileri vardir (2,3).

Aktif vitamin D, etkilerini nukleer viatmin D reseptdr (VDR) araciligr ile genomik ya
da membran bagimli VDRl araciligr ile nongenomik yolaklarla gosterir. Bobrekte veya
bobrek dist tiretilen 1,25(OH)2 vitamin D, vitamin D reseptoriiniin (VDR) ligandidir. VDR,
tiim ¢ekirdekli hiicrelerde eksprese olur ve hemen hemen her dokuda yaygin olarak bulunur.
Dolasimdaki 1,25(OH)2 vitamin D hedef hiicrelerde, membran1 ve sitoplazmay1 gecerek
nukleusa ulasir ve VDR’ye baglanir. Nukleer VDR aktif viatmin D’yi bagladiktan sonra,
retinoid X reseptoriine (RXR) baglanarak heterodimerik komleks olusturur, DNA’da ‘vitamin
D response elements’ (VDRE) olarak bilinen spesifik nukleotid sekanslarma baglanir.
1,25(0OH)2 vitamin D nukleer VDR’ye baglandiktan sonra bir transkripsiyon faktorii gorevi
goriir ve direkt veya indirekt olarak yaklagik 2000 genin ekspresyonunu regiile eder (1-3).
Insan genomunun yaklasik %3’ii 1,25(0OH)2 vitamin D kontrolii altindadir (5). Onceden aktif
vitamin D’nin hedef organlar1 sadece bobrek, bagirsak ve kemik oldugu ve bu hedef organlari
etkileyerek mineral metabolizmasini regiile ettigi, kalsiyum ve fosfor homeostazini sagladigi
diisiiniiliiyordu. Bu giin ise 1,25(OH) vitamin D’nin kalsiyum/kemik homeostaz1 disinda,
hiicre proliferasyonunu baskilama ve terminal farklilasmay:r indiikleme, anjiogenezi
baskilama, insulin {retimini uyarma, apoptozu indiikleme, renin iiretimini baskilama,
makrofajlardan katelisidin yapimini uyarma gibi pek ¢ok dnemli etkileri oldugu anlagilmigtir
(1-3).

Viicudun D vitamini durumunu gosteren en iyi parametre 25-hidroksi vitamin D’dir.
Serumda Olgiilen 25-hidroksi vitaminin D’nin optimal diizeyi hakkinda goriis birligi
olmamakla birlikte ¢ogu otdér D vitamini’nin 30 ng/ml’nin (75 nmol/L) iizerindeki diizeyini
yeterli, 20 ile 29 ng/ml (50-75 nmol/L) arasindaki diizeyi yetersizlik, 20 ng/ml’nin (50
nmol/L) altindaki diizeyi eksiklik olarak kabul etmektedir. 25-hidroksi vitamin D diizeyi >150
ng/ml oldugu durumlarda vitamin D intoksikasyonundan bahsedilir (1-4,6).

Vitamin D eksikligi nedenleri asagida siralanmistir:

1. Bozulmus/yetersiz vitamin D alimi ve yapimi — giinese yetersiz maruziyet, gida ile
yetersiz alim, yag malabsorbsiyonu,
2. Karacigerde bozulmus hidroksilasyon,
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3. Bobrekte bozulmus hidroksilasyon,

4. Vitamin D metabolitlerine hedef organ duyarsizligi (herediter vitamin D reseptor
rezistansi, vitamin D bagimli rikets tip 2).

Diinyada yaklagik 1 milyar insanda D vitamini eksikligi oldugu tahmin edilmektedir. D

vitamini eksikligi bir pandemi halini almistir. Literatiire bakildiginda vitamin D durumu farkl
tilkelerde, hatta ayni iilkenin farkli bolgelerinde farklidir. Amerika ve Avrupa’da toplumda (huzur
evinde degil) yasayan yasli erkek ve kadinlarin %40 ile %100’iinde vitamin D eksikligi oldugu
bildirilmistir (7). Yapilan calismalarda, iilkemizde de vitamin D eksikliginin yaygin oldugu
goriilmektedir (8).

Calismalarda giines 1s181na maruziyetin yetersiz olmasi, kadin cinsiyet, huzur evinde yasamak,
ileri yas, multiparite (>3 dogum), yiliksek enlemde yagamak, artmus viicut kitle indeksi, kentsel bolgede
yasamak, diislik egitim diizeyi, diisiik sosyoekonomik diizey, yetersiz vitamin D alimi, kis mevsimi,
kapal1 giyim sekli ve siiresi, diisiik vitamin D belirleyicileri olarak saptanmustir.

Vitamin D eksikligi yoniinden, 25-hidroksi vitamin D o6l¢iimii sadece riskli (yashilar, koyu
tenli, obezite, vitamin D metabolizmasin1 hizlandiran ilag kullanimi, giinese yetersiz maruziyet,
osteoporoz, malabsorbsiyon..) gruplarda yapilmasi Onerilir. Tiim toplumun taranmasi
onerilmemektedir. Tiim gebelerde de rutin 6l¢lilmesi dnerilmemektedir (9).

Vitamin D eksikliginin nedeni ve agirligina gore vitamin D tedavi dozlar1 degisir. 25-hidroksi
vitamin D diizeyi <10-20 ng/ml olanlarda 50.000 IU/hafta, 6-8 hafta siire ile vitamin D tedavisi verilir
ve serum 25-hidroksi vitamin D diizeyinin >30 ng/ml ¢ikarilmasi 6nerilir. Hedeflenen serum vitamin
D diizeyine ulagtiktan sonra, vitamin D giinlilk idame dozu ile devam edilmelidir. Hedeflenen serum
diizeyine ulagilmadigi durumda, vitamin D tedavisine ayn1 dozda (50.000 IU/hafta) 3-6 hafta daha
devam edilebilir. Malabsorbsiyonlu hastalarda daha yiiksek dozlar (10.000-50.000 IU/giin)
verilmelidir. 25-hidroksi vitamin D diizeyi 20-30 ng/ml olanlarda 800-1000 IU/giin vitamin D 6nerilir
(9,10).

Institute of Medicine (IOM) ve Amerika Endokrin Derneginin (ES) vitamin D eksikliginin
Onlenmesi i¢in Onerilen giinliikk vitamin D dozlar1 Tablo 1’de verilmistir (2,11,12).

Vitamin D eksikligi ¢ocuklarda rikets, eriskinlerde osteomalaziye neden olur. Rikets ve
osteomalazinin tedavisinde vitamin D kullanilmaktadir. Bunun yani sira, yapilan ¢alismalarda vitamin
D eksikligi artmis kardiovaskiiler hastalik, metabolik sendrom, hipertansiyon, depresyon, tip 1 diyabet,
multipl skleroz, romotoid artrit, inflamatuar barsak hastaliklar1 gibi ¢ok sayida otoimmun hastalik ve
infeksiyon hastaliklart riski ile iliski oldugu goriilmiistir. Bu hastaliklarin 6nlenmesinde ve
tedavisinde vitamin D kullanimini desteklemek igin literatiirde yeterli veri bulunmamaktadir.

Kaynaklar

1. Holick MF. Vitamin D deficiency. N Engl J Med 2007;357:266-281.

I. Ege Endokrin Hastaliklar ve Genetik Sempozyumu
35



2. Wacker M, Holick MF. Vitamin D - effects on skeletal and extraskeletal health and the need
for supplementation. Nutrients 2013;5(1):111-148.

3. Hossein-nezhad A, Holick MF. Vitamin D for health: a global perspective. Mayo Clin Proc
2013;88(7):720-755.

4. Pazirandeh S, Burns DL. Overview of vitamin D. http://www.uptodate.com/2015

5. Bouillon R. Vitamin D and extraskeletal health. http://www.uptodate.com/2015

6. Adams JS. Hewison M. Update in vitamin D. J Clin Endocrinol Metab 2010;95 (2):471-
478.

7. Lips P. Vitamin D status and nutrition in Europe and Asia. J Steroid Biochem Mol Biol
2007;103:620-625.

8. Hekimsoy Z, Ding G, Kafesgiler S, Onur E, Giiveng Y, Pala T, Gii¢lii F, Ozmen B. Vitamin
D status among adults in the Aegean region of Turkey. BMC Public Health 2010;10:782.

9. Dawson-Hughes B. Vitamin D deficiency in adults: definition, clinical manifestations, and
treatment. http://www.uptodate.com/2015.

10. Sozen T. Vitamin D ve yetmezligi. Sozen T, editdr. Metabolik kemik hastaliklar1. Tiirkiye
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Dernegi 2013;s.141-153.

11. Holick MF, Binkley NC, Bischoff-Ferrari HA, Gordon CM, Hanley DA, Heaney RP,
Murad MH, Weaver CM; Endocrine Society. Evaluation, treatment, and prevention of
vitamin D deficiency: An endocrine society clinical practice guideline. J Clin Endocrinol
Metab 2011;96: 1911-1930.

12. Institute of Medicine of the National Academies. Dietary Reference Intakes for Calcium and
Vitamin D; Ross AC, Taylor CL, Yaktine AL, Del Valle HB, Eds.; The National Academy
of Sciences: Washington, DC, USA, 2011.

Sekil 1. Vitamin D sentezi ve metabolizmasa.
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Tablo 1. IOM ve ES kilavuzunun vitamin D eksikligini 6nlenmesi icin énerilen giinliik vitamin D

dozlan (2).
Yas IOM Onerileri ES Onerileri
gruplari Al EAR RDA UL (Tolerabl RDA UL
(Tahmini (Onerilen | iist simir) (Onerilen | (Tolerabl
(Uygun alim) ortalama diyetle diyetle iist sinir)
gereksinim) alim) 1U (pg) alim)
IU (pg) IU/giin U
IU (pg) IU (pg)
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Yenidogan

0-6 ay 400 (10) 1000 (25) 400-1000 2000
6-12 ay 400 (10) 1500 (38) 400-1000 2000
Cocukluk

1-3 yas 400 (10) 600 (15) | 2500 (63) 600-1000 4000
4-8 yas 400 (10) 600 (15) | 3000 (75) 600-1000 4000
Erkek

9-13 yas 400 (10) 600 (15) | 4000 (100) 600-1000 4000
14-18 yas 400 (10) 600 (15) | 4000 (100) 600-1000 4000
19-30 yas 400 (10) 600 (15) | 4000 (100) 1500-2000 | 10.000
31-50 yas 400 (10) 600 (15) | 4000 (100) 1500-2000 | 10.000
51-70 yas 400 (10) 600 (15) | 4000 (100) 1500-2000 | 10.000
>70 yas 400 (10) 800 (20) | 4000 (100) 1500-2000 | 10.000
Kadin

9-13 yas 400 (10) 600 (15) | 4000 (100) 600-1000 4000
14-18 yas 400 (10) 600 (15) | 4000 (100) 600-1000 4000
19-30 yas 400 (10) 600 (15) | 4000 (100) 1500-2000 | 10.000
31-50 yas 400 (10) 600 (15) | 4000 (100) 1500-2000 | 10.000
51-70 yas 400 (10) 600 (15) | 4000 (100) 1500-2000 | 10.000
>70 yas 400 (10) 800 (20) | 4000 (100) 1500-2000 | 10.000
Gebelik

14-18 yas 400 (10) 600 (15) | 4000 (100) 600-1000 4000
19-30 yas 400 (10) 600 (15) | 4000 (100) 1500-2000 | 10.000
31-50 yas 400 (10) 600 (15) | 4000 (100) 1500-2000 | 10.000
Laktasyon*
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14-18 yas
19-30 yas

31-50 yas

400 (10)

400 (10)

400 (10)

600 (15)
600 (15)

600 (15)

4000 (100)
4000 (100)

4000 (100)

600-1000

1500-2000

1500-2000

4000

10.000

10.000

Anne gereksinimi-4000-6000 IU (eger yeni dogan 400 IU/giin almyor ise)

Al —Adequate Intake, EAR-Estimated Average Requirement, RDA-Recommended Dietary
Allowance, UK-Tolerable Upper Intake Level
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P1 - GENC YASTA DIiYABETIK BLOOM SENDROMLU OLGU
SUNUMU

NILUFER OZDEMIR KUTBAY', BANU SARER YUREKLIi, MEHMET ERDOGAN:,
SEVKi CETINKALP:, 0ZGUR COGULU? GOKHAN OZGEN:, FUSUN SAYGILI:,

'Ege Unlversitesi Typ FakiiltesI Endokrinoloji Ve Metabolizma Bilim Daly, izmir, Ege Unlversitesl
Typ Fakiiltesi Tybbi Genetik Ana Bilim Daly, Izmlr,

Bloom sendromu nadir goriilen otozomal resesif gegisli bir hastaliktir. Karakteristik 6zelligi yiizde
goriilen gilinese sensitiv eritematdz cilt lezyonlari, telenjiekteziler ve biiylime geriligidir. Bu
sendromda immiin yetmezlik, maligniteler ve diyabete yatkinlik goriiliir. Belirgin genetik kararsizlik
gosteren Bloom sendromunda mitotik hiicrelerde kromozom kiriklar1 ve kardes kromatit degisiminde
artma gozlenir. Diyabetik Bloom sendromlu olguyu nadir goriilmesi sebebiyle sunuyoruz.

20 yasinda 3 senedir diyabeti olan erkek hasta kontrol amaciyla Endokrin Poliklinigine bagvurdu.
Hastanin 2 yasindan beri yliziinde yanak, kol gibi glines goren yerlerde kizariklik yakinmasi mevcuttu.
Gecmis medikal Oykiisiinden biiylime gelisme geriligi nedeniyle takip edildigi 6grenildi. Anne baba
arasinda akrabalik mevcuttu. Giinesle artan kizariklik, telenjiektazi, biiylime ve gelisme geriligi
nedeniyle Bloom sendromu diisiiniilerek DEP testi yapilmig. Kromozom analizinde 100 metafazda 40
kirik saptanmis, kontrolde sayilan 100 metafazda 2 kirik tespit edilmistir. IgA:28.63mg/dl (33-360) ,
IgM:14.76mg/dI(52-242), 19G:6.07mg/dl (6.08-15.7) olarak Immiinglobiilin seviyeleri diisiik
saptanmis. Fenotipik bulgularla birlikte Bloom sendromu tanis1 konulmustur. Fizik muayenede yiizde
kizariklik, telenjiektaziler mevcuttu (resim 1). Boy:152 cm kilo:49 kg VKI:21 kg/m2 idi. 3 sene 6nce
yapilan OGTT’ de aglik plazma glikozu (APG) 125mg/dl, OGTT 2. saatinde plazma glikozu 295
mg/dl, aclik insiilin:57.73 1U/ml tespit edilmistir. OGTT ile diyabet tanis1 konmus. Metformin alan
hastanin yaptigimz tetkiklerde APG:91mg/dl HbAlc:6 bazal insiilin:29.3 1U/ml olarak 6lgiildii.
Hastanin kan sekeri takiplerinin metformin ile regiile oldugu gorildi.

Bloom sendromu (BS) telenjiyektaziler, fotosensitivite, biiyiime geriligi, immiin yetmezlik,
maligniteler ve diyabete yatkinlikla karakterize, otozomal resesif ge¢isli nadir goriilen bir sendromdur.
Genel popiilasyonda nadir goriilmesine ragmen Ashkenazi Yahudilerinde siklig1 yaklasik 1/48000°dir.
Bu hastalarin % 10’nunda diyabet gelistigi gozlenmektedir. Gelisen diyabet c¢ogunlukla tip 2
diyabettir. Bloom sendromu 15q26.1 bolgesindeki BLM gen mutasyonu sonucu meydana gelmektedir.
Mutasyon olusan proteinin kaybi, genomik instabiliteye neden olmakta ve artan kardes kromatin
degisim siklig1 ile beraber malignite olusumunu kolaylastirmaktadir. Bu hastalarin malignite ve
diyabet gelisimi acisindan yakindan izlenmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Bloom sendromu, Tip 2 Diyabet, malignite, bliyiime geriligi, eritematoz cilt
lezyonlar1
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P2 - HIPOTIROIDI VE HIPOGONADIZMIN ESLIK ETTIiGI
DISKERATOZIS KONJENITA OLGUSU

Niliifer OZDEMIR KUTBAY:, Zehra ERDEMIiR?, Banu SARER YUREKLI:, Emin
KARACA:, Mehmet ERDOGAN:, Sevki CETINKALP: Giilsen KANDILOGLU:
Gokhan OZGEN:, Ferda OZKINAY:?, Fiisun SAYGILI:

‘Ege Universlitesl Typ Fakiiltesi Endokrinolojl Ve Metabolizma Bilim Daly, Izmir, ?Ege Universlitesi
Typ Fakiiltes] I¢ Hastalyklary Anablllm Daly, Izmlr, *Ege Unlversltes] Typ Fakiiltes] Genetlk
Anablilim Daly, Izmir, “Ege Universitesi Typ FakiiltesI Patolojl Anabilim Daly, Izmlr,

Diskeratozis konjenita, deride atrofi ve pigmentasyon, tirnak distrofisi, miikk6z membranlarda
16koplaki, kemik iligi yetersizligi ve maligniteye yatkinlik ile karakterize nadir goriilen multisistemik
bir hastaliktir. Hipogonadizmin eslik ettigi nadir goriilen diskeratozis konjenita olgumuzu sunuyoruz.

30 yasinda erkek hasta mikropenis ve atrofik testis bulgulartyla Endokrinoloji Bdliimii’ne
yonlendirilmisti. Anne ve babasi akraba evliligi yapmisti, abisinde de benzer yakinmalar vardi. Fizik
muayenesinde TA:130/80 mmHg,, Boy: 172 c¢m, Kilo: 83 kg, BMI: 28 kg/m2 idi. Tiim viicutta yaygin
hipopigmente lekeler vardi. Cilt kuru, tirnaklar distrofik goériiniimdeydi (resim 1). Aksiller-pubik
killanma olagan, sakal ve biyik hafif diizeydeydi. Kaglarin 1/3 dis kismu yoktu (omnibiis) ve burun
koki basikti (resim 2A, B). Mikropenis ve testisler (sol testis 11x5 mm, sag testis 10x5 mm
boyutlarinda) atrofik olarak tespit edildi. Oskiiltasyonunda yaygin ronkiisler-ekspiryum uzun saptandi.
Laboratuar tetkiklerinde BK: 3140/mm3, notrofil:1740/mm3, Hb: 12,5 gr/dL, MCV: 82.2, plt:
187000/mm3, S.testesteron: 1.4 pg/ mL, T.Testesteron: 0.70 ng/ mL FSH:77.28 mIU, LH: 15.38 mIU,
E2: <20 pg/ml, Prolaktin:6.77 ng/mL, DHEAS:222.1 mcg/dL , sT3:3.35 pg/ml , sT4:0.98 ng/ dl, TSH:
10.88, anti TG: 203 IU/ml, ACTH : 24.1, kortizol:13.34 mcg/dl 6l¢iildii. Testesteron diisik, FSH ve
LH yiiksek saptanmasi nedeniyle hipergonadotropik hipogonadizm diistiniildii. Cilt biyopsisinde
keratoderma, hiperkeratoz tespit edildi. Sag servikalden alinan lenf nodu biopsisinde lenf nodiiliiniin
olagan yapisini kismen ortadan kaldiran yogun histiosit proliferasyonu, seyrek dev hiicre formasyonu
ile karakterli, nekroz icermeyen graniilom yapilar izlendi. Graniilamat6z lenfadenit acisindan Gogiis
Hastaliklar tarafindan takibe alind1.

Diskeratozis konjenita, ciltte pigmentasyon, tirnak distrofisi, oral mukozanin premalign 16koplakisi ve
pansitopeni ile karakterize nadir bir sendromdur. Cogunlukla X'e bagl resesif gec¢is gosterir. Ayrica
otozomal dominant ve otozomal resesif formlar1 da bildirilmistir. Hastaligin patogenezi hala
bilinmemesine ragmen, Xq28'e lokalize DKC1 geni, X'e bagh diskeratozis konjenitadan sorumlu
gorlinmektedir. Hastamizin genetik caligmalar1 stirmektedir. Bu sendromda, Hipotiroidi ve
Hipogonadizmin birlikteligi akilda tutulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Diskeratozis konjenita, Hipotiroidi, Hipogonadizmin, tirnak distrofisi, deride
atrofi
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P3 - STREPTOZOTOCIN ILE DIiYABET OLUSTURULMUS
SICANLARDA ADIPONEKTININ PLASENTAL GELISIMDEKI ROLU

Dijle KIPMEN KORGUN, Zeynep AVCIL:, Aysegiil ERDOGAN, Gézde UNEK?, Ash
OZMEN:, Emin Tiirkay KORGUN,

'Akdeniz Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya Anabilim Dali, 2Akdeniz Universitesi, Tip
Fakiiltesi, Histoloji Ve Embriyoloji Anabilim Dali,

Amag: Plasenta, anne ile fetiis arasindaki bir¢ok metabolik aktiviteyi diizenleyen bir organdir. Gebelik
esnasinda fetal gelisim, plasental gelisim ve anne sagligi igin bircok fizyolojik, immiinolojik ve
metabolik adaptasyonlar gerekmektedir. Saglikli bir gebelik, normal plasenta gelisimine baglidir.
Yeterli plasental gelisimin olmadigi durumlarda diyabet, intrauterin biiyiime geriligi ve preeklampsi
gibi klinik komplikasyonlar geligebilir. Anti-diyabetik etkilere sahip olan adiponektinin plasental
gelisime etkisi hakkinda bilinenler smirlidir. Bu ¢alismada, normal ve streptozotocin ile diyabet
olusturulmus sicanlarda adiponektin ve plasental gelisim arasindaki iliski arastirildi.

Yontem: Bu amagla gebeligin 14, 16, 18, 20. giinlerinde kontrol ve diyabet olusturulan (50 mg/kg
streptozotocin ile) sican plasentalarinda Adiponektin ve reseptorlerinin (AdipoR1 ve AdipoR2) protein
ve mRNA diizeyleri western blot ve RT-PCR yontemiyle belirlendi. Ayrica serum adiponektin
diizeyleri de ELISA yontemi ile caligildi.

Bulgular: Kontrol ve diyabet gruplarinin plasenta ve embriyo agirliklart karsilastirildiginda, gebeligin
18. giinlinden itibaren diyabet grubuna ait plasentalarin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli bir sekilde daha biiyiik oldugu goézlendi. Embriyo agirliklarinda ise, 14, 18 ve 20. giinde
kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir azalis gozlendi. Western blot ve RT-PCR
sonuclarina gore, adiponektin, AdipoR1 ve AdipoR2’nin protein ve mRNA miktarlarinin genel olarak
diyabet grubunda kontrol grubu ile kiyaslandiginda anlamli olarak azaldigi tespit edildi. Maternal
adiponektin serum diizeylerini inceledigimizde de, diyabet grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli bir azalma gorildi.

Sonug: Bulgularimiza gore, gebelik ve diyabet’in adiponektin ile iligkili oldugu ve. diyabette gézlenen
plasental gelisim anormalliklerinde adiponektinin roli oldugu kanisindayiz.

Anahtar Kelimeler: Diyabet, Adiponektin, AdipoR1, AdipoR2, Plasenta
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P4 - WOLFRAM SENDROMU: TiP 1 VE TiP 2 DIABETES MELLITUS
BIRLIKTELIGI iLE iKi OLGU SUNUMU

Gulsah YENIDUNYA YALIN:, Sirhan EMIKSIYEV:, Seher TANRIKULU?, Ayse
KUBAT UZUM:, Ferihan ARAL:, Refik TANAKOL:, ilhan SATMAN:,

‘Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Endokrinoloji Ve Metabolizma Hastaliklari, *Stanbul
Universitesi Istanbul T1p Fakiiltesi Endokrinoloji Ve Metabolizma Hastaliklar,

Genel Bilgi: Wolfram sendromu, nadir goériilen (1/770.000), OR gecisli bir genetik sendromdur.
Genellikle 1.-2.dekadlarda baslayan otoantikor (-) Tip 1 DM, optik atrofi, diabetes Insipidus (DI),
isitme kaybi, renal ve ndrolojik anomaliler ile karakterizedir. WFS1 gen mutasyonundan
kaynaklanmaktadir. Sendromun ilk olarak 2002 yilinda Tip 2 DM ile de iligkisi bildirilmistir. Beta
hiicre yikimu ile sonuglanan WFS1 mutasyonunun yiiksek dozlarda insiilin tedavisi gerektiren Tip 2
DM olusumuna yatkinlik yaratabildigi daha sonraki yayinlarla da desteklenmistir. Sendrom
komponentleri, DM’de de sik goriilen komplikasyonlar oldugundan tani siklikla atlanabilmektedir.
Klinigimize Tip 1 ve Tip 2 DM tanmist ile bagvuran iki farkli Wolfram Sendromu olgusu
sunulmaktadir.

Olgu-1: On yasinda kiz ¢ocugu, ¢ok su igme ve idrara ¢ikma, kilo kaybi, kan sekeri yiiksekligi (450
mg/dl) ile degerlendirildi. Alt1 yasindan beri eniirezis nokturna 6ykiisii mevcuttu. Otoantikor (-) Tip 1
DM ve DI saptanarak Wolfram Sendromu diisiiniildii. Takiplerinde dért yil sonra bilateral optik atrofi,
yiiksek frekansl seslerde isitme kayb1 saptandi. Giinliik 0.3 U/kg bazal-bolus insiilin tedavisiyle kan
sekeri regule seyretti. Otuzbir yasinda ndrojen mesane, bilateral hidronefroz saptandi. Aile
taramasinda birinci derece kuzeninde yedi yasinda DM, DI,optik atrofi ile Wolfram sendromu tanisi
konuldu.

Olgu-2: Onalt1 yildir Tip 2 DM tanili 46 yasindaki kadin hasta tiroidektomi operasyonu 6ncesi kan
sekeri regulasyonu amaciyla servisimize yatirildi. Yedi yil once ani gérme kaybi ve son bir yildir
isitme kayb1 mevcuttu. Gz dibi incelemesinde her iki gézde optik atrofi ve retinitis pigmentosa, KBB
muayenesinde sensorindronal tipte isitme kaybi saptandi. Giinliik 2.1 U/kg bazal-bolus insulin ve
metformin tedavisiyle kan sekeri regulasyonu saglanan hastada Tip 2 DM, optik atrofi, isitme kayb1
birlikteligiyle Wolfram sendromu tanist konuldu.

DM seyrinde kan sekeri diizeyleri ile orantisiz olarak, erken donemde ortaya ¢ikan retinopati, ndropati,
nefropati gibi komplikasyonlarda, hem Tip 1 hem de Tip 2 DM ile iliskili olabilen Wolfram Sendromu

ayirict tanida akla getirilmelidir..

Anahtar Kelimeler: Wolfram Sendromu, Diabetes Mellitus, Otozomal resesif
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P5 - MELANOKORTIN 4 RESEPTOR MUTASYONU VE OBEZITE

ILGIN _YILDIRIM _SiMSIiR:, SAMIM OZEN:;, HUSEYIN ONAY:, MEHMET
ERDOGAN:, DAMLA GOKSEN;, AHMET GOKHAN OZGEN:, LUTFIiYE FUSUN
SAYGILI, SUKRAN DARCAN?, CANDEGER YILMAZ:, SEVKi CETINKALP:

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji Ve Metabolizma Hastaliklar1 BD, “Ege Universitesi Tip
Fakiiltesi Pediatrik Endokrinoloji BD, *Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik AD,

Kilolu veya obez olmanin getirdigi morbidite ve mortalite Hipokrat zamanindan beri bilinmesine
ragmen orta cagda obezite, saglik ve zenginlik belirtisi olarak kabul edilirmis. Ama giinliimiizde Diinya
Saglik Orgiitii’niin (DSO) tanimiyla obezite; sagligi bozacak dl¢iide anormal veya asirt miktarda yag
birikmesidir. Poligenik yapidaki obezite, %25-40 oraninda genetik faktorlerden etkilenmektedir. Anne
ve babasindan biri obez olan g¢ocuklarin obez olma olasiliklar1 2-3 kat artmaktadir. Obezitenin
cocukluk yas doneminde de giderek artan siklikta gdzlenmesi ¢evresel faktdrlerin yaninda genetik
faktorlerin de daha stk aragtirtlmasini gerektirmektedir.

Aile oykiisii sorgulandiginda tiim birinci derece yakinlari morbid obez olan O.H. 90 persentilin
{izerindeki kilosu ile Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Endokrinoloji BD’da obezitesi nedeniyle
takibe alinmisti. Cocukluk ¢aginda baslayan obezitesi nedeniyle tetkik edilen O.H., 10 yasinda MC4R
mutasyonu saptanarak ailesi i¢inde indeks vaka oldu. Tiim aile bireylerinde morbid obezite mevcuttu.
Iki kiside hipertansiyon (HT), ii¢ kiside de tip 2 diabetes mellitus saptanmustir. Gelisimlerini
tamamlayan olgularin hepsinin boylar1 normal siirlar i¢indeydi. Reprodiiktif dénemdeki olgularin
hicbirinde gonadotropin aksinda anormallik saptanmadai.

Babaannesinde homozigot MC4R mutasyonu saptanirken diger aile iiyelerinde heterozigot mutasyon
saptandi. Hep kilolu olan babaanne otuzlu yaslarindan sonra daha hizli ve devam eden sekilde kilo
almaya bagladiginmi belirtti. Beden kitle indeksi 54.2 kg/m2, hemoglobin Alc %8.4 saptandi. MC4R
homozigot mutasyonu saptanmis olmasina ragmen tedavisine tokluk merkezini uyarici olmasa da mide
bosalmasini yavaslatict etkisinden faydalanmak iizere glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) reseptor
agonisti eksenatide eklendi. Tedavi girisimi basarisiz sonuglandi. Olgunun morbid obezitesinin
tedavisinde son secenck olan bariatrik cerrahi agisindan obezite konseyinde tartigilmasi planlandi.

MC4R mutasyonu, otozomal dominant gecis gosterir. MC4R mutasyonunun kesin prevalansi heniiz
bilinmemektedir, morbid obezlerde prevalansinin %4 oldugu sanilmaktadir. Tibbi beslenme tedavisi,
egzersiz, davranig tedavisi ve medikal tedaviden beklenen yarar1 géremeyecegi asikar olan MC4R
mutasyonu tagiyan hastalarda cerrahi tedavi oncelikli olmalidir. Bizim tanimladigimiz aile, erigkin
endokrinologlarin obezite aile Gykiisii tanimlandiginda MC4R mutasyonu taramasiin daha sik ve
oncelikli yapmalari gerektigini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Melanokortin 4 Reseptdr Mutasyonu, Obezite, Diyabet, Bariatrik Cerrahi, GLP-1
reseptdr agonistleri
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P6 - HYPOPARATIROIDZM, SAGIRLIK, RENAL DIiSPLAZI (HDR)
SENDROMU: ILK TURK OLGU

Hakan DONERAY:, Takeshi USUI;, Avni KAYA:, Ayse SENA DONMEZ:,

'Atatiirk Universitesi Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali, Erzurum, Tirkiye, 2National Hospital
Organization Kyoto Medical Center, Kyoto, Japan, *Atatiirk Universitesi Cocuk Sagligi Ve
Hastaliklar1 Abd, Erzurum, Tiirkiye,

HDR sendromu, GATA3 genindeki mutasyon sonucu gelisen, klinikte hipoparatiroidi, sensoriondral
isitme kayb1 ve renal displazi ile karakterize olan nadir bir genetik hastaliktir. Bu posterde p.R367X
mutasyonu saptanan HDR sendromlu ilk Tiirk olgu sunulmaktadir.

2 aylik erkek hasta hipokalsemik konvulziyon nedeniyle yatirildi. Anne ve babasi arasinda akrabalik
bulunmayan olgunun aile oykiisiinde isitme kaybi veya bobrek yetmezligi yoktu. Hastanin viicut
agirlign 4470 gr (25 .P.), boyu 59 cm (50 .P.) ve bas ¢evresi 39 cm (50 .P.) olciildii. Vital bulgular
stabil olan olgunun fizik muayenesi normaldi. Laboratuvar ¢alismalarindan; hemogramda Hb: 10.9
gr/dl; beyaz kiire sayisi: 9600/mm3 ve trombosit sayisi: 379.000/mm3 idi. Kan biyokimyasinda BUN:
17.7 mg/dl; Cr: 1.3 mg/dl; Na: 140 mmol/l; K: 4.6 mmol/l; Ca: 6.4 mg/dl; P: 7.2 mg/dl; ALP: 408 U/I;
Mg: 1.8 mg/dl; PTH: 7 pg/ml ve 25-OH-D vitamini: 28.3 ng/ml bulundu. Kan gazlari normaldi.
Urogramda dansite: 1007, pH: 6.5, protein (+2), glukoz (-) ve keton (-) idi. Idrar Ca/Cr: 0.01 saptandh.
Boyun ultrasonunda (USG) timus dokusu mevcuttu. Uriner USG ve DTPA normaldi. Isitme testi
normal olarak degerlendirildi. Hastanin tetanik konviilziyonu intravendz Ca-glukonat tedavisi ile
kontrol altina alindi. Ardindan 50 mg/kg/giin elementer kalsiyum ve 0.25 pg/giin kalsitriol tedavileri
baglandi. Serum Cr diizeyinin 0.6-1.2 mg/dl, hematiiri diizeyinin eser-(+1) ve proteiniiri diizeyinin
eser-(+) araliklarinda sebat ettigi goriildii. Genetik ¢alismada GATA3 geninin 376. kodonunda bir
nonsense mutasyon (p. R367X; ¢.1099C>T) saptandi. Hasta bobrek ve isitme fonksiyonlar igin takibe
alindu.

Sonug olarak, hipoparatiroidi tanis1 konulan olgularin bobrek fonksiyonlar1 ve idrar bulgular1 dikkatle
incelenmelidir. HDR sendromunun olduk¢a genis bir klinik spektruma sahip oldugu akilda
tutulmalidir. Olgumuz R367X mutasyonuna sahip diinyadaki diger dort olgu arasinda en geng hastadir.
Diger olgular uzak dogulu olup, olgumuz R367X mutasyonunun uzak dogu irklarina has bir mutasyon
olmadigini diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: HDR sendromu, R367X mutasyonu
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P7 - WOLFRAM (DIDMOAD) SENDROMU - 2 KARDES OLGU
SUNUMU

Esra OZMEN:, Sibel TULGAR KINIK?,

1§askent Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghigi Ve Hastaliklari A.D , ANKARA, “Baskent
Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Endokrinoloji B.D , ANKARA ,

Ik olarak 1938 yilinda Wolfram tarafindan tanimlanan Wolfram sendromu (WS), diabetes insipidus
(DI), diabetes mellitus (DM), optik atrofi ve sagirhigin (DIDMOAD) birlikte goriildiigii klinik bir
durumdur. Tip 1 DM tanisiyla takip edilen olgularin, gerek Wolfram sendromu agisindan eslik
edebilecek bulgulariin tespit edilmesi, gerekse de benzer yakinmalari olan akrabalarinin erken teshis
edilmesi icin tarama son derece onemlidir. Bu yazida, tip 1 DM ile izlenirken Wolfram sendromu
tanisi alan 2 olgu vurgulanmak istenmistir.

Olgular klinik prezentasyonlarina gore izlendi ve genetik analiz ile tam1 konuldu.
Birinci olgumuz 3,5 yasinda tip 1 DM, 13 yasinda biiyiime hormonu eksikligi ve katarakt, 14 yasinda
optik atrofi ve sensorindral (SN) isitme kaybi, 15 yasinda diabetes insipitus tanilarini aldi. Olgunun 7
yasindaki kiz kardesi; 4,5 yasindayken tip 1 DM, 5 yasinda optik atrofi tanilarini aldi. Genetik analiz
yapilan her iki hastada IVS4+1G>A homozigot mutasyon saptandi.

Sonug olarak, tip 1 DM ile izlenen olgularda katarakt, boy kisalig1 gibi gelisen ek sorunlar Wolfram
sendromu acisindan uyarict olmalidir.

Anahtar Kelimeler: Wolfram sendromu, tip 1 DM, katarakt, boy kisalig, isitme kayb1
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P8 - GATA6 MUTASYONUNA BAGLI GELISEN NEONATAL
DIiYABETLI BiR OLGUDA PANKREAS AGENEZISI VE PROTEINURI
BIRLIKTELIGI

Hale UNVER TUHAN:, Géniil CATLI:, Ahmet ANIK:, Ayhan ABACI:, Derya OZMEN,
Mehmet TURKMEN?, Ece BOBER!,

Dokuz Eyliil Universitesi Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali, 2Dokuz Eyliil Universitesi Cocuk
Nefrolojisi Bilim Dals,

Pankreas agenezisine ikincil geligsen kalic1 neonatal diyabet ¢ok nadir goriilmektedir. PDX1, PTF1A,
HNF-18, EIF2AK3, RFX6 ve GATA6 gen mutasyonlarinin pankreas agenezisine yol agtigi
bildirilmistir. Bu olgu raporunda pankreas agenezisine bagli neonatal diyabet tanisi alan, konjenital
kalp hastaligr ve bobrek fonksiyon bozuklugu (proteiniiri) eslik eden ve GATAG6 geninde yeni bir
mutasyon saptanan olgu sunulmustur.

Iki aylik erkek olgu kan sekeri yiiksekligi nedeni ile klinigimize yénlendirildi. Ozge¢misinden 37.
gestasyonel haftasinda intrauterin biiylime geriligi ve oligohidroamnios nedeni ile sezeryan ile 1660 gr
agirliginda dogdugu, 10 giinliik iken hiperglisemi, anemi, hipoalbuminemi ve proteiniiri saptandigi
Ogrenildi.

Laboratuvar incelemesinde venéz glukozu 256 mg/dL, tam idrar tetkikinde glukoz (+), keton (-)
saptandi. Venoz kan gazi normal, HbAlc % 6,6 (N: %4,8-5,9) idi. Neonatal diyabet tanis1 konulan
hastanin kan sekeri insiilin pompa tedavisi ile regiile edildi. Hipoalbuminemisi olan hastanin spot
idrarda protein/kreatinin orani yiiksek (2,7) saptandi. Renal anomalisi olmayan hastanin proteiniirisi
izleminde devam etti. Karin ultrasonografisinde pankreas goriintiilenemedi. Kronik diyaresi olan ve
fekal elastazi azalmis saptanan hastada ekzokrin pankreas yetersizligi diisiiniildii ve pankreatik enzim
tedavisi baglandi. Ekokardiyografide atriyal septal defekt, ventrikiiler septal defekt, valvuler pulmoner
darlik ve patent duktus arteriyozus saptandi. Pankreas agenezisine ikincil NDM ve konjenital kalp
hastalig1 birlikteligi nedeni ile yapilan genetik analiz sonucunda GATAG6 geninde yeni bir heterozigot
nonsense mutasyon (p.Cys414Ter; c.1242C>A) saptandi.

Pankreas agenezisine bagli neonatal diyabeti olan olgularda konjenital kalp hastaliginin da eslik etmesi
durumunda GATAG6 gen mutasyonu arastirilmalidir. GATA6 mutasyonuna bagli gelisen neonatal
diyabet olgularinda daha 6nce bildirilmemis olmakla birlikte renal fonksiyon bozuklugunun da eslik
edebilecegi akilda tutulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Neonatal diyabet, GATA®6, renal disfonksiyon, Pankreas agenezisi, proteiniiri
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P9 - KLINEFELTER SENDROMLU TIiP 1 DIYABETES MELLITUS
VAKASI

Eren ER:, Sibel TULGAR KINIK:,

Baskent Universitesi,

Bu olgu kronik bir hastalikla izlenen vakalarda, hastaligi ile ilgisiz kromozomal anomalileri saptamada
genel  bliyilme ve  puberte  izleminin  Onemini  vurgulamak i¢in  sunulmustur.

Bu bildiri, olgu sunumu olarak diizenlenmisgtir.

15 yasindaki adolesan erkek diyabetik ketoasidoz(DKA) tablosuyla hastanemize kabul edildi.
Hastamiz 27 yasindaki annenin ilk ¢ocugudur. Kiz kardesi, sagliklidir ve 6nemli bir tibbi ge¢misi
yoktur. Diyabet ve kromozomal anomali ile ilgili aile hikayesi yoktur. Babasi ve amcasinda romatoid
artrit vardir. Fizik muayenesi; boy 173 cm, kilo 47.2 kg ve viiciit kitle indeksi 15.7 kg/m2 idi.
Testikiiler hacimler; sag 8 ml, sol 10 ml. Penis boyu 9.0 cm ve Tanner evrelemesine gore pubik
killanma evre 4 saptandi. Glutamik asit dekarboksilaz antikoru (GADA) pozitif, adacik hiicre antikoru
(ICA) ve insiilin otoantikoru (IAA) negatif geldi. Metabolik kontrolii gilinliikk ¢oklu insiilin
enjeksiyonuyla saglandi. Olgunun puberte bulgularinin yasina gore geri olmasi ve ilerlememesi
nedeniyle folikiil stimiile edici hormon (FSH), total testosteron diizeylerine bakildi ve sinirda zeka
diizeyi olmasi iizerine ayirici tan1 agisindan kromozom analizi yapilarak Kleinefelter Sendromu(KS)
teshisi konuldu.

T1DM; Down Sendromu, Turner Sendromu, Noonan Sendromu ve Kleinefelter Sendromu(KS) gibi
genetik bozukluklarla iligkilidir. KS’nin klasik olarak glikoz metabolizma bozukluklartyla iligkisi
bilinmektedir. Bir caligmada %19 hasta bozulmus glukoz toleransi ve %8 hasta T2DM olarak
bildirilmistir. Bagka bir calismada 832 KS’li hastalarin 15°1(%1.8) TIDM saptanmis. Diger bir
calismada T1DM tanisina sahip 260 hastanin 5’inde(%1.9) KS bildirilmis. Kronik hastaligi olan her
cocukta puberte gecikmesi olabilir. Olgumuz DKA tablosuyla bagvurup diyabeti kontrol altina alindig
halde izleminde pubertede beklenen gelisme olmamasi nedeni ile yapilan tetkikler sonucunda KS
tanisi ald.

Anahtar Kelimeler: Kleinefelter Sendromu, Diyabet, tip 1 diyabetes mellitus, gecikmis puberte,
kromozom analizi
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P10 - NADIR GORULEN TiROIiD HORMON DIiRENCIi OLGUSU:

Ruken YILDIRIM:, Yusuf Kenan HASPOLAT:, Handan DENIZ>, Flrat CAN:,

Dicle Universitesi Cocuk Endokrinoloji Béliimii, 2Bismil Devlet Hastanesi, *Dicle Universitesi Cocuk
Saglig1 Ve Hastaliklari,diyarbakir,

Tiroid hormon direnci genellikle otozomal dominant gegis gosteren, yiiksek T3, T4 diizeyleri ve
baskilanmamis TSH ile karakterize bir hastaliktir. Bu vaka ile tiroid hormon direnci olgularda ailesel
taramanin Onemini vurgulamay1 amagladik.

Olgu Onalt1 yas bes aylik erkek hasta. Son bir aydir devam eden bas agrisi ve ¢arpint1 nedeniyle
bagvuran hastanin muayenesinde boy:161cm (<3p), kilo:44kg (<3p), TA:120/80, KTA:84/dk idi. Anne
baba arasinda akrabalik yoktu, fizik ve mental muayenesi normal, tiroid bezi ise nonpalpabl idi. Rutin
tetkiklerinde bir 6zellik saptanmayan hastanin carpinti i¢in istenilen EKO ve Holter monitorizasyonu
da normaldi. Tiroid hormon degerleri ise; TSH:5 ulU/mL (0.270-4.20), T4:55.95 pmol/L (N:12.3-
22.8), T3:17.2 pmol/L (N:3.69-9.85), Tiroglobulin:44 1U/mL, anti-TPO:5 IU/ml, Anti-
tiroglobulin:11.37 IU/mL. Tiroid ultrasonunda parankim normal, sol lob boyutu hafif kii¢iik olarak
degerlendirildi ve nodiil saptanmadi. Tiroid sintigrafisinde ise sag lobta artmis aktivite tutulumu vardi.
Ayiricr tanida Tiroid hormon direnci ve Hipofiz adenomu diisiiniilen hastanin kemik yas1 ve hipofiz
MR sonucu normaldi, TRH testine ise yeterli TSH cevabi alindi. Aile taramasi yapilan hastanin babasi
ve U¢ kardesinde benzer sekilde yiiksek T3, T4 seviyeleri ve normal TSH diizeyi tespit edildi.
Tasikardisi nedeniyle B bloker baglanmasi planlanan ancak klinik semptomlarinin gerilemesi nedeniyle
tedavisiz izlenen hastanin kesin tani icin genetik testi planlandi.

Tiroid hormon direnci nadir goriilen bir tablo olmasi nedeniyle, olgumuz farkindaligi arttirmak ve
ailesel taramanin Onemini vurgulamak amaciyla sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: tiroid hormon direnci, ailesel tarama,
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P11 - MEN4 SENDROMU

ILGIN YILDIRIM SiMSIiR:, YESIM ERTAN:, MURAT SOZBILEN:, OZER MAKAY?,
MEHMET ERDOGAN:, SEVKi CETINKALP, LUTFIYE FUSUN SAYGILI,
CANDEGER YILMAZ:, AFiG BERDELIi‘, AHMET GOKHAN OZGEN:

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji Ve Metabolizma Hastaliklar1 BD, “Ege I:Jniversitesi Tip
Fakiiltesi Tibbi Patoloji AD, *Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi AD, “‘Ege Universitesi Tip
Fakiiltesi Pediatrik Genetik BD,

Multipl endokrin neoplazi tip 4 (MEN4), otozomal dominant kalitilan yeni tanimlanmis bir endokrin
timor sendromudur. MEN1 sendromu ile Ortiisen klinik oOzellikleri nedeniyle tanimlanmasi
gecikmistir. Hiicre siklusu kontroliinde rol alan CDKNIB (cyclin-dependent kinase inhibitor)
genindeki inaktive edici bir mutasyon sonucu ortaya cikar.

40 yasindaki kadin hastada biling bulanikligi, titreme, soguk terleme sikayetleri ile acil servise
bagvurusunda kan sekeri 44 mg/dL ve Ca++ 11.5 mg/dl saptanmis. Hasta hipoglisemi ve hiperkalsemi
nedeniyle MEN1 &n tanistyla klinigimize yatirildi. Izleminde kan sekeri 14 mg/dl iken insiilin 20.5
mIU/ml, C-peptid 11 ng/ml, 24 saatlik idrar Ca++ 664 mg/giin ve PTH 140.8 pg/ml saptandi. Sistem
sorgulamasinda nefrolitiasis ve hipoglisemi semptomlar1 yani sira ayak numarasinda artis oldugu
ogrenildi. Eski fotograflar ile karsilastirildiginda yiiz hatlarinda kabalasma oldugu goriildii. IGF-1 407
ng/ml saptanan olguda glukoza GH supresyonu olmadi. Akromegali tanisiyla gekilen hipofiz MR’da
adenom goriintiilenemedi. Boyun US’de tiroid bezinin inferomedial komsulugunda paratiroid adenom
ile uyumlu lezyonlar saptand. Insiilinoma tanisiyla cekilen batin MR’da pankreas bas ve kuyrugunda
sirastyla 36x32 ve 26x21 mm, sag siirrenalde 3x6 cm ve sol siirrenalde 6.5x1.2 cm boyutlarinda kitle
lezyonlar1 saptandi.

Hastaya hipogliseminin yarattig1 hayati tehlike nedeniyle oncelikli olarak pankreatektomi planlandi,
ancak adrenal kitle boyutlari da cerrahi sinirda oldugu igin bilateral siirrenalektomi yapilmasi
gerekliydi. Es zamanli pankreatektomi ve bilateral siirrenalektomi operayonu sonrasi hastanin
akromegalisi kiir oldu ve sekonder diyabet gelisti. Paratiroid cerrahisi Ocak ayinda yapilacaktir ve
hasta medikal tedaviyle izlem altindadir.

Pankreas ve paratiroid neoplazileri ile MEN1 sendromu ile uyumlu olan hastanin 11. kromozom
iizerinde kodlanan MEN1 (MENIN) geninde mutasyonu negatif saptandi. Biyokimyasal ve klinik
olarak akromegali tanisi konulan ancak hipofizer goriintiilemesi negatif sonuglanan hastanin
pankreatektomi ve bilateral siirrenalektomi sonrasi akromegalisi kiir oldu. Pankreas ve adrenallerde
histopatolojik olarak GH negatif sonuglandi ancak GH-RH boyamasi ile ilgili gorligmeler devam
etmektedir. MENL1 ile uyumlu klinigi olan ancak MENIN negatif saptanan hastalarin %1-2’sini
olusturan MEN4 sendromu agisindan CDKNIB mutasyonu ¢alisilmasi beklenmektedir.

Anahtar Kelimeler: MEN4 Sendromu, MENI1, CDKNI1B, MENIN, Akromegali, Insiilinoma,
Paratiroid Adenom,
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P12 - “MIiTOCHONDRIAL UNCOUPLING PROTEIN 2 (UCP2)”
GENININ OBEZ COCUK VE ADOLESANLARDA METABOLIK
SENDROM GELISiMi VE TROMBOSIT SAYISI UZERINDEKI OLASI
ROLU - ON CALISMA

Nilgiin COL._ARAZ: Sibel OGUZKAN BALCI;, Muradiye NACAK:, Ayse BALAT",
Sacide PEHLIVANs,

‘Gaziantep Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 AD. , *Gaziantep Universitesi Tip
Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Ve Genetik AD. ,*3Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji
AD., ‘Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglhigi Ve Hastaliklar1 AD,’Istanbul Universitesi
Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Ve Genetik AD. ,

Bu ¢aligmanin amaci “Uncoupling Protein 2 (UCP2)”gen polimorfizmi ile obez ¢ocuk/adolesanlarda
metabolik sendrom (MS) gelisimi ve trombosit sayisi arasindaki olasi iligkinin belirlenmesidir.

Akrabalik iligkisi bulunmayan 100 obez c¢ocuk ve adolesan (57’sinde metabolik sendrom mevcut)
dahil edildi. Metabolik sendrom tanimi "National Cholesterol Education Program™ kriterlerine gore
yapildi. UCP2 gen -866G >A ve 45 bp insertion/deletion (I/D) polimorfizmleri “polymerase chain
reaction—restriction fragment length polymorphism” yontemi ile gergeklestirildi. P<0.05 degerleri
istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.

Yiiz obez hastanin (55 erkek/45 kiz) yas ortalamasi11.32+3.82 yil (3-17 yil) olarak bulundu. UCP2
geni -866 G>A polimorfizmi igin G/G, G/A ve A/A genotip dagilimi sirasiyla MS olan hastalarda
22.8%, 49.1%, 28.1%, olmayanlarda ise 9.3%, 60.5%, 30.2% olarak saptandi (p>0.05). G ve A allel
sikligit MS olanlarda 47.4%, 52.6%, olmayanlarda ise 39.5%, 60.5% olarak bulundu (p>0.05). I/D
polimorfizmi i¢in D/D, D/I ve I/l genotip dagilimi sirasiyla MS olan hastalarda 52.6%, 24.6%, 22.8%,
olmayanlarda ise 37.2%, 39.5%, 23.3% olarak bulundu (p>0.05). D ve I allel sikligt MS olanlarda
64.9%, 35.1%, olmayanlarda ise 57.0%, 43.0% olarak bulundu (p>0.05). Trombosit sayim MS olan
hastalardan 1  allel  tasiyanlarda  anlamli  olarak  yiksek  bulundu  (p=0.004).

Bu c¢alisma obez c¢ocuk/adolesanlarda UCP2 gen polimorfizminin MS gelisimi {izerindeki roliinii
dogrulayamadi. Bununla birlikte, UCP2 geni I allelinin MS’u olan obez ¢ocuklarda aterotromboz
gelisimi i¢in risk faktorii olarak rol oynayabilecegi goriisiindeyiz. Ancak, bu bir on c¢aligma
oldugundan bu genin obez c¢ocuklardaki gercek roliinii ortaya cikarabilmek i¢in biiyiik
populasyonlarda yapilacak ileri caligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Cocukluk ¢ag1, obezite, metabolik sendrom, aterotromboz, polimorfizm
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P13 - DISLERDE ERKEN DOKULME SIKAYETi iLE BASVURAN
ODONTOHIPOFOSFATAZYALI BiR OLGU VE AILE TARAMASI
SONUCLARI

Esra Deniz PAPATYA CAKIR' Mehmet TURE:, Halil SééLAM% Seyit Ahmet
UCAKTURK:, Sahin ERDOL:, Erdal EREN¢, Tahsin YAKUT? Omer TARIM,

‘Bakirkdy Sadi Konuk Egitim Ve Arastirma Hastanesi Cocuk Endokrinoloji, 2Uludag Universitesi Tip
Fakiiltesi Tibbi Genetik, *Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji Ve
Metabolizma, ‘Diskap1 Cocuk Sagligi Ve Hastaliklar1 Hematoloji Ve Onkoloji Egitim Ve Arastirma
Hastanesi Cocuk Endokrinoloji, Ankara, *‘Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk , ‘Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji ,

Erken dis kaybi lokal etkilere bagli olabilecegi gibi, sistemik problemlere bagli olarak da ortaya
cikabilir. Burada ALPL (TNSALP) geninde otozomal dominant mutasyona baglh bir
odontohipofosfatazya olgusu sunulmustur.

Ug yas dokuz aylik erkek hasta, dislerde ciiriik , plak ya da diseti hastaligi olmadan dis kayb ile
bagvurdu. Bakilan testlerde Ca:9,7 mg/dl, P:5,9 mg/dl, ALP:70 U/L , PTH: 32,2 pg/ml 25 Hidroksi
Vitamin D: 18,9 ng/ml saptandi. Hastada odontohipofosfatazya diisiiniildii. . Hastaya ALPL gen
analizi yapildt.

Hastaya yapilan ALPL gen analizinde otozomal dominant kalitim modeli gosteren c¢.346G>A
(p-A116T) mutasyonu heterozigot olarak saptandi. Aile taramasinda babada mutasyon saptanmazken,

diger iki kardes ve annede de aym mutasyon heterozigot olarak  saptandi.

Erken dis kayb1 olan olgularda odontohipofosfatazya akla gelmelidir. Serum ALP diizeyleri ¢ok diisiik
olmadan da karsimiza ¢ikabilmektedir.

Anahtar Kelimeler: hipofosfatazya, odontohipofosfatazya, ALPL
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P14 - HEREDITER 1,25-DIHIDROKSIVITAMIN D DIRENCLI RIKETS
TANILI DORT HASTA VE VDR GEN ANALIiZ SONUCLARI

Esra Deniz PAPATYA CAKIR:, Ozgiir ALDEMIR:, Seyit Ahmet UCAKTURK:, Erdal
EREN¢, Samim OZEN,

‘Bakirkéy Sadi Konuk Egitim Ve Arastirma Hastanesi Cocuk Endokrinoloji, 2Mustafa Kemal
Universitesi Tibbi Biyoloji Ve Genetik Anabilim Dali, Hatay, *Diskap1 Cocuk Sagligi Ve Hastaliklart
Hematoloji Ve Onkoloji Egitim Ve Arastirma Hastanesi Cocuk Endokrinoloji, Ankara,*Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi Ve Hastaliklart Cocuk Endokrinoloji, Bursa, *Ege
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji, Izmir,

Ciddi iskelet deformiteleri, alopesi ve hipokalsemisi bulunan Herediterl,25-Dihidroksivitamin D
Direncli Rikets (HVDDR) tanistyla takip edilen ikisi kardes dort hastada VDR gen analizi yapildi.

Hastalarin genomik DNA’s1 periferik kandan izole edildi. Ekzonlar, ekzon intron baglanti noktalar1 ve
promotor bolgeleri kapsayan tim gen dizi analizi uygulandi.

Uc hastada, VDR geninde daha o6nce tanimlanan p.Q152%(c.454G>T) homozigot mutasyonu
saptanirken; bir hastada VDR geninde daha 6nce tanimlanmamig olan p.R50*(c.148C>T) homozigot
mutasyonu saptanmistir.

HVDDR, VDR gen mutasyonlari sonucu olusan ,otozomal resesif kalitilan bir hastaliktir. Bir
hastamizda VDR geninde daha dnce tanimlanmamig bir mutasyon saptanmistir. Stop kodon olusturan

bu mutasyonun, klinik bulgulart olan bu hastada hastalik nedeni oldugu disiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: herediter 1,25-dihidroksivitamin d direngli rikets, VDR geni,
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P15 - LEPTIN RESEPTOR GENINDE MUTASYON SAPTANAN iKi
KARDES OLGU

Biilent HACIHAMDIOGLU: Naseebullah KAKAR?, Duygu HACIHAMDIOGLU:
Ferhan KARADEMIR!, Selami SULEYMANOGLU:, Guntram BORCK:?,

Gata Haydarpasa Egitim Hastanesi, Istanbul, 2Institute Of Human Genetics University Of Ulm,
Almanya,

Orektik ve anorektik yolaklarda meydana gelen gesitli mutasyonlar monogenik obezitenin 6nemli
nedenleridir. Burada leptin reseptér mutasyonu saptanan iki kardes olgu sunulacaktir.

1 yas 10 aylik erkek hasta obezite nedeni ile degerlendirildi. Bagvuru sirasinda desimal yasi 1.9 olan
olgunun antropometrik degerlendirmesinde agirlik 28.2 kg (+6.49 SDS), boy 81.9 cm (-1.01 SDS),
viicut kitle indeksi (VKI) 42.04 kg/m2 (+8.1 SDS) idi. Ozge¢misinde akrabalik dykiisii yoktu dogum
agirlign 3700 gramdi. Hastanin dogum sonrasinda hizla agirlik artis1 gok miktarda beslenme, besinlere
ulasmasi kisitlandig1 zaman hir¢inlagma 6ykiisii vardi. Anne ve babasi obez olmayan olgunun benzer
yakinmalar1 olan bir ablasi vardi. Fizik incelemesinde belirgin obezite disinda hafif o-bine deformitesi
vardi, diger sistemik muayenesi normaldi ve olgu prepubertaldi. Olgunun ablasi desimal yas1 6.51 iken
antropometrik degerlendirmesinde agirlik 58.7 kg (+5.13 SDS), boy 125 cm (+1.43 SDS), viicut kitle
indeksi 35.57 kg/m2 (+3.93 SDS) idi. Ozgeg¢misinde gestasyonel diyabetes mellituslu gebelikten 4050
gram dogan olgunun, dogum sonrasinda hizla agirlik artis1 6ykiisii vardi. Bagvuru sirasinda ilkokul
birinci smifta idi ve okul bagar1 6ykiisii normaldi. Fizik incelemesinde belirgin obezite diginda diger
sistemik muayenesi normaldi ve olgu prepubertaldi. Her iki hastanin da mental ve motor gelisimi
yaslarina uygundu. Biyokimyasal ve hormonal incelemelerinde obeziteye neden olabilecek bir patoloji
saptanmadi. Serum leptin diizeyleri belirgin yiiksek idi. Monogenik obezite On tanisi ile yapilan
genetik incelemede her iki hastada leptin reseptdr geninde homozigot mutasyon saptandi.

Leptin reseptdr mutasyonu literatiirde az sayida ailede tanimlamustir. Infantil baslangigh ciddi
obezitesi olan olgularda monogenik obezite digiiniilmelidir. Leptin reseptdr mutasyonun

saptanabilmesi ancak genetik inceleme ile olasidir.

Anahtar Kelimeler: Obezite, Monojenik obezite, Cocuk, Leptin reseptér mutasyonu, Leptin direnci
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P16 - PAPILLER TIROID TUMOR ORNEKLERINDE BRAF HOTSPOT
BOLGE MUTASYONLARININ ARASTIRILMASI

Hilmi TOZKIR: Selma ULUSAL: Hakan GURKAN: Sibel GULDIKEN: Bora
DEMIRKAN:, Ebru TASTEKIN:, Atakan SEZER®,

Trakya Universitesi T1ip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dal, ?Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi I¢
Hastaliklar1 Endokrinoloji Bilim Dali, *Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dal, “Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dals,

Papiller tiroid karsinomu tiroid kanserlerinin en sik goriilen tiiriidir ve BRAF (MIM 164757) gen
mutasyonlari ile iliskilidir. Bu calismada, papiller tiroid karsinom orneklerinde BRAF geni hotspot
bolgelerini  pyrosekanslamaya iliskin ¢ yillik deneyimlerimizi bildirmeyi amagcladik.

Papiller tiroid karsinomu 6n tanili 181 kadin 81 erkek hastaya ait formalin fikse parafine gomiilii
timor orneklerinden genomik DNA izolasyonu firetici firmanin (QIAamp DNA FFPE Tissue Kit
protokoliine uygun olarak yapildi. BRAF hotspot bolgeleri (kodon 600, kodon 464-469) igin
pyrosekanslama prosediirii kullanilan kitin protokoliine uygun olarak (therascreen BRAF Pyro Kit,
Qiagen) gerceklestirildi.

Analiz edilen 6rneklerin %33.3’tinde BRAF mutasyonu saptandi. V60OE mutasyonu en sik saptan
mutasyondu (%31.98). V600K mutasyonu iki 6rnekte saptandi (%0.9). G466E mutasyonu ise yalmzca
bir ornekte goriildii (%0.45). Mutasyonlarin oran1 kadinlar ve erkekler arasinda 6énemli bir farklilik
gostermedi.

BRAF mutasyonu varligi, papiller tiroid karsinomlarinda genellikle, tiimor histolojisi, timor boyutu ve
invazyonun ardindan prognostik bir 6zellik olarak kabul edilmektedir. Calismamizin sonuglart BRAF
mutasyonlarinin papiller tiroid karsinomlarinda yiiksek frekansta oldugunu dogrulamaktadir. Ayrica,
pyrosekanslamanin tiimér orneklerinde hedefli mutasyonlari ¢alismak icin pratik bir yontem oldugunu
Ongormekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Papiller tiroid karsinomu, BRAF, Pyrosekans, V600E, V600K, G466E

I. Ege Endokrin Hastaliklar ve Genetik Sempozyumu
56



P17 - HOMOZIGOT VE HETEROZIGOT MUTASYONLU
KONJENITAL HiPERINSULINZIMLI iKi KARDES

Nursel MURATOGLU SAHIN:, Sibel TULGAR KINIK:,

Baskent Universitesi,

3 giinliik bebek direngli konviilzyon nedeniyle hastanemize sevk edildi. Hastanin soyge¢misinde anne-
baba amca cocuklari, baba ve iki yegeninin infantken konviilzyon gegirme Oykiisii vardi, ailede
hipoglisemi oykiisii yoktu. Fizik muayenede genel durumu kétii, entiibe, refleksler alinamamaktaydi.
Laboratuar tetkiklerinde Glukoz:25mg/dl, Keton(-), Insiilin:400pU/mL, c-peptid:26,5ng/mi(1,1-5),
NH3:53umol/I(18-72), Tandem mass normaldi. Konjenital hiperinsiilinizm (KHI) tanis1 konulan
hastaya diazoksid(20mg/kg/glin) baslandi, yamit alinamayinca octreotid(15ug/kg/giin)  ve
nifedipinle(0.5/mg/kg/glin) normoglisemi saglandi. Hasta 4 aylikken evde kaybedildi. ABBC8 geninde
hastada homozigot, anne-babasinda heterozigot Q392H mutasyonu saptandi. Q392H mutasyonu exon
7’nin 3’ ucunda ve splicingi de etkileyebilecek konumda, novel missense mutasyondu. Hastaya
otozomal resesif (OR) difiiz KHI tanis1 kondu. Annenin 2. gebeliginde ailenin istegiyle alinan koryon
villus 6rneginde heterozigot Q392H mutasyonu saptandi. Tasiyici olacag: diisiiniilen bebegin dogum
sonras1 direncli hipoglisemileri oldu ve laboratuar bulgulart KHI ile uyumluydu. Diazoksite yanitsiz
fakat octreotide yanitliydi. Bir yas civarinda tedavi ihtiyaci kalmayan hastanin tekrar gonderilen
mutasyon analizinde paternal kaynakli  heterozigot mutant oldugu teyid edildi.

Aym ailede hem homozigot hem de heterozigot hasta bireyin bulunmasi beklenmedik bir durum olup
bu durumun nasil agiklanabilecegi arastirildi. Birinci ihtimal bu mutasyonun otozomal dominant (OD)
gecisli olabilecegidir. Literatirde OD ABCC8 mutasyonlu kisilerde spontan remisyonun oldugu,
mutant allelin ekspresyon oranmin degisken olabilecegi gosterilmistir. Ikinci cocukta klinigin
tamamen diizelmis olmasi1 ve anne-babasinin asemptomatik olmasi OD gecisle uyumluydu, ancak
onceki kardesinde homozigot mutasyon saptanmasi, ¢ok agir seyretmesi nedeniyle bu mutasyonun OR
gecisli olabilecegi diistiniilmiis ve fonksiyonel analiz yapilma geregi duyulmamigti. Literatiirde nadir
de olsa fonksiyonel analizi yapilarak OR oldugu gdsterilmis mutasyonu heterozigot tasiyan difiiz
KHI’li vakalar da bildirilmektedir. Ikinci ihtimal ise fokal KHI olma olasiligidir. Hastamiza PET
cekilemedi. Fakat fokal KHI sporadiktir, paternal OR ABCC8 mutasyonlu fetiiste fokal KHI olusma
ihtimali yaklasik olarak 1/270 olup, OR mutasyona bagli difiiz CHI olgularinin heterozigot
akrabalarinda bugiine kadar hig fokal lezyon bildirilmemistir.

Anahtar Kelimeler: Konjenital hiperinsiilinizm, difiiz, fokal, heterozigot, homozigot
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P18 - H-SENDROMU: MONOGENIK DIYABETIN NADIR BiR NEDENIi

Saygin  ABALL, Zeynep ATAY: Serpil BAS: Sofia BABAY? Vered MOLHO-
PESSACH:?, Abraham ZLOTOGORSKI?, Abdullah BEREKET®, Serap TURAN,

‘Marmara Universitesi Cocuk Endokrinoloji Ve Diyabet BD, 2The Center For Genetic Diseases Of The
Skin And Hair, Hadassah - Hebrew University Medical Center, *Department of Dermatology, and The
Center for Genetic Diseases of the Skin and Hair, Hadassah - Hebrew University Medical Center,
Jerusalem, Israel,

H sendromu otozomal resesif multisistem bir hastaliktir ve ad1 karakteristik klinik 6zelliklerinin bas
harflerinden gelmektedir (hiperpigmentasyon, hipertrikoz, hepatosplenomegali, isitme ‘“hearing”
kaybi, kalp “heart” anomalileri, hipogonadizm, boy “height” kisaligi, hiperglisemi/diyabetes mellitus
ve halluks valgus/fleksiyon kontraktiirleri). “Human equilibrative nucleoside transporter3” (hENT3)
proteinini kodlayan SLC29A3 genindeki mutasyonlar hastaliga yol agmaktadir. hRENT3 endozom ve
lizozomlardan sitoplazmaya ve mitokondri i¢ membranina niikleozid gegisinde rol oynar.

Onsekiz aylikken tip 1 DM tanisi alan ve ¢oklu doz insiilin tedavisi almakta olan 7 yasinda erkek
hasta, bir yildir olan boyunda multiple servikal lenfadenopati (LAP) sikayeti ile basvurdu. Fizik
muayenede boyu 120.4 cm (-0.2 SD), viicut agirligi 25 kg (0.5 SD) idi. Kaba yiiz goriiniimii, burun
koki basikligl, hipermetropisi, sagda ezotropisi, bilateral servikal lenfadenopatisi ve viicudunun farkli
yerlerinde ¢ok sayida neviis mevcuttu. LAP ayirici tanist i¢in yapilan hematolojik ve serolojik
tetkiklerde antiSLC70 pozitifligi disinda patolojik bulgu saptanmadi. Eksizyonel lenf nodu
biyopsisinde masif sinus dilatasyonu, S100 ve CD68 pozitif histiyosit proliferasyonu, kapsiiler ve
perikapsiiler fibrozis saptandi ve bu bulgularla Rosai-Dorfmann hastaligi tanis1 kondu. Rosai-Dorfman
hastali§1 ve diyabet olmasi nedeniyle hastada H sendromu diisiiniildii. H sendromunun kardiyak ve
dermatolojik bulgular1 yoktu. Hastaligin bilinen ancak; gorece nadir olan iki bulgusunin birlikteligi
nedeniyle genetik analiz yapildi. SLC29A3 geninde homozigot p.367 A>T (c.1099G>A) mutasyonu
saptandi.

H sendromu farkl klinik tablolarda karsimiza g¢ikabilen genellikle dermatolojik 6zellikleri ile bilinen
genetik bir hastaliktir. Vakamizda oldugu gibi erken baslangigh diyabet hastaligin ilk bulgusu
olabilmektedir. Kutanéz belirtileri veya histiyositik lenfadenopatisi olan diyabetlilerde H
sendromunun diistintilmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: H sendromu, monogenik diyabet, SLC29A3, Rosai-Dorfmann Hastaligi,
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P19 - INSULIN BAGIMLI DIiYABETES MELLITUS iLE BASVURAN
FRIEDRICH ATAKSISTI OLGUSU

Serpil BAS', Saygin ABALI’, Zeynep ATAY!, Ziya GURBANOV", Sevda CAM:, Dilsad
TURKDOGAN:, Serap TURAN:, Abdullah BEREKET?,

"Marmara Universitesi Pediatrik Endokrinoloji Ve Diyabet BD, *Marmara Universitesi Pediatrik
Noroloji BD,

Friedrich Ataksisi (FA) frataksin (FXN) proteinini kodlayan gen lokusundaki mutasyonlar ile olusan
otozomal resesif norodejeneratif bir hastaliktir. FXN geninin 1. intronunda, normal bireylerde 5-30
arasinda olan GAA {gclii niikleotid tekrarlarinin artisi en yaygin molekiiler bozukluktur. Ataksi,
ekstremite kaslarinin gii¢siizliigii, alt ekstremite reflekslerinin kaybi, ekstensor plantar yanit, dizartri,
denge ve pozisyon duyularinda azalma norolojik bulgularidir. Gérme bozukluklari, skolyoz, pes kavus
ile kardiyomyopati eslik edebilir. Glukoz intolerans1 ve %20 oraninda da asikar diyabet gelistirme
riski tagimaktadirlar. Diyabetin etiyopatogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte; B hiicrelerinden
insililin sekresyonunun azalmasi: kas, karaciger ve yag dokusunda insiilin direnci veya ikisinin
birlikteligi sonucunda geligebilir.

Onbes yasinda kiz hasta, 1 aydir olan halsizlik, kusma, kilo kayb1 ve ¢ok su i¢me, ¢ok idrara ¢ikma
yakinmasi ile bagvurdu. Anamnezde son 3 yildir yiliriime bozuklugu ve ayak tabaninda agr1 yakinmasi
oldugu 6grenildi. Akraba evliligi mevcuttu. Fizik muayenede; kasektik goriiniim, keton kokusu ve
dehidratasyonu mevcuttu. Tiroidi yumusak kivamli ve bilateral 4 cm ele geliyordu. Norolojik
bakisinda ataksik yiiriiyiisii, pes kavusu ve intansiyonel tremoru olan hastada patellar refleksler
almamadi, plantar yanit fleksordii. Tetkiklerinde kan sekeri 390 mg/dl, idrar ketonu pozitif idi; insiilini
1.53 1U/ml, c-peptiti 1.08 ng/ml, HbAlc %13.4 saptandi. Asidozu olmayan hastaya subkutan insiilin
baglandi. Diyabet otoantikorlar1 (anti glutamik asid dekarboksilaz, anti insiilin ve anti-adacik hiicre)
negatif saptandi. Tiroid fonksiyon testlerinde [TSH: 0.03ulU/ml (0.34-5.6), sT4: 1.79ng/dl (0.61-
1.12), sT3: 4.57pg/ml (2.5-3.9)] hipertiroidisi olan hastanin tiroid otoantikorlar1 negatif idi. Hastada
ataksinin ve diyabetin birlikteligi Friedrich ataksisi tanisin1 diisiindiirdii ve hastada FXN gen analizi
yapildi. FXN geninin 1. intronunda GAA iiclii niikleotid tekrarinin homozigot olarak 66’nin lizerinde
oldugu gorildu. Ekokardiyografide kardiyomiyopati saptanmadi.

Diyabet ve ataksi ile presente olan olgularda ¢ocukluk ¢aginda ¢ok nadir goriilmekle birlikte Friedrich
ataksisi de akla gelmelidir. Non-otoimmun hipertiroidinin FA ile birlikteligi bu vakada ilk olarak

tanimlamustir.
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P20 - TIROID HEMIAGENEZIiSi: BiR OLGU SUNUMU

Avni KAYA:, Belma HALILOGLU:, Hasan Bahk, ¢,

Diyarbakir Cocuk Hastaliklar1 Hastanesi, Cocuk Endokrin Klinigi, *Diyarbakir Cocuk Hastaliklari
Hastanesi, Cocuk Klinigi,

Tiroid hemiagenezisi tiroidin sadece bir lobu gelismis, digeri olmamasi ile seyreden tiroidin nadir
konjential anomalilerden biridir. Gerg¢ek insidansi bilinmemektedir. Olgularin %80’inde sol lob
yoktur. Tiroid hemiagenezisinden sorumlu olan defektin asagi iniste bir duraklamadan ya da
lobulasyonda ki bir defektten kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Oncesinde herhangi bir sikayeti
olmayan 6 yas erkek hasta lenfoadenopati nedeniyle ¢ekilen boyun ultrasonografisinde tiroid tek
lobunun olmamasi nedeni ile getirildi. Hastanin genel durum iyi biling agik vital bulgular stabil idi.
FT3 4,3 pg/ml, FT4 0,9 ng/dL, TSH:2,6 mIU/mL, tiroglobulin 10.6 pg /ml idi. Antimikrozomal ve
antitiroglobulin anitkor negatif idi. Olgunun rutin hematolojik ve biyokimyasal parametreleri
normaldi. USG de tiroid sol lob izlenemedi. Istmus kalmligi 1,5 mm, sag lob 11x9x19 mm idi.
Olgunun sintigrafisinde tiroid sol lob bdolgesinde aktivite tutulumu tespit edilmedi (Resim 12).
Hastadan Genetik analiz planlandi. Hasta poliklinigimizden tedavisiz diizenli takip edilmektedir.

Anahtar Kelimeler: ¢ocuk, Tiroid, hemiagenezi, Ultrasonografi, sintigrafi
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P21 - GENCLIKTE ORTAYA CIKAN ERiSKIiN TiP DIYABET (MODY)
TANISI ILE IZLENEN COCUKLARDA YENI NESIiL DiZi ANALIiZi
YONTEMI ILE TANIMLANMIS GENLERIN ARASTIRILMASI

Ahmet ANIK!, Goniil CATLI:, Ayhan ABACI:, Hiiseyin Aml KORIgMAZZ, Korcan
DEMIR:, Ayca ALTINCIK:, Erkan SARI‘, Ediz YESILKAYA*, Hale Unver TUHAN;
Behzat OZKAN,Sefa KIZILDAG,Ece BOBER®

‘Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali, 2Behget Uz Cocuk
Hastanesi, Cocuk Endokrinolojisi Klinigi, *Denizli Devlet Hastanesi, ‘Giilhane Askeri Tip Akademisi,
Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali, *Behget Uz Cocuk Hastanesi, Cocuk Endokrinolojisi
Klinigi,DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, TIBBI BiYOLOJI VE GENETIK
ANABILIM DALLDOKUZ EYLUL UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, COCUK
ENDOKRINOLOJISI BILIM DALI

Maturity Onset Diabetes of the Young (MODY) otozomal dominant kalitilan ve belirgin genetik
heterojenitesi olan bir diyabet tipidir. Bugiine kadar 13 genin MODY nedeni oldugu gosterilse de hala
MODY nedeni olan yeni genler tanimlanmaktadir. Genetik olarak MODY tanisin1 dogrulamak hasta
bazli tedavi se¢imi ve genetik danisma agisindan olduk¢a dnemlidir. Giincel genetik testlerde hastanin
klinik fenotipine en uygun olan gen Once taranmakta, mutasyon saptanamazsa diger genler
aragtirilmaktadir. Bu yontem hem maliyeti arttirmakta hem de zaman kaybina neden olmaktadir. Bu
calismada, ¢ok sayida genin ayni anda analizinin yapilabildigi yeni nesil dizi analizi yontemi ile klinik
olarak MODY tanili ¢ocuklarin genotipinin saptanmasi ve fenotip ile iliskisinin degerlendirilmesi
amaclandi.

Dort Cocuk Endokrinolojisi merkezinde MODY tanisi ile izlenmekte olan 1-18 yas arasi ¢ocuklar
caligmaya alindi. Hastane kayitlarindan tani anindaki klinik ve laboratuvar ozellikleri kaydedildi.
Periferik kandan DNA izolasyonu yapilarak yeni nesil dizi analizi yontemi ile bu g¢ocuklarda GCK,
HNF1A, HNF4A, HNF1B, IPF1, NEUROD1, KLF11, CEL, PAX4, INS ve BLK genlerinin dizi
analizi yapildi. Daha 6nce tanimlanmamis mutasyon saptanan hastalarda bilgisayar yazilimlar1 ve
segregasyon caligmalar1 ile mutasyonun patojenitesine karar verildi.

Calismaya MODY tanist ile izlenen 42 ¢ocuk (ortalama tan1 yaglar1 10,3 + 4,2 yil; 22 erkek) alind1 ve
12 hastada mutasyon saptandi (% 29). Sekiz hastada GCK, birer hastada ise HNF1A, HNF1B, IPF1 ve
BLK mutasyonu tespit edildi. GCK geninde p.Val338Met, p.Cys252Ser, and p.Val86Ala, HNF1A
geninde p.Cys241Ter, IPF1 geninde p.Gly55Asp mutasyonu olmak iizere, MODY’e neden oldugu
diisiiniilen bes yeni mutasyon saptandi.

Tiirk ¢ocuklarinda MODY genotipinin arastirildigi bu ¢aligmada, (i) hastalarin %29’unda genetik
nedenin saptanabildigi, (ii) en sik nedenin GCK mutasyonu oldugu ve (iii) bu hastalarda bes yeni
mutasyon oldugu gosterilmistir. Yeni nesil dizi analizi yonteminin sagladigi maliyet ve zaman kazanci
diisiiniildiigiinde, bu yontem Tiirk toplumunda yapilacak daha genis molekiiler ¢alismalarla genotipin
detaylandirilmasini, iilkemize Ozgii degisikliklerin ortaya konmasmi ve yeni mutasyonlarin
bulunmasini saglayabilecektir.

Anahtar Kelimeler: Cocuk, diyabet, otozomal dominant, MODY, yeni nesil dizi analizi
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P22 - ALPL GENINDE HOMOZIiGOT MUTASYON SAPTANAN BIiR
INFANTIL HIPOFOSFATAZYA OLGUSU

Banu_Giizel NUR:, Gamze CELMELI:, Erdogan SOYUCEN:, iffet BIRCAN¢, Ercan
MIHCE,

'Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi Ve Hastaliklart Abd, Pediatrik Genetik Bd,
Antalya, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg Ve Hastaliklar1 Abd, Pediatrik
Endokrinoloji Bd, Antalya, :Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi Ve Hastaliklar1 Abd,
Pediatrik Metabolizma Bd, Antalya, ‘Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg Ve
Hastaliklar1 Abd, Pediatrik Endokrinoloji Bd, Antalya, *Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk
Saglig1 Ve Hstaliklar1 Abd, Pediatrik Genetik Bd, Antalya,

Hipofosfatazya otozomal resesif ve daha az siklikta otozomal dominant kalitimli nadir goriilen
konjenital bir kemik hastaligidir. Karaciger, kemik, bobrekteki alkalen fosfataz (ALP) enzim
aktivitesinin yetersizligine bagl gelisen kemik mineralizasyon defekti sonucu meydana gelir.
1/100000 canli dogumda bir goriilmektedir. Goriilme yasina bagli olarak perinatal (lethal), infantil,
cocukluk ve eriskin donemlerde goriilebilen dort farkli klinik tablosu tanimlanmustir. Iskelet bulgusu
olmaksizin dis bulgular ile karekterize olan (Odontohipofosfatazya) ve normal serum ALP diizeyleri
ile seyreden (Pseudohipofosfatazya) tipleride mevcuttur. Etyolojide kromozom 1’in kisa kolundaki
p36.1-p34 bolgesinde lokalize ALPL geninde mutasyon sorumlu tutulmaktadir. Klinik bulgular tani
yas1 ve TNSALP aktivitesinin eksikliginin siddetiyle orantili olarak agir seyretmektedir. Perinatal ve
infantil formlarinda toraks iyi gelisemediginden solunum yetmezligi ve pnomoni nedeniyle %50
oraninda mortalite goriilebilmektedir. Defektif iskelet mineralizasyonu nedeniyle hiperkalsemi ve
hiperkalsiiiri erken baglangigh agir formlarda goriilebilir. Radyolojik bulgulart riketse
benzeyebilmektedir. Riketsden diisiik ALP diizeyleri ile ayird edilir. Uzun kemiklerde metafizyal
‘giive yenigi’ goriiniimil vardir. Ulna ve fibulada karakteristik diken ¢ikinti, karsilik gelen cilttede ice
gociikliik ‘gamze belirtisi’ tipiktir. Kesin bir tedavisi olmamakla birlikte kalsitonin infantil formda
kullanilmigtir. Yakin zamanda enzim replasman tedavisi ve kemik iligi transplantasyonu ile ilgili
arastirmalar yapilmaktadir. Hastamiz, nadir goriilen bir hastalik olan infantil tip hipofosfatazya tanisi
almast ve ALPL geninde homozigot mutasyon tanimlanmasi nedeniyle sunulmaktadir.

1,5 aylik erkek hasta, ektremitelerinde kisalik, epilepsi nedeniyle degerlendirildi. Aralarinda akrabalik
olmayan ailenin, sezaryan ile miadinda dogan ilk erkek ¢ocuguydu. Fizik muayenesinde basik yiiz
goriiniimii, genis alin, burun kokii basik, bilateral diisiik kulaklar, kisa boyun, dar toraks, sol kolda
hipoplazi ve kisalik, bilateral dizlerde gamze goriildii. Laboratuvar tetkiklerinde hiperkalsemi,
hiperkalsiiri, ALP diistikliigii saptandi. Kemik grafilerinde metafizyel diizensizlik, canaklagma,
diyafizlerde kisalma, tiibulasyon bozukluklari tesbitt edildi.

Hipofosfatazya tamisiyla  calistirilan ALPL  geninde  homozigot mutasyon saptandi.
Ragitizm bulgular1 olan hastalarda, hiperkalsemi ve ALP diistikliigii tesbit edilirse, nadir goriilen bir
hastalik olan hipofosfatazyaninda akla gelmesi gerekmektedir. Eksik enzimin yerine konulmasi
gelecekteki bir tedavi yontemi gibi goriinmekteyse de, heniiz kesin bir tedavisi olmayan hastalikta

erken tam klinik izlem, genetik danismanlik ve prenatal tam agisindan Onemlidir.

Anahtar Kelimeler: Hipofosfatazya, infantil tip, hiperkalsemi, alkalen fosfataz, ALPL geni
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P23 - NADIR GORULEN BiR GENETIK BOZUKLUK: 21.
KROMOZOMDA PARSIYEL TRiZOMi

Giil YESILTEPE MUTLU: Hatip AYDIN: Heves KIRMIZIBEKMEZ:, Mahmut
DOGRU?, Arda CETINKAYA?, Ali KARAMAN:,

'S.B.ZEYNEP KAMIL EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI COCUK
ENDOKRINOLOJISI, :S.B.ZEYNEP KAMIL EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI Tibbi
Genetik, *S.B.ZEYNEP KAMIL EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI COCUK SAGLIGI VE
HASTALIKLARI,

7 yas 7 aylik erkek hasta, poliklinigimize genital bolgede tiiylenme sikayetyile bagvurdu. Hastanin 35
gestasyon haftasinda 2400 gr agirhiginda dogdugu, néromotor gelisim basamaklarinin normal oldugu
ancak bagka bir merkezden Down sendromu tanisi aldig i¢in smifinda kaynagtirma 6grencisi olarak
egitim aldig1 6grenildi. Fizik muayenesinde boyu 136 cm (>97 persantil, 2,7 SDS) viicut agirlig: 31,6
kg (90-97 persantil) idi. Puberte evresi Tanner evrelemesine gore pubik killanma: evre 2, testis
voliimii: solda 2 ml iken sagda 1 ml idi. Aksillar killanmasi yoktu. Hastanin tipik Down sendromu
ylizii goériiniimii (yukar1 ¢ekik ve dar palpebral fissiirler, epikantus, diisiik kulaklar, basik burun kokii)
mevcuttu. Laboratuvar bulgularinda tam kan sayimi ve elektrolitleri normal sinirlarda, 170HP:0,64
ng/ml, DHEAS: 191 mcg/dl, sabah 8 kortizol diizeyi 9,8 mg/dl idi. Kemik yas1 10 yas ile uyumluydu.
Ekokardiyogrami normaldi. Hasta prematiir adrenars tanisiyla izleme alindi. Olgunun Down
sendromuna ait tipik yiiz bulgular1 olmasina ragmen boyunun normalden uzun olusu 6nceki tanisiyla
celistigi i¢in yeniden yapilan karyotip analizi 47,XY,+21 (q22.11-qter) de novo olarak sonuglanirken
Array CGH ile 21. kromozom 22.11-q22.3 bandlarinda 36103774-46682184 bazlar arasinda
10578411 bazlik artis saptandi. Literatiirde Down sendromu fenotipine yol acan gen veya gen
bolgelerinin agirlikli olarak 21. kromozomun uzun kolunun distalinde yer aldigi bildirilmistir.
Olgumuzun da 21. kromozomun uzun kolunun distaline yakin bir bolgesinde duplikasyon saptanmis
olmasi tipik yliz fenotipine neden olan gen yapilarinin distal yerlesimli olabilecegi teorisini
desteklemektedir. 21. kromozomda parsiyel trizomi saptanan bu olgu nadir goriilmesi nedeniyle
sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: 21. kromozom, parsiyel, trizomi, Down sendrmu, fenotip
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P24 - WILLIAMS-BEUREN SENDROMU OLAN YEDi HASTANIN
ENDOKRINOLOJIK ARASTIRMASI VE UZUN SURELI iZLEMIi

AYLA GUVEN,

'Goztepe Egitim Ve Arastirma Hastanesi Cocuk Endokrin Klinigi,

AMAC: Williams—Beuren sendromunda (WBS) hiperkalsemi, hipotiroidi ve erken ergenlik en sik
tanimlanan endokrin bozukluklardir. Burada WBS’lu 7 olgunun hormonal incelemeleri ve uzun siireli
izlem sonuclari verilmistir.

YONTEM: Hastalarin tibbi bilgileri dosyalarindan geriye doniik elde edildi. WBS tamisi1 FISH
yontemi ile 7 kromozomdaki delesyonun gosterilmesiyle konuldu (7q11.23). Tiim hastalarda sistemik
muayene, hiperkalsemi arastirmasi, serum TSH ve sT4 6l¢limleri yaninda tiroit ultrasonografisi (USG)
ile hacim hesaplandi. Abdominal USG ve ekokardiyografi yapildi. Hipotiroidi tanis1 konulanlara L-
tiroksin baslandi.

BULGULAR: Hastalarin altis1 erkekti. WBS tani yas1 ortancal.04 (3.47) desimal-yildi. Besi SGA
dogmustu. Klinigimize basvuru yasi ortanca 1(9.92) desimal-yildi.Pulmoner arter darligi en sik
goriilen kardiyak anomaliydi.iki hastada hipertansiyon, birinde ektopik bébrek, birinde bobrek tas1 ve
birinde inmemis testis vardi. Tiimiinde hafif-hiperkalsemi vardi (9.9-11.1 mg/dL). Uciinde asikar
hipotiroidi, li¢linde subklinik hipotiroidi saptandi [ortanca (0.66 (5.77) desimal-yil]. Tanida TSH
10.58+6.3 plU/mL ve s-T4 0.9+0.1 ng/dL idi. L-tiroksin 5+3.9 pg/kg dozunda baslandi. Dordiinde
tiroit hipoplazisi, birinde tiroit agenezisi vardi. Bir hastada 34/12 decimal-yasinda biiyiime hormonu
eksikligi (BHE) saptandi. BH ile boyu -2.98 SD’den 1.45 SD’ye (6.08 desimal-y1l) yiikseldi. Hastalar
5.3+2.2 yil takip edildi. L-T4 tedavisini takiben biiyiime hizlar1 1.y1l 12.9£7.2 cm, 2.y1l 7.6+2 cm idi.
Son kontrollerinde yaslar1 8.52+4.9 desimal-yil, boylar1 124427 cm, agirhiklart 30.2+24 kg, VKI
17.5£6.1 kg/m2 idi. Bir hastanin boyu ve iki hastanin agirligi <-2 SD idi. Diizgiin tedavi verildigi
halde ii¢ hastada TSH iist sinirdaydi. Son kontrollerinde L-tiroksini 2.9+1 pg/kg dozunda aliyorlardi.
Ug hasta (biri kiz) normal zamanda ergenlige girdiler. Ergenlik déneminde olan ii¢ hastada
hiperglisemi veya diyabet saptanmadi. Hastalarin tiimiinde son kontrollerinde ndrogelisimsel gerilik
vardi ve ozel egitime devam ediyorlardi.

SONUC: Bizim hastalarimizda hipotiroidi en sik goriilen (% 85.7) endokrinolojik bozukluktur.
WBS’da tiroit disfonksiyonunun etyopatogenezi tam olarak anlagilmamistir. Tedavisiz hipotiroidi bu
hastalarda siklikla goriilen mental retardasyonun agirlasmasina neden olacagindan WBS’lu hastalar
tiroit morfoloji ve fonksiyonlari acisindan tetkik edilmelidir

Anahtar Kelimeler: Williams Beuren Sendromu, Hipotiroidizm, Bilyiime hormonu eksikligi
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P25 - OTOIMMUN TiROIDIT ILE KABUKi SENDROMU
BIRLIKTELIGi

Fatih GURBUZ:, 0ZGE OZALP YUREGIR’, SERDAR CEYLANER:, ALi KEMAL
TOPALOGLU*, BILGIN YUKSEL*,

*Ankara Cocuk Sagligi Ve Hastaliklart Hematoloji Onkoloji Egitim Ve Arastirma Hastanesi, 2ADANA
NUMUNE EGITIM VE ARASTIRMA  HASTANESI, INTERGEN ~ GENETIK ~ TANI
MERKEZI, ‘CUKUROVA UNIVERSITESI, COCUK ENDOKRINOLOJISI,

Kabuki sendromu (KS) multiple konjenital anomaliler, gelisme geriligine bagli entellektiiel dislabilite,
tipik yliz goriiniimii, iskelet ve visceral organ anomalileri ile karakterizedir. Bu sendrom MLL2 ve
KDM6A gen mutasyonlaria bagli olarak gelisir. Otoimmiin anormalliklerin bu sendromla birlikteligi
nadir olarak raporlanmigtir. Burada kabuki sendromlu bir olgunun vitiligo ve otoimmiin tiroidit ile
birlikteligi seklinde nadir bir durumdan bahsedilecektir.

Yedi yas, yedi aylik kiz hasta boy kisaligi nedeniyle bagsvurdu. Term, komplikasyonsuz 2100 gr ikiz
esi olarak dogan hastanin ebeveynleri arasinda akrabalik yoktu. Fizik muayenesinde, biiyiik-diisiik
kulaklar, kalin-kemerli kaslar, goz kapaginda uzun lateral palpebral fissiir ve dar-yiiksek damak,
ensede farkli boyutta cok sayidavitiligo, brakidaktili, belirgin parmak yastik¢iklari, ve eklem
hiperlaksititesi mevcuttu. Labarotuvar bulgulari otoimmiin tiroidit ile uyumlu idi. TSH : 242 mIU/L
(referans araligi: 0.55-6.7), serbest T4: 0.42 ng/dL (referans araligi: 0.91-1.92). Anti-mikrozomal
antikor: 450.6 U/mL (referans araligi: 0-9) ve anti-tiroglobulin antikoru: 2766 U/mL (referans araligi:
0-4). Tiroid ultrasonografisinde tiroid parankimi tiroidit ile uyumlu idi. Hasta Levotrioksin (50
pg/giin) tedavisi ile oOtroid hale geldi (TSH: 3.65 mIU/L ve serbest T4: 1.15 ng/dL).

Hastada de novo heterozigot p.R2471* (c.7411C>T) mutasyonu saptandi. Hastanin ebevenynleri ve
ikiz kardesinde ise mutasyon saptanmadi.

Anahtar Kelimeler: kabuki sendromu, otoimmiin tiroidit, vitiligo, MLL', Mutasyon
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P26 - WOLCOTT-RALLISON SENDROMU

Fatih GURBUZ:, BILGIN YUKSEL?, Ali Kemal TOPALOGLU?,

'Ankara Cocuk Saghg Ve Hastaliklart Hematoloji Onkoloji  Egitim Ve  Arastirma
Hastanesi, °CUKUROVA  UNIVERSITESI COCUK  ENDOKRINOLOIJISI, :*CUKUROVA
UNIVERSITESI, ¢OCUK ENDOKRINOLOJiSI,

Wolcott—Rallison sendromu, erken infant donemi baglangi¢l diyabetes mellitus, epifiziyal displazi ve
diger klinik bulgularla kendini gdsteren otozomal resesif gecisli bir durumdur. Bu sendromda
EIF2AK3 genindeki mutasyonlar sorumlu olmaktadir. Burada dort aylikken neonatal diyabet gelisen
ve takiplerinde ciddi biiyiime geriligi ve epifizer displazi saptanan bir kiz olgudan bahsedilecektir.

Hastanin klinik olarak konulan Wolcott—Rallison sendromu tanis1 daha 6nce tanimlanmamis EIF2AK3
geninin 5. ekzonunda homozigot novel nonsense p.Q333* mutasyonu ile kanitlanmistir.

Hastaligin klinik fenotipi degiskenlik gosterebilmektedir. Erken donem baslangi¢h diyabet ile birlikte
multiple epifiziyal displazinin, karaciger ve bobrek yetmezliginin eslik etmesi taniy1 diisiindiirmelidir.

Anahtar Kelimeler: Wolcott-Rallison sendromu, diyabetes mellitus, epifiziyal displazi, EIF2AKS,
Mutasyon
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P27 - Insiilin Reseptor (INSR) gen bilesik heterozigot misens ¢.836G>A &
splicing ¢.1268+2T>A mutasyonuna bagh konjenital agir insiilin rezistans
sendromu

Emregiil ISIK:, Hiiseyin DEMIRBILEK:, Kevin COLCLOUGH;, Sian ELLARD,

'Gaziantep Cocuk Hastanesi, Pediatrik Endokrinoloji Tiirkiye, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,
Pediatrik Endokrinoloji,ankara, Tiirkiye, Department Of Molecular Genetics, Royal Devon And
Exeter Nhs Foundation Trust, Exeter, Uk.,

INSR gen bilesik heterozigot ¢.836G>A & ¢.1268+2T>A mutasyonuna bagli konjenital agir insiilin
rezistans sendromu tanisi alan bir hastanin klinik ve laboratuvar 6zelliklerinin bildirilmesi amaglandi.

Olgu: Otuzalti giinlik kiz hasta hiperglisemi nedeniyle basvurdu. Ozge¢misinde 39 haftalik
gebelikten, spontan vajinal yolla 2700 gr dogdugu, anne baba arasinda akrabalik olmadig1 6grenildi.
Bagvuru sirasindaki fizik incelemesinde kaba yiiz goriiniimii, batin distansiyonu, umblikal herni ve
makroglosi mevcut idi. Laboratuvar incelemelerinde serum glukoz: 393 mg/dl iken Sl¢iilen insulin >
300 plU/ml, c-peptide> 20 ng/ml idi. Hastaya regiiler insiilin tedavisi baslandi ve subkutan6z NPH
insiilin tedavisine gecildi. Insiilin ihtiyac1 2,5 iinite/kg/giinden birinci ayda 0,5 {inite/kg/giin’e tedricen
azaldi ve 2,5 aylikken insiilin tedavisi kesildi. izlemde, hastada insiilin rezistans sendromlarini
diisiindiiren akantozis nigrikans ve aclik hipoglisemisi gelisti.

Molekiiler gen analizi: KCNJ11, ABCCS8 and INS gen Sanger dizi analizinde herhangi bir mutasyon
saptanmadi. Hedeflenmis yeni nesil dizi analizi ile tim kodlama bdlgeleri ve ekzon ve intron
smirlarinin  incelenmesi ile INSR geni 3. ekzonunda bilesik heterozigot missense c¢.836G>A
(p.R279H) ve 5. ekzonda splicing c.1268T>A varyanti saptandi.

Sonug: INSR gen mutasyonlar1 konjenital agir insiilin rezistans sendromlarinin nedenidir. Intrauterin
ve postnatal biiyiime geriligi, akantozis nigrikans, aclik hipoglisemisi ve postprandial hiperglisemiye
yol acabilir. Yenidogan doneminde hastalar neonatal diyabet klinik bulgulari ile bagvurabilir ve
izlemde insiilin rezistansinin klinik bulgulari (6rn. akantozis nigrikans, aclik hipoglisemisi) gelisebilir.

Anahtar Kelimeler: INSR gen
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P28 - DIAZOKSIDE YANITSIZ HIiPERINSULINEMIK
HiPOGLISEMILI IKi HASTADA MTOR iNHIiBIiTORU SiROLIMUSUN
ETKINLIiGIi VE GUVENIRLIGIi

Cengiz_KARA: Giilay CAN YILMAZ: Hiiseyin DEMIRBILEK: Sarah E.
FLANAGAN:, Sian ELLARD?, Khalid HUSSAIN¢, Murat AYDIN:,

*Ondokuz May1s Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinolijisi Bilim Dali, Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinolijisi Bilim Dali, *University Of Exeter Medical School Institute Of
Biomedical And Clinical Science, ‘University College London Institute Of Child Health Department
Of Pediatric Endocrinology,

Rapamisin hedefi (MTOR) inhibitérii olan sirolimus diazokside yanit vermeyen konjenital
hiperinsiilinizm (KHI) tedavisinde basariyla kullanilmstir. Sirolimus diazokside yanitsiz ve cogu kez
cerrahi gerektiren KHI icin yeni bir tedavi secenegi olmasina karsin, immunosupresif ve toksik yan
etkileri kullanimuini kisitlayabilir. Burada, diazokside yanitsiz KHI olan iki hastada sirolimus
tedavisinin etkinligini ve giivenirligini sunuyoruz.

Olgu 1: Erkek bebek hayatin ilk giinii hipoglisemik konviilziyon ile basvurdu ve KHI tanis1 kondu.
Molekiiler genetik analiz KCJN11 geninde iki homozigot mutasyon [(p.L270M) ve (p.E288K)]
saptadi. En iist dozlarda diazoksid, oktreotid ve glukagona karsin, 18 mg/kg/dk glukoz infiizyon
ihtiyac1 medikal tedaviye yanitsiz KHI tanisini destekledi. Dogum sonrasi 15. giinde sirolimus 0,5
mg/m2/giin dozunda baslandi ve doz giderek artirilirken glukoz infiizyonu azaltildi. Doz 2 mg/m2/giin
iken 27.9 ng/ml (N:5-15 ng/ml) kan sirolimus diizeyi elde edildi ve intravendz glukoz, oktreotid ve
glukagon ihtiyaci olmaksizin normoglisemi saglandi. Ancak hasta renal ve hepatik yetmezlik
gelistirdi. Sirolimusun kesilmesini takiben toksik etkiler kendilignden diizeldi. Kan sirolimus diizeyi
terapotik araliga diistiigiinde hipoglisemi ataklan tekrarladi. Ayrica hasta tedavi siiresince kan kiiltiirii
ile dogrulanan ti¢ (iki bakteriyel ve bir funfal) sepsis atagi yagadi. Cerrahi i¢in bir bagka merkeze sevk
edildi. Olgu 2: Bes yasinda erkek gocuk, KHI tanisiyla 45 giinliik iken subtotal (%80) pankreatektomi
uygulanmasi ve sonrasinda diazoksid ve oktreotid tedavisi almasina ragmen tekrarlayan hipoglisemiler
nedeniyle basvurdu. Genetik inceleme ABCC8 geninde homozigot p.R1494W mutasyonu gosterdi.
Hastanin diazoksid tedavisi kesilerek 0.5 mg/m2/giin dozunda sirolimus baslandi. Bu tedaviyle aglik
stiresi uzadi ve oktreotid dozu 20 pg/kg/giin’den 10 pg/kg/giin’e diistii. Sirolimus 1 mg/m2/giin’e
artirlldiginda, oktreotid dozu 6.6 pg/kg/giin’e indi ve hipoglisemi olmaksizin 10 saate ulagan
miikkemmel bir aclik siiresi saglandi. Karaciger enzimlerinde hafif artis disinda yan etki gézlenmedi.

Sirolimusun etkinligi ve giivenirligi iizerine iki farkli deneyim sunuyoruz. Bu bulgular sirolimus
tedavisinin yan etkileri agisindan dikkatli izlem yan1 sira en uygun doz ve terapotik kan seviyesinin
belirlenmesi gerektigine isaret eder.

Anahtar Kelimeler: Konjenital hiperinsiilinizm, Diazoksid, Sirolimus, Immiinosupresyon, Toksik
yan etkiler
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P29 - PRADER WILLI SENDROMUNDA FARKLI GENOTIPLER

Yasemin KENDIR DEMIRKOL', Giilsen AKAY TAYFUN?, Huriye Nusel ELCIOGLU?,

"Marmara Univesrsitesi Cocuk Genetik Bilim Dali, Istanbul, “Marmara Universitesi Cocuk Genetik
Bilim Daly,Istanbul,

Prader-Willi sendromu(PWS) ilk kez 1956 yilinda tanimlanmis yaygin ve pek ¢ok sistem tutulumu ile
seyreden bir sendromdur. PWS 15q11.2-q13 geni tizerindeki eksiklikten kaynaklanir. DNA metilasyon
analizi PWS'nun %99 'unu tamimlamada etkilidir. Ancak hastaligin molekiiler ayrimini1 yapmada etkin
degildir. Bu caligmanin amaci, klinik olarak goriilen PWS hastalarinda genotipleri inceleyerek tam
algoritmalari olusturmak.

Bu ¢aligmadabyaslar1 7 ay ile 17 yas arasinda degisen (4 kiz,3 erkek) klinik olarak PWS diisiiniilen 7
hasta tartigilmustir.

2 olguda karyotip ile delesyon gosterilmistir(FISH ile dogrulanan). 1 olguda FISH analizinde 15q11.2-
ql3 ile delesyon gosterilmistir. Karyotip ve FISH analizi normal saptanan 2 olguda PWS tanist
metilasyon analizi ile konmustur. Kalan 2 olguda ise karyotip ve FISH analizi normal ¢ikmis ve
metilasyon analizi sonuglar1 beklenmektedir.

Bu olgularda oldugu gibi klinik olarak PWS diisiiniilen hastalarda karyotip ve molekiiler tetkikler
normalse,tantya yonelik DNA metilasyon analizine ihtiyac duyulabilir.

Anahtar Kelimeler: Prader-willi, algoritma, DNA metilasyon, karyotip, paternal
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P30 - ABCC8 GENINDE MISSENSE MUTASYONA BAGLI
MONOJENIK DIiYABETLI BiR BEBEK VE ANNESINDE SUBKUTAN
INSULIN TEDAVISINDEN ORAL SULFONILURE TEDAVISINE
GECIS

Mehmet Nuri_OZBEK:, Hiiseyin DEMIRBILEK:, Sibel TANRIVERDI: Birsen
BAYSAL: Ved Bsushan ARYA: Sarah E. FLANAGAN¢ Sian ELLARD¢‘ Kbhalid
HUSSAIN:,

‘Diyarbakir Egitim Ve Arastirma Hastanesi, D.Bakir, ?Hacettepe Universitesi, Endokrin Klinigi,
Ankara, *Great Ormond Street Hospital For Children Departments Of Paediatric Endocrinology,
London, ‘University Of Exeter Medical School, London,

Neonatal diyabet mellitus (NDM), genellikle yasamin ilk 6 ayinda ortaya ¢ikan, kalici veya gegici
olabilen, monojenik diyabetin nadir nedenlerinden birsidir. ATP bagimli potasyum kanal gen
(KCIN11 ve ABCC8) mutasyonlart NDM en sik nedeni olup, bu gen mutasyonlarina bagli monojenik
diyabetlilerde sulfoniliire grubu oral antidiyabetikler ile basarili tedavi miimkiin olabilmektedir.
Burada, 7 aylik iken bagvuran ve ABCCS8 geninde heterozigot mutasyon saptanan bir bebek ve 8 yildir
diyabet tanisi ile insiilin tedavisi almakta olan annesinde insulin tedavisinden oral siilfoniliire
tedavisine basarili gecis sunulmustur.

Olgu: Yedi aylik erkek hasta kan sekeri yiiksekligi ile bagvurdu. Ozgegmisinde term gebeligi takiben
C/S ile 2750 gr dogdugu, anne baba arasinda akrabalik olmadigi, annesinin 8 yildir Tip 1 Diyabet
Mellitus tanisi ile insulin tedavisi aldigi, iki teyzesinde daha diyabet Oykiisii oldugu Ogrenildi.
Basvurudaki fizik incelemesinde boyu 66 cm (-1,56 SD) ve kilosu 8.4 kg (0.1 SD) idi. Diger sistem
muayene bulgular1 normaldi. Laboratuvar tetkiklerinde kan sekeri 304 mg/dl iken bakilan insulin 1.9
puU/mL, C-peptid: 0.38 ng/mL and HbAlc diizeyi % 8.4. Idrar tetkikinde glukoz (+++) and keton (+)
idi. Vendz kan gazinda asidozu yoktu. Anti-GAD antikoru negatifti. insiilin tedavisi baglanan hastanin
kan sekerleri kontrol altina alindu.

Genetik analizinde hastamiz ve annesinde ABCCS8 geni 5. exonunda p.E208K (c.622G>A) missense
mutasyonu heterozigot saptandi. Babasind amutasyon saptanmadi. Once hastamiza sona annesine oral
stilfoniliire tedavisi baslandi. Siilfoniliire tedavisi ile kan sekerleri normal sinirlarda seyreden hastanin
ve annesinin insulin tedavisi kesildi. Siilfoniiire tedavisi altinda hastamizin HbAlc diizeyi %8,4’ten
%6.0’ya diistii.

Sonug: Monojenik diyabet diisiiniilen bireylerde mutasyon analizi yapilmasi, hastalarin tedavisinde ve
hayat kalitesinde koklii degisikliklere, hastalarin ailelerine genetik danisma verilmesi ve varsa bagka

bireylerin tespiti ve dogru tedavisine olanak saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: Monojenik Diyabet, Siilfoniire, ABCC8 geni
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P31 - “CANNABINOID RECEPTOR-1 (CNR1)” GEN
POLIMORFIZMININ OBEZ COCUKLARDA MORBID OBEZITE
GELISiMiI UZERINDEKiI OLASI ROLUNUN ARASTIRILMASI-ON
CALISMA

Nilgiin_COL__ARAZ: Muradiye NACAK: Sibel OGUZKAN BALCFE, Sacide
PEHLIVAN, Ayse BALAT:,

'Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi Ve Hastaliklar1 AD. , 2Gaziantep Universitesi Tip
Fakiiltesi Farmakoloji AD., *Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Ve Genetik AD.
, “Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi T1bbi Biyoloji Ve Genetik AD. ,

Bu ¢aligmada “Cannabinoid Receptor-1 (CNR1)” gen polimorfizminin obez g¢ocuklarda morbid
obezite geligimi iizerindeki olasi roliiniin arastirilmasi amaglandi.

Calisma 48 morbid obez (27 kiz/21 erkek) ve 52 obez (28 kiz/24 erkek) ¢ocuk {izerinde yiiriitiildii.
Relatif agirlign 140’1in {izerinde olanlar morbid obez olarak kabul edildi. CNRI1 geni 1359G/A
polimorfizmi i¢in genotiplendirme “polymerase chain reaction restriction” yontemi ile gergeklestirildi.
Istatistiksel degerlendirmede SPSS 13.0 ve Graphpad Instat version 3 programlar1 kullamldi. Hardy-
Weinberg esitligi De-Finetti programi kullanilarak hesaplandi. P<0.05 degerleri istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

CNRI geni 1359G/A polimorfizmi i¢in G/G, G/A ve A/A genotip dagilimi morbid obez hastalarda
%64.6, %31.3 ve %4.2, obez hastalarda ise %59.6, %36.5 ve %3.8 olarak saptand1 (p>0.05). G ve A
allel sikligi morbid obez c¢ocuklarda %80.2, %19.8, obez cocuklarda ise %77.9, %22.1 olarak
belirlendi (p>0.05). Morbid obez olgularin aile Oykiisii degerlendirildiginde %25.0’inin (12)
annesinde, %16.7’sinin (8) ise babasinda obezite mevcuttu. Annesinde obezite saptanan ¢ocuklarda
A/A genotipine daha fazla rastlaniyordu (Annede obezite var: 2/12, %16.7; annede obezite yok: 0/36,
%0.0; p=0.020). A/A genotipine sahip olgularda trigliserid>150 mg/dL’ye daha fazla rastlaniyordu
(AJA.  2/2, %100.0; G/A: 2/13, %15.4; G/G: 11/31,  %35.5; p=0.050).

Bu ¢alismada obez ¢ocuklarda CNR1 geni 1359G/A polimorfizmi ile morbid obezite gelisimi arasinda
iligki saptanmadi. Bununla birlikte, ¢aligmamiz CNR1 geni A/A genotipinin obezitenin ailesel
kalitiminda olasi bir risk faktorii olarak rol oynayabilecegi goriisiindeyiz. Ancak, bu bir 6n ¢alisma
oldugundan bu genin ¢ocukluk ¢agi morbid obezitesindeki gercek roliinii ortaya ¢ikarabilmek i¢in ileri
caligmalara ihtiyac vardir.

Anahtar Kelimeler: Cocuk, obezite, morbid obezite, gen, polimorfizm
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P32 - SLCI19A2 MUTASYONU IiLE ILISKiLi, INFANTIL
BASLANGICLI PANSITOPENI VE HIPERGLISEMILI BiR OLGU

Nagehan Katipoglu !, Tuba Hilkay Karapimnar,Sultan Aydin Koker?, Yilmaz Ay,Yesim
Oymak 2, Esin Ozcan,Canan Vergin 2 Korcan Demir 3, Ozlem Nalbantoglu®, Hiiseyin
Anil Korkmaz 3, Melek Yildiz,Selma Tung °, Behzat Ozkan ¢, Filiz Hazan *

‘Dr. Behget Uz Cocuk Hastanesi, Cocuk Sagligi Ve Hastah'klarl Klinigi, Izmir, ?Dr. Behget Uz Cocuk
Hastanesi, Pediatrik Hematoloji Ve Onkoloji Klinigi, Izmir, *°Dr. Behget Uz Cocuk Hastanesi,
Pediatrik Endokrinoloji Klinigi, Izmir, ‘Dr. Behcet Uz Cocuk Hastanesi, Tibbi Genetik Klinigi, izmir

SLC19A2 genindeki homozigot mutasyonlar sonucunda hiicrelere tiamin taginmasinda bozukluk ve
sonucunda Roger Sendromu olarak da adlandirilan megaloblastik anemi, sensorindral isitme kaybi ve
diyabetes mellitus gelisir. Klinigimizde bu tani ile takip edilen bir olgu, hastaligin nadir goriilmesi ve
tiamin tedavisi ile oOzellikle hematolojik parametrelerde iyilesme meydana gelmesi nedeniyle
sunulmustur.

Klinik ve laboratuvar verileri ile tiamine yanith megaloblastik anemi sendromu tanist diigiiniilen bir
kiz hastanin periferik kan oOrneginden DNA elde edildi ve SLC19A2 dizi analizi yapildi

4,5 yasindaki kiz olgunun ilk olarak solukluk sikayeti nedeniyle 3 aylikken degerlendirildigi,
pansitopeni, megaloblastik anemi, hiperglisemi, sensorindral isitme kaybi ve kemik iligi
aspirasyonunda %12 sideroblast saptandigi, diyabet otoantikorlarinin negatif oldugu, izlemde tiamin
tedavisi (100 mg/giin) ile hemoglobin degerinin 13 g/dl’ye kadar yiikseldigi, insiilin (en yiiksek 0,6
iinite/kg/glin) kullandig1, en yiiksek hemoglobin Alc degerinin %8.4 oldugu ve ebeveynleri arasinda
1. derece akraba evliligi oldugu 6grenildi. Agirhigi 18 kg (0,87 SDS), boyu 100 cm (-0,65 SDS),
sistemik muayenesi normaldi. Oftalmolojik ve kardiyolojik degerlendirmede o6zellik saptanmadi.
Hemoglobin 9,9 g/dl, ortalama eritrosit hacmi 104 fl, trombosit 371.000/mm3, 16kosit 7.390/mm3,
hemoglobin Alc %4,8 saptandi. Dizi analizinde SLC19A2 geninde daha Once literatiirde bildirilmis
olan homozigot (p.Y81*) mutasyonu saptandi. Aileye genetik damigmanhik verildi.

Genis fenotipik 6zelligi olup otozomal resesif kalitilan bu sendrom, tiamin tedavisi ile 6zellikle
hematolojik parametrelerde iyilesme olmasi ve genetik danismanlik verilebilmesi nedeniyle akilda

tutulmalidir.

Anahtar Kelimeler:
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P33 - BARDET BIiEDL SENDROMLU HASTALARDA MOLEKULER
ANALIZ ILE FENOTiP-GENOTIP KORELASYONU

Asli ECE SOLMAZ:, Huseyin ONAY?, Tahir ATIK?, Ayca AYKUT:, Meltem CERRAH
GUNES:, Ozge OZALP YUREGIRY Veysel Nijat BAS:, Filiz HAZANs, Ozgiir
KIRBIYIK’, Ferda OZKINAY*

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali, 2Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Sagligi Ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, *Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim
Dali, ‘Adana Numune Egitim Ve Arastirma Hastanesi, *Eskisehir Devlet Hastanesi,’Dr. Behget Uz
Cocuk Hastaliklar1 Ve Cerrahisi Egitim Ve Arastirma Hastanesi , "Tepecik Egitim Ve Arastirma
Hastanesi,

Bardet Biedl Sendromu (BBS) obezite, rod-kon distrofi, post aksiyal polidaktili, renal anomali, genital
anomali ve Ogrenme giicliigli ile karakterize nadir goriilen otozomal resesif gegisli bir silyopatidir.
Bugiine kadar belirlenmis BBS’den sorumlu olan 18 gen mevcuttur. Bu ¢alismada klinik olarak BBS
tanist konulan 15 olguda hedeflenmis yeni nesil dizi analizi ile 16 BBS geninde mutasyon dagilimi ve
fenotip-genotip korelasyonunu arastirild.

Yeni nesil dizi analizi ile BBS tanili 15 olguda 16 BBS geninin (BBS1, BBS2, ARL6, BBS4, BBSS,
MKKS, BBS7, TTC8, BBS9, BBS10, TRIM32, BBS12, MKS1, NPHP6, WDPCP, SDCCAGS)
mutasyon analizi yapild.

Bu calismada degerlendirilen 15 olgunun 13’linde hastaliga sebep olan mutasyon saptandi. BBS1
geninde, 1’1 tanimli (Y284SfsX5), 2’si yeni (IVS1-3C>G, Q338X) 3 mutasyon, BBS2 geninde 1 yeni
mutasyon (G88AfsX6), BBS4 geninde 1 yeni mutasyon (IVS6-2A>G), BBS7 geninde 1’i tanimlh
(R238EfsX59), 1’1 yeni (L317V) 2 mutasyon, BBS9 geninde 1 yeni mutasyon (N35X), BBS10
geninde 1’1 tammli (S311A), 371 yeni (K6191fsX10, 1342NfsX20, T516NfsX8) 4 mutasyon saptandi.
Olgular klinik bulgular1 ve molekiiler genetik ozellikleri ile fenotip-genotip korelasyonu agisindan
degerlendirildi.

Bu calisma BBS molekiiler tanist ve fenotip-genotip korelasyonu ile ilgili Tiirkiye’de ilk ve diinya
literatriindeki az sayida caligmalardan biridir. Olgulardaki molekiiler bozuklugun ortaya konmasi,
geligebilecek komplikasyonlarin 6nlenebilmesine ve saglikli nesillerin yetismesine katki saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Bardet Biedl Sendromu, Yeni Nesil Dizi Analizi, Mutasyon, Fenotip-Genotip
Korelasyonu
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P34 - ABDOMINAL OBEZITE VE YASLA BIRLIKTE ARTAN
KORTIZOL DUZEYLERI

Mustafa BOZ:, Ciineyt MUDERRISOGLU:, Esma ALTUNOGLU:, Feray AKBAS:,
Fiisun ERDENEN?, Ceren GURSAL, Hayri POLAT,

1Sb istanbul Egitim Ve Arastirma Hastanest,

Biz obez grubumuzda (total 118 kisi) abdominal obezite ve kortizol diizeyi ve kardiovaskiiler risk
faktorleri arasindaki iligkiyi arastirdik.

Calisma grubumuzun o6zellikleri (ortalama +SD): Yas (yil): 49+15, BMI (kg/m2): 32,2+7.5 , bel
cevresi (cm): 98,9+16,3 , WHR(BKO: bel/kal¢a orani): 0.87+0.07 , sistolik kan basinci (mmHg):
0.87+0.07, diyastolik kan basinci (mmHg): 78,349.6, bazal insiilin diizeyi (WU/ml): 12,21+11,41, C-
peptid (ng/dl): 3.04+1,71 , HbAlc (%): 5,74+1,35 , LDL- kolesterol (mg/dl): 145,2+64 , HDL-
kolesterol (mg/dl): 43,31£12,25, trigliserid (mg/dl): 153,5£92,2 , bazal kortizol (pg/dl): 14,3 £7,7,
Prolaktin (ng/ml): 11,29+8,36

Hastalar1 kortizol diizeylerine gore (<10 pU/ml ve >10 pU/ml) olarak iki gruba ayirdigimizda; gérece
olarak daha yash (p<0.03) olan ikinci grupta, aglik glikozu (p<0.02) ve bazal insiilin (ns) ve T4
diizeyleri ve bel g¢evresinin arttigim (ns), C-peptid (p<0.04), prolaktin (p<0.04), HbAlc (p<0.03),
BKO’nin (0.003) da artigm1 ve HDL-kolesterol (p<0.04) diizeylerinin azaldigin1 gordiik.

Kortizol diizeyi; normalin {ist sinirma yakin degerlerde bile, insiilin direncini, bozulmus aglik
glikozunu isaret ederek abdominal obezite ile birarada olabilir.

Anahtar Kelimeler: Abdominal obezite, kortizol, BKO, insiilin, bel ¢evresi
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P35 - ABCC8 GENINDE YENi BiR MUTASYON SAPTANAN
HIPERINSULINEMI HIiPOGLISEMi 775 Li BIR OLGUDA ERKEN
SPONTAN IYILESME

Ahmet ANIK®, Tolga UNUVAR:, Géniil CATLI;, Ayhan ABACI:, Ece BOBER?,

'Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali, Aydin, *Tepecik
Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Endokrinolojisi Boliimii, Izmir, *Dokuz Eyliil Universitesi Tip
Fakiiltesi, Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali, izmir,

ABCCS8 ve KCNJ11’in resesif inaktive edici mutasyonlar1 Hiperinsiilinemik hipoglisemi (HH) nin en
sik nedenidir. Bazi hastalarda erken (aylar icinde) veya gec¢ (yillar icinde) spontan iyilesme
gozlenebilmektedir.

Bu olgu raporunda ABCCS8 geninde yeni bir mutasyon saptanan HH olgusunda erken spontan iyilesme
sunulmustur.

Alt1 aylik kiz olgu gozlerde kayma, boynunda ve kollarinda diisme yakinmalar ile bagvurdu. Anne ve
babasi arasinda kuzen evliligi oldugu 6grenildi. Fizik muayenesinde viicut agirh@ 8 kg (25-50 p),
boyu 63 cm (25 p), bas gevresi 44 cm (90-97p), bilinci agik, aktif, 6n fontaneli 1x1 c¢m normal
bombelikte, sistem bakilar1 olagan olarak degerlendirildi. Kan sekeri 43 mg/dl olarak saptanan
olgunun hipoglisemi esnasinda bakilan serum insiilin diizeyi: 5 pIlU/ml, idrar ketonu negatif, kortizol,
biiyiime hormonu, vendz kan gazi, plazma amonyak diizeyi, aminoasitleri, karnitin agil-karnitin profili
normal saptandi ve olguda HH diisiiniildii. Olguya 10 mg/kg/giin diazoksit tedavisi basland1 ve sik
enteral beslenmeye gecildi. Diazoksit tedavisi ile normoglisemik olarak taburcu edilen olgu iki hafta
sonra hipoglisemik nobet nedeni ile bagvurdu. Diazoksit tedavisi 13 mg/kg/giin’e ¢ikilan ve
hidroklorotiazid 5 mg/kg/giin eklenerek normoglisemik taburcu edilen olgu birkag hafta sonra kusma,
karin sigligi ve 6dem nedeni ile bagvurdu. Diazoksit ile iligskili 6dem diisiliniilen olguda diazoksit
tedavisi kesilerek intravendz glukoz infiizyonuna gecildi. Sik enteral beslenme ile kan sekerleri normal
olan olgu yakin kan gekeri izlemi ile taburcu edildi. ABCCS8 geninin molekiiler analizinde ekzon 14’te
birlesik heterozigot c¢.3512delT ¢erceve kaymasi mutasyonu ve ekzon 28’te yeni bir varyant (p.V6791)
saptandi. ¢.3512delT mutasyonunun babadan, p.V679I varyantinin ise anneden kalitildig1 saptandi. Bu
bulgularla resesif kalitilan hiperinsiilinemi tanisi kesinlestirilemeyen olguda fokal hiperinsiilinizm de
olabilecegi diisiiniildii ve 18F-DOPA PET-CT ¢ekilmesi planlandi. Ancak molekiiler tanidan hemen
sonra, dokuz aylik iken diazoksit tedavisi kesilen ve 1,5 yillik izleminde hipoglisemi izlenmeyen olgu
spontan iyilesme olarak degerlendirildi.

Bu olgu raporunda HH’ye neden olan ABCCS geninde yeni bir mutasyon saptanan olgu sunulmus ve
HH hastalarinda erken spontan iyilesme  gozlenebilecegi  vurgulanmak  istenmistir.

Anahtar Kelimeler: hipoglisemi, hiperinsiilinemi, nobet, ABCC8, spontan iyilesme
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P36 - 6Q24 ILISKILi GECICI NEONATAL DIYABETES MELLIiTUSLU
BiR OLGU

Damla_GOKSEN:, Samim OZEN:, Nurhan OZCAN: Ozgiin UYGUR: Mehmet
YALAZ:, Siikran DARCAN:,

'Ege Universitesi T1p Fakiiltesi,

Gegcici neonatal diyabetes mellitusun (GNDM) en yaygin nedeni 6q24 iligskili GNDM’dur. Hayatin ilk
ay1 icinde ortaya c¢ikar, 2 haftadan fazla devam eder ve g¢ogunlukla insiilin tedavisi gerektirir.

: Akraba evliligi olmayan 22 yasinda saglikli anneden, 35. gestasyonel haftada 2025 g (-3,75 SDS)
dogan kiz bebegin hayatinin 1. giiniinde emmeme nedeni Olciilen kan sekeri 350 mg/dl saptanmasi
lizerine yenidogan yogun bakim {initesine yatirildi. Ailede benzer Oykii olamayan hastanin fizik
bakisinda, SGA ve makroglossi disinda patoloji saptanmadi. Serum kan glukoz 380 mg/dl iken bakilan
kan ketonu negatif, serum insiilin diizeyi <2 mIU/ml, c-peptit 0.408 ng/ml idi. Ayirici tan1 agisindan
bakilan metabolik taramalar, TORCH ve sepsis tetkikleri normaldi. Hayatin ikinci giiniinde 0,01
U/kg/saat insiilin infiizyonu baslandi. Izlemde insiilin infiizyon hiz1 kademeli olarak arttirilan bebege
hayatinin 4. gilinlinde devamli glukoz 6l¢iim sistemli insiilin inflizyon pompasi uygulandi. Glukoz
degerlerine gore bazal hizlar1 ayarlanarak normoglisemi saglandi. Kalicit neonatal diyabet agisindan
ABCC8, KCNJI1, INS ve EIF2AK3 genetik analizleri normal saptandi. Yirmi giinliikkken
normoglisemi saglanmasi ile insiilin tedavisi kesildi. Izlemde hiperglisemi gdzlenmedi. Gegici
neonatal diyabet acisindan bakilan 6q24’te maternal metilasyon kaybina bagli, paternal uniparental
isodisomi saptandi. Gegici neonatal diyabete eslik edebilecek olan renal patolojiler agisindan
degerlendirilen renal USG’de bilateral grade 1 hidronefroz bulundu. Kardiyak degerlendirmesinde ise
12 mmHg gradyente sahip periferik pulmoner stenoz bulundu, izleme alindi. Dort aylik iken atesli
gastroenterit sirasinda 1limli hiperglisemisi (kapiller glukoz 120-175 mg/dl arasi), olan olgu halen
tedavisiz izlemdedir.

GNDM olduk¢a nadir goriilmesine karsilik tedavi gerektirmesi, eslik edebilecek kardiyak, renal
patolojiler olmasi ve hayatin ileri donemlerinde rekiirrens gosterebilmesi nedeniyle onemlidir.

Anahtar Kelimeler:
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P37 - MEDULLER TIROID KANSERLI TURK OLGULARDA RET
GENI MUTASYON SPEKTRUMU: YENI BIR MUTASYON (K710R)
TANIMLANMASI

ISMiHAN MERVE TEKIiN:; HUSEYIN ONAY:, AYCA AYKUT:, EMIN KARACA;
TAHIR ATiK,, CANER TURAN:,, GOKHAN OZGER:, MEHMET ERDOGAN:
FERDA OZKINAY?,

‘EUTF TIBBI GENETIK AD,“EUTF PEDIATRIK GENETIK BD, EUTF iC HASTALIKLARI
ENDOKRINOLOJI BD,

Mediiller tiroid kanseri tiroidin parafollikiiler C hiicrelerinden kaynaklanan bir tiimérii olup ¢ogu
olguda sporadik olarak ortaya ¢ikmakla birlikte kalitsal formlar1 da vardir. Kalitsal formlar1 otozomal
domainant kalitilan MEN2 sendromlarinin bir pargasi olabilecegi gibi izole ailesel vakalar olarak da
goriilebilmektedir. MEN2 ve ailesel mediiller tiroid kanserli vakalardan RET protoonkogenindeki
mutasyonlar sorumlu tutulmaktadir. RET geni 10ql11.2°de lokalize 21 ekzonlu bir gen olup
mutasyonlar1 papiller tiroid kanseri,akciger kanserikronik myelomonositik I6semi ve ailesel
Hirschsprung hastaligina da yol agabilmektedir. Bu ¢alismada EUTF Tibbi Genetik Ana Bilim Dali
Molekiiler Genetik boliimiinde 2009-2014 yillar1 arasinda RET geni dizi analizi i¢in yollanan
hastalarda, RET geni mutasyonlarinin dagilim sunulmustur.

2009-2014 yillar1 arasinda boliimiimiizde tiroid mediiller kanser endikasyonu ile 155 hastaya RET
geninin 6 ekzonu (ekzon 10,11,13,14,15,16) icin dizi analizi uygulanmig olup toplamda 32 vakada
(%20.6) mutasyon bulunmusgtur. Mutasyon siklig1 sirasiyla; %28 oraninda C634Y (9 vaka), %25
oraninda C634R (8 vaka), %6 oraninda D631Y, S891A, M918T, C618S, V804M (2 vaka) ve %3
oraninda C618G,L790F,C611Y,K710R,S649L (1 vaka) mutasyonlari saptanmigtir.

Literatiirde herediter mediiller tiroid kanserli olgularin ¢ogunlugunda RET geninin 11.ekzonundaki
mutasyonlar sorumlu tutulmustur. Bizim ¢aligmamizda en sik 634.kodondaki mutasyonlar (%53) sik
goriilmiis olup literatiirle uyumlu bulunmustur. Ayrica K710R mutasyonu ilk defa bu g¢alismada
gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: MEDULLER TIROID KANSERI, RET GENI, DiZi ANALIZI, MUTASYON,
HEREDITER
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P38 - KONJENITAL DIYABET VE EPIFIZIEL DISPLAZILI,
WOLCOTT-RALLISON SENDROMU TANILI BiR OLGU

Berk OZYILMAZ:, Sinem AKBAY?, Ozgiir KIRBIYIK', Ozge OZER', Goniil CATLF,
Sule CAN¢, Bumin DUNDAR;?,

'TEPECIK  EGITIM ARASTIRMA HASTANESI GENETIK HASTALIKLAR TANI
MERKEZI, “TEPECIK EGITIM ARASTIRMA HASTANESI COCUK SAGLIGI VE
HASTALIKLARI, *'TEPECIK EGITIM ARASTIRMA HASTANESI COCUK SAGLIGI VE
HASTALIKLARI-ENDOKRINOLOIJI,

Wolcott-Rallison Sendromu (WRS) nadir goriilen otozomal resesif bir hastaliktir. Yenidogan ya da
erken infansi dénem insiilin bagimli diyabet, epifiziel displazi, osteoporoz ve biiyiime geriligi gibi
bulgular hastaligin karakteristik 6zellikleriyken; bobrek ve karaciger yetmezligi, mental retardasyon ve
kardiovaskiiler problemler de hastaligin sik goriilen multisistemik bulgularindandir. WRS nadir bir
hastalik olsa da, aralarinda akrabalik olan ebeveynlerin g¢ocuklarinda gdriilen neonatal/erken
baslangicl diyabetin en stk sebebi olarak tanimlanmaktadir.

WRS “Eukaryotic translation initiation factor 2-alpha kinase 3” (EIF2AK3) genindeki mutasyonlar
neticesinde ortaya cikmaktadir.

9 yasindaki erkek hasta, 2,5 ayliktan bu yana Tip-1 diyabet nedeniyle takip edilmekteyken, epifiziel
displazi nedeniyle planlanan epifizyodez oncesinde kan sekeri regiilasyonu amaciyla hastanemiz
cocuk sagligi ve hastaliklar1 servisine yatirildiginda degerlendirilmistir. Ebeveynleri arasinda 3.
Derece akrabaligi olan hastada fizik muayenede boy kisaligi; hafif temporal basiklik, yukar1 egimli
palpebral fissiirler ve hipertelorizimle karakterize fasial dismorfik o6zellikler ve bilateral “genu
valgum” (X-bacak deformitesi) saptanmistir. Hasta erken baslangich insiilin bagimli diyabet ve
epifiziel tutulumu nedenleriyle Wolcott-Rallison Sendromu klinik tanisiyla EIF2AK3 gen mutasyon
analizine gonderilmis, EIF2AK3 geni 14. Ekzonda homozigot ¢.2867G>A missense mutasyonu
saptanmistir. Ayni mutasyon hastanin anne ve babasinda heterozigot formda gosterilmistir. Saptanan
mutasyon daha dnce WRS’ye yol actigi bilenen bir mutasyon oldugundan hasta molekiiler genetik
olarak da WRS tanisi almigtir.

Konjenital ya da erken baslangicl insiilin bagimli diyabetin saptandigi hastalarda, iskelet bulgularinin
taranmasi ve saptanmasi, tanty1 Wolcott-Rallison Sendromu’ na yonlendireceginden, renal ve hepatik

yetmezlik gibi ciddi komplikasyonlarin erken tanisi acisindan O6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Wolcott-Rallison,diyabet,iskelet,epifiz, EIF2AK3
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P39 - ALLGROVE SENDROMU (TRIPLE-A SENDROMU) TANILI BiR
OLGU

Berk OZYILMAZ: Yasar Bekir KUTBAY:, Altug KOC:, Taha Resid OZDEMIR:, Ali
KANIK? Sule CAN?, Bumin DUNDAR?,

'TEPECIK  EGITIM ARASTIRMA HASTANESI GENETIK HASTALIKLAR TANI
MERKEZI, ‘TEPECIK EGITIM ARASTIRMA HASTANESI COCUK SAGLIGI VE
HASTALIKLARI, *'TEPECIK EGITIM ARASTIRMA HASTANESI COCUK SAGLIGI VE
HASTALIKLARI-ENDOKRINOLOJI,

Allgrove Sendromu ilk olarak 1978 de tanimlanan, Akalazya-Addisonianizm-Alakrima kelimelerinin
akronimi olarak “Triple-A Sendromu/AAA Sendromu” olarak da isimlendirilen otozomal resesif bir
hastaliktir. Allgrove sendromu her ne kadar endokrin, gastrointestinal ve géz bulgulariyla 6n planda
olsa da temelde santral-periferik ve otonomik sinir sisteminin tutuldugu bir hastaliktir. Alakrimaya
bagh kuru goz sikayeti genellikle ilk ve en tutarli bulgu olsa da hastalik tanisi siklikla ilk dekatta
baslayan disfaji ya da adrenal yetmezlik iliskili hipoglisemi/hipotansiyon ataklariyla olmaktadir.

Allgrove  sendromu  Aladin (AAAS) genindeki —mutasyonlarla ortaya  ¢ikmaktadir.

Anne babasi arasinda 3. derece akrabalik olan erkek hasta erken ¢ocukluk ¢aginda baslayan kuru goz
sikayeti disinda ciddi bir saglik sorunu yokken, 12 yasinda nobet nedeniyle hastaneye yatirildiginda
saptanan hafif mental retardasyon, boy kisaligi, ciltte hiperpigmentasyon ve hiperkeratoz gibi bulgular
nedenlerile tetkik edilirken, adrenal yetmezlik tanisi almistir. 15 yasinda yutma gii¢liigii nedeniyle
tekrar hastaneye bagvurdugunda Allgrove sendromu klinik 6n tanisiyla degerlendirilmis, bu bulgular
disinda hafif kas giicsiizliigii, ataksi ve terlemede azalma gibi bulgularinin oldugu da saptanmustir.
Ayrica sinir ileti testlerinde saptanan aksonal ndropati bu taniy1r desteklemistir. Mevcut bulgularla
“Allgrove Sendromu” klinik tanisiyla Aladin geni mutasyon analizine yonlendirilen hastada, Aladin
geni 8. Ekzonda ¢.787T>C homozigot mutasyonu saptanmistir. Anne ve babasinda ayn1 mutasyon
heterozigot formda saptanmistir. c.787T>Cmutasyonu daha 6nce Allgrove sendromu’ na yol agtigi
bilinen bir mutasyon oldugundan tam1 molekiiller genetik olarak da onaylanmistir.

Kuru goz sikayetiyle bagvuran hastalarin takibinde Allgrove Sendromu’ nun ayirici tanida tartisilmasi
hastaligin Adrenal yetmezlik ve Akalazya’ya bagh ciddi komplikasyonlarinin dnlenmesi agisindan

Onemlidir.

Anahtar Kelimeler: Aladin, Allgrove, Akalazya,Alakrima,Adrenal yetmezlik
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P40 - KALLMANN SENDROMLU OLGUDA OLFAKTOR SULKUS
HiPOPLAZi MR GORUNTULERI

BANU SARER YUREKLI: NILUFER OZDEMIR KUTBAY:, EMIN KARACA,
MEHMET ERDOGAN:;, SEVKi CETINKALP:, OMER KiTIi$;, GOKHAN OZGEN;
FERDA OZKINAY? FUSUN SAYGILI;,

‘Ege Universlitesl Typ Fakiiltes] Endokrinolojl Ve Metabolizma Bilim Daly, Izmir, ?Ege Universlitesi
Typ Fakiiltes] Tybbl Genetlk Ana Blllm Daly, Izmlr, *Ege Unlversltes] Typ Fakiiltes] Radiolojl Ana
Bilim Daly, Izmir,

Kallmann sendromu idiopatik hipogonadotropik hipogonadizmin anosmi veya hiposmi eslik eden
genetik formudur. Otozomal dominat, otozomal resesif ve X’e bagh gecis s6z konusudur. Bu
sendromda ¢esitli gen mutasyonlar1 bildirilmistir. Hipogonadizmi olan Kallmann sendromlu
olgumuzun ozelliklerini sunuyoruz.

22 yasinda erkek hasta sakal biyik olmamas: sikayeti ile poliklinigimize basvurdu. Oykiisiinde sakal
cikmama, erektil disfonksiyon, libido azligi ve koku alamama yakinmasi olan hastanin fizik
muayenede boy:177 cm kilo:60.5kg BMI:19.15 kulag boyu:187 cm penis boyu:3-4cm testis USG’de
sag testis 16*8*12mm (lcc) sol testis 13*7*12mm (0.6cc) kemik yasi:15 yas ile uyumlu radyolojik
incelemede epifizlerin agik oldugu goriildii. Laboratuar tetkiklerinde FSH:0.27mlU/mL ,LH:0.1
mlU/mL ACTH:34.4 kortizol:15.37ug/dl total testosteron:0.25ng/mL st4:1.05 ng/dl TSH:1.63 ulU/mL
olarak oOl¢iildii. Hipogonadizm ve anosmi birlikteligi nedeniyle Kallmann sendromu diisiiniilen hastada
KAL1 geni mutasyonu saptanmadi. Kraniofasial MRG’de solda olfaktdr sulcus belirgin olarak sig ve
girus rektus hipoplastikdir. Bilateral olfaktor bulbuslar normalden incedir (resiml). Tedavisinde ilk
alt1 ayda insan koriyonik gonadotropin verilerek testis voliimiinde artig saglandiktan sonra testosteron
tedavisine gecildi. Hastada sakal biyik ¢ikmaya basladi. Erektil disfonksiyonu diizeldi.

Hipogonadotropik hipogonadizm ve anosmi birlikteligi ilk defa 1944 yilinda Kallmann ve arkadaglan
tarafindan bildirilmigtir. Kallmann sendromu kadinlarda 1/10000, erkeklerde 1/50000 sikliginda
gorlilmektedir. Bu sendromda hipogonadizm ve anosminin birlikteligi rinosefalondaki gelisim
defektine baglanmaktadir. Kallmann sendromunda KAL-1 genindeki muatasyonun yani sira FGFR-1,
FGFS8, prokineticin (PROK2)ve resptorii (PROK2R) genlerinde de mutasyon bildirilmistir. Kallmann
sendromunda orta hat defektlerine ait MR bulgusu literatiirde sinirli sayida bulunmaktadir.
Hipogonadizim ve anosminin birlikte oldugu vakamzin olfaktér sulkus hipoplazisine ait MR
goriintiileriyle Kallmann sendromuna eslik eden orta hat defektlerine dikkat ¢ekmek istedik.

Anahtar Kelimeler: Kallmann Sendromu, Hipogonadotropik hipogonadizm, anosmi, orta hat defekti,
MR goriintiileri
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P41 - 11-BETA HIDROKSILAZ EKSIKLiGi OLGUSUNDA YENIi BiR
MUTASYON: HASTALIGIN SIDDETLI SEYRIYLE ILISKILI
OLABILIR Mi?

Niliifer OZDEMIR KUTBAY', Banu SARER YUREKLI:, llgm YILDIRIM SIMSIR;,
Emine KARTAL BAYKAN:, Gok¢en UNAL KOCABAS', Hiiseyin OKAN:, Mehmet
ERDOGAN}, Sevki CETINKALP:, Fiisun SAYGILI:, Gokhan OZGEN:

‘EGE UNiVE}gSI_TESi TIP FAKULTESI ENDQKRiNOLOJI VE METABQLizMA BiLiM DALL,
[ZMIR, 2EGE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI TIBBI GENETIK ANABILIM DALIL, iZMIR,

11-beta hidroksilaz enzim eksikligi tiim konjenital adrenal hiperplazi (KAH) olgularimin %5-8’ini
olusturmaktadir ve ikinci en sik goriilen tipidir. Hastalik otozomal resesif gecislidir. 11-beta
hidroksilaz geni kromozom 8g21-q22°de yer alir. 11-beta hidrok—silaz eksikliginde, 11deoksikortizol
kortizole ve deok—sikortikosteron (DOC) da kortikosterona yeterli miktarda doniisemez. 11-beta
hidroksilaz eksikliginin klasik formunda her iki cinste de hipertansiyon, disilerde ambigus genitale,
erkeklerde genellikle dis genitaller normal, penis biiyiikliigli ve jinekomasti saptanir. Tedaviye direngli
hipopotasemi ve hipertansiyon ile takip ettigimiz yeni bir mutasyon saptanan 11-beta hidroksilaz
olgumuzu sunuyoruz.

20 yasinda erkek hasta, 2 yasindan beri adrenal yetmezlik tanisiyla steroid replasmani almaktayken
kasilma, nefes darligi, senkop ataklar ile acil servisimize bagvurmus. K:1.8 meq/L olmasi nedeniyle
potasyum infiizyonu baslanmig. Hastanin Gykiisiinde 3 ay Oncesinde ileus nedeniyle opere oldugu
Ogrenildi. Laboratuar incelemede AST:358U/L ALT: 163U/L CK:12740 U/L CKBM:117U/L
kreatinin:0.81 mg/dl Na:149 meg/L K:1.4 meg/L miyoglobin>3000 ng/ml ACTH:16.6
kortizol:5.14ug/dL st3:2.15 pg/mL st4:1.40ng/dL TSH:1.51 pIU/ml T.testosteron:3.44 ng/mL Free
testosteron:23.1 pg/mL DHEAS: 114.9 pg/dL. 17 OH PG:9.4 ng/mL bulundu. Hastada Oykiisiinde
adrenal yetmezlik tanis1 olmasi, hipertansiyon ve hipokalemi olmasi nedeniyle 11-beta hidroksilaz
enzim eksikligine baglhi KAH diisiiniildii. Potasyum infiizyonuna ragmen direnc¢li hipokalemesi olan
hastaya aldakton baslandi. Takiplerde potasyum diizeyleri normale geldi. Hipokalemiye baglh
rabdomiyoliz tablosu geriledi. Hastanin aldig1 steroid dozu fizyolojik replasman dozuna inildi. Yapilan
batin MR’da solda daha belirgin olmak iizere siirrenal krurislerin normalden elonge ve kalin oldugu
goriildii. Hastanin genetik incelemesinde CYP11B1 tiim gen dizi analizinde “pAlal99pro ve
pArg448his birlesik heterozigot mutasyon” saptandi.

CYP11B1 tiim gen dizi analizinde pAlal99pro ve pArg448his birlesik heterozigot mutasyon saptandi.
pArg448his mutayonu daha dnce veritabaninda tanimlanmis ve hastalikla iliskilendirilmistir ancak,
pAlal99pro mutasyonu ise daha once tanimlanmamustir. Modelleme programlari ile yapilan analizde
pAlal99pro mutasyonunun protein fonksiyonunu ve “splicing”i bozabilecegi belirtiimektedir. Bu
nedenle birlesik heterozigot olarak saptanan bu iki mutasyonun hastadaki klinige yol agabilecegi
distintilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: 11-beta hidroksilaz, pAlal99pro, pArg448his, hipokalemi, hipertansiyon
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P42 - HIPERKALSEMI VE HIPOTANSIYON GELISEN TiP 1
OTOIMMUN POLIGLANDULER YETERSIZLiK SENDROMLU OLGU

Niliifer OZDEMIR KUTBAY:, Banu SARER YUREKLI:, Miray YAMAN:, Mehmet
ERDOGAN:, Sevki CETINKALP:, Fiisun SAYGILI, Siikran DARCAN: Gékhan
OZGEN:,

‘Ege Universitesi Endokrinoloji Bilim Dali, 2Ege Universitesi I¢ Hastaliklari Ana Bilim Dali, *Ege
Universitesi Cocuk Endokrinoloji Bilim Dal,

Otoimmiin  poliendokrinopati-kandidiazis-ektodermal distrofi (APECED), tip 1 otoimmiin
poliglandiiler yetersizlik sendromu olarak bilinmektedir. Hipoparatiroidi nedeniyle kalsiyum tedavisi
almakta iken, adrenal yetersizlige bagli hiperkalsemi gelisen tip 1 otoimmiin poliendokrinopatili
(OPS) olgu sunulmustur.

20 yasinda kadin hasta 2004 yilinda poliglandiiler otoimmun sendrom tanisi almis. Acil servise bulant:
kusma yakinmasiyla bagvurmus, yapilan tetkiklerinde hiperkalsemi, hiponatremi ve hipotansiyon
saptanmig. Hastanin basvurusundan 1 hafta kadar Once iist solunum yolu enfeksiyonu oykiisii
mevcuttu. Acil serviste hastanin EKG’sinde yaygin t negatifligi saptanmis. Kardiyoloji tarafindan
yapilan ekosunda perikard parlaklifinda artis saptanmis ve perikardit diisiiniilerek indotemazin 2x1
baglanmig. Fizik muayenede TA:90/40 mmHg, cildi kuru idi. El ve ayak tirnaklarinda enine
cizgilenmelerin ve trofik bozukluklarin oldugu goriildii (Resim 1). Hastanin biyokimyasinda BUN:58
mg/dl, kreatinin:0,82 mg/dl, Na:127 meqg/l, K:4,6 meg/l, Ca:12,6 mg/dl idi. Hormon tetkikleri
FSH:4.42 mIU/mL, LH:5.63 mIU/mL, ACTH:124 pg/mL, kortizol:0.40 pg/dL, DHEAS:4.6 pg/dL,
sT3:1.94 pg/mL, sT4:1.07 ng/dL, TSH: 3.26 ulU/mL, AntiTPO:14.7, PTH:0.01 pg/mL idi.
Hiperkalsemisi adrenal yetersizlige baglandi. Hastaya hiperkalsemi ve hipotansiyon nedeniyle iv
hidrasyon + stres dozunda steroid tedavisi baglandi. Genel durumu diizelen hastaya hidrokortizon 20
mg sabah, 10 mg aksam, fludrokortizon 0,1 mg 1x1/2 baglandi. Takipte hastanin Ca degerleri 6.5
mg/dl olmasi lizerine hastaya yeniden kalsitriol ve kalsiyum baslandi. Hastanin sag bukkal alanda
kandida plagi ile uyumlu I6koplazik alani mevcuttu, bu nedenle sodyum bikarbonat ile mikostatin
siispansiyon tedaviye eklendi.

OPS Tip 1’in en 6nemli komponentleri kandidiyazis, hipoparatiroidizm ve Addison hastalig1 olmakla
beraber; gonadal yetersizlik, alopesi, hipotiroidizm, malabsorbsiyon ve kronik aktif hepatit gibi
endokrin sistem dis1 klinik tablolar da hastaliga eslik edebilmektedir. Otozomal resesif gecisli bir
hastaliktir. Ozellikle kromozom 21.g223 tarafindan kodlanan AIRE genindeki mutasyonlardan
kaynaklandig1 saptanmigtir. Olgumuzda almakta oldugu kalsitriol ve kalsiyum tedavisiyle birlikte,
adrenal yetmezligin tabloya eklenmesiyle hiperkalseminin gelismis oldugu diisiiniildi. APECED’li
olgularda stres durumunun tetikledigi adrenal kriz ile birlikte es zamanli kalsitriol kullaniminin
hiperkalsemi geligimini kolaylastirabilecegi akilda tutulmalidir.

Anahtar Kelimeler: otoimmiin poliendokrinopati, hiperkalsemi, adrenal kriz, hipoparatiroidi,
kandidiyazis
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P43 - OSTEOGENEZIS IMPERFEKTALI 9 ERISKIN HASTAMIZIN
OZELLIKLERI

Niliifer OZDEMIR KUTBAY', Banu SARER YUREKLI', Fatma KEKLIK:, ilker
ALTUN:, Mehmet ERDOGAN:, Sevki CETINKALP', Gikhan OZGEN: Damla
GOKSEN SIMSEK:, Fiisun SAYGILI:,

‘Ege Universitesi Endokrinoloji Bilim Dali, 2Ege Universitesi I¢ Hastaliklari Ana Bilim Dali, *Ege
Universitesi Cocuk Endokrinoloji Bilim Dal,

Osteogenezis imperfekta (OI) yaygin osteoporoz, tekrarlayan kemik kiriklari ve bunun sonucunda
olusan deformitelerle karakterize genetik bir hastaliktir. Cogu vakada Tipl kollajen yapimindan
sorumlu COL1A1 veya COL1A2 genlerinden birinde dominant bir mutasyon sonucu hastalik gelisir.
OI'li hastalarin tedavisinde hedef, kiriklarn azaltmak, agriy1 azaltmak, uzun doénem kemik
deformitelerini 6nleyerek, kisinin fonksiyonel kapasitesini arttirmak ve mobilizasyonunu saglamaktir.
Osteogenezis imperfektal 9 vakanin retrospektif verilerini sunuyoruz.

Osteogenezis imperfektali 9 vaka retrospektif olarak incelendi. Hastalarin yasi, cinsiyeti, aile
anamnezi, basvuru yaslari, hastaligin baglama yas1, kirik sayilari, kemik mineral dansitesi (DEXA) T
ve Z skorlari, aldiklar1 tedavi ve siireleri, kemik yapim-yikim belirtegleri, 25-OH D vitamin diizeyleri
degerlendirildi.

Bu caligsmada 2’ si erkek 7’si kadin toplam 9 vaka retrospektif olarak incelendi. Hastalarin ortalama
yast 24 idi. Vakalarin tani yaglari 1,5 ile 15 arasinda degismekteydi. Oral alendronat, pamidronat ve
zoledronik asit alan hastalarimizda son donemde yeni kirik olusumu goézlenmedi.

Son yillarda osteogenezis imperfekta nedeni ile takip edilen hastalarda bisfosfanat tedavisi sayesinde
yasam kalitesinde artis saglanmistir. Bisfosfanat tedavisinin kiiratif olmasa da kirik sayisini belirgin
olarak azalttig1 ortaya konmustur. Bizim ¢alismamizda da oral alendronat, pamidronat ve zoledronik
asit alan hastalarimizda son donemde yeni kirik olusumu goézlenmemistir. Daha etkin bir tedavi
bulununcaya  dek  bisfosfonat  tedavisi en  etkin  tedavi  gibi  goriinmektedir.

Anahtar Kelimeler: osteogenezis imperfekta, bisfosfanat tedavisi, kemik kiriklari, osteoporoz,
DEXA
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P44 - HETEROZIGOT AGPAT2 MUTASYONU, DIYABET VE
EKSTREMITELERDE LiPODiISTROFi

ILGIN _YILDIRIM _SIiMSIR}, BARIS AKINCF, HUSEYIN ONAY:, MEHMET
ERDOGAN;, SEVKi CETINKALP:;, AHMET GOKHAN OZGEN: CANDEGER
YILMAZ:, LUTFIYE FUSUN SAYGILI;

‘Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji Ve Metabolizma Hastaliklari Bd, *Dokuz Eylil
Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji Ve Metabolizma Hastaliklar1 Bd, *Ege Universitesi Tip
Fakiiltesi T1ibbi Genetik Ad,

29 yasindaki erkek olgu ¢ok yemek yemesine ragmen son bir ayda 15 kg zayiflama, polidipsi ve
poliiiri sikayetleri nedeni ile acil servisimize basvurmus. Random 0lgiilen kan sekeri 650 mg/dl,
idrarda glukoz 1000 mg/dl, keton negatif saptanmig. Arteryel kan gazinda asidozu olmayan olgu
hiperosmolar-hiperglisemik durumla yatirildi.

Yatisinda hastanin genel durumu iyiydi, biling agik, ko-opereydi. Fizik muaynesinde boyu 168 cm,
kilosu 69 kg ve VKI 22.4 kg/m2 saptandi. Yag dokusunun azalmis olmasina ragmen kas dokusunu
korunmus olmasi, ciddi insiilin direnci olmasi ve nonketotik, nonasidotik hiperglisemi nedeniyle
lipodistrofi (LPD) sendromu olabilecegi diisiiniilerek leptin diizeyi ve mutasyon analizi gonderildi.
Mikroalbuminiiri saptanan olguda g6z dibinde retinopati saptanmadi. Norolojik muaynesinde
polindropati saptanmadi. Laboratuvar degerlendirmesinde hemoglobin Alc (HbAlc) %16.6, anti GAD
negatif, lipidler normal sinirlarda saptandi. Taburcu olduktan 6 ay sonra HbAlc degeri % 6.9’a
geriledi, intensif instilin tedavisi pioglitazonla degistirildi.

Yag dagilimini degerlendirmek icin ¢ekilen manyetik rezonans goriintiilemesinde (MRG) bas, boyun,
toraks ve abdominal bolgede ciltalt1 yag doku igeriginin korundugu ancak her iki {ist ve alt ekstremite
distal kesimlerde ciltalt1 yag dokusu igeriginin belirgin azaldigi raporlandi. AGPAT2 geninde
heterozigot R159C (CGC>TGC) mutasyonu saptandi. Ailesinin degerlendirilmesinde 37 yasindaki
ablasinin da muaynesinde ekstremitelerde belirgin kasli goriinim mevcuttu. Biyokimyasal
incelemesinde HbAlc degeri %7.9 ve aglik kan sekeri 217 mg/dl saptanarak DM tanis1 konuldu,
hiperlipidemi saptanmadi. Bu kiz kardesinde de AGPAT2 geninde heterozigot R159C (CGC>TGC)
mutasyonu saptandi.

Otozomal resesif kalitilan AGPAT2 mutasyonu sonucu klinik olarak jeneralize yag kayb1 goriilmekte
ancak fenotipik ve genetik heterojeniteye ¢ok sik rastlanmaktadir. Bizim olgumuzda ve kardesinde
heterozigot mutasyon olmasina ragmen parsiyel lipodistrofi ve non-ketotik DM saptanmasi yeni bir
fenotip olarak degerlendirilebilir mi? Olgu ve ablasi heniiz bilinen lipodistrofi siniflarindan herhangi
birinde degerlendirilememektedir. Geng yasta tan1 konulan non-obez diyabetiklerde tip 1 DM ve
MODY 6n tanilar1 yaninda LPD sendromlar1 da ayirici tan1 ve dogru tedavi i¢in akilda tutulmalidir.

Anahtar Kelimeler: HETEROZIGOT AGPAT2 MUTASYONU, DIYABET, LIPODISTROFI,
INFERTILITE, MODY
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P45 - 46 XY KOMPLET GONADAL DISGENEZi: OLGU SUNUMU

Hiiseyin “Anll KORKMAZ:, Melek YILDIZ, "Filiz HAZAN:, Korcan DEMIR:, Selma
TUNC?, Ozlem Nalbantoglu ELMAS*, Behzat OZKAN,

Dr Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 Ve Cerrahisi Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Pediatrik
Endokrinoloji Béliimii, Izmir, Tiirkiye., 2Dr. Behget Uz Cocuk Hastahiklart Ve Cerrahisi Egitim Ve
Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik Boliimii, [zmir, Tiirkiye,

Giris: 46 XY komplet gonadal disgenezi (Swyer sendromu) cinsiyet farklilasma bozuklugunun nadir
nedenidir. Bu sendrom embriyogenez sirasinda cinsiyet belirlenmesindeki defekten kaynaklanir ve
belirsiz olmayan kiz dis genitalya, uterus hipoplazisi, bilateral streak gonadlar, 46XY karyotip ve
hipergonadotropik hipogonadizm ile basvururlar.

Olgu: 16 yas 5 aylik kiz olarak yetistirilmis, meme gelisimi, aksiller ve pubik killanmasi olmayan olgu
primer amenore yakinmasi ile bagvurdu. Fizik muayenesinde kilo:42,5 (<3p, -2,02 SDS) ,boy 152 cm
(3-10p ,- 1,68 SDS) , viicut kitle indeksi: 18,4(10-25p), M1P1A@ ve kliteromegali, hirsutizm ve akne
saptanmadi. Kemik yas1 12 yas olan olgunun hedef boyu 148 cm saptandi.

Olgu: Hormonal tetkiklerinde FSH: 115,7 mIiU/ml, LH: 29,78 mlU/ml, E2: < 5 pg/ml ve total
testesteron: 0,029 ng/ml saptandi. Batin ultrasonografisinde uterus hipoplazisi, bilateral streak
gonadlar ve atnali bobrek saptandi. Karyotip analizi 100 metafazda 46 XY ve QF PCR’da SRY +
saptanan olguda Swyer sendromu (Komplet gonadal disgenezi) tanisi kondu. Gonadoblastom
acisindan profilaktik bilateral gonadektomi uygulandi. Gonadektomi materyalinin patoloji sonucunda
neoplastik  gelisim  gozlenmedi ve gonad karyotip analizi 46 XY  saptandi

Primer amenore ile bagvuran olgularda karyotip analizi 6nemlidir. SRY anormalligi olan,46 XY
karyotipi olan hastalarda profilaktik bilateral gonadektomi g6z Oniinde tutulmalidir.

Anahtar Kelimeler: komplet gonadal disgenezi , Swyer sendromu, 46 XY cinsiyet farklilasma
bozuklugu, amenore, SRY
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P46 - KONJENITAL ADRENAL HIPERPLAZI ON TANILI
HASTALARDA CYP21A2 GEN VARYANTLARININ ARASTIRILMASI

Hakan GURKAN:, Havva Nur KENDIRCI?, Damla EKER:, Selma ULUSAL:, Hilmi
TOZKIR!,

Trakya Univetsitei Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali, 2Edirne Devlet Hastanesi Cocuk
Endokrinolojisi ,

Konjenital Adrenal Hiperplazi (Prematiir pubars, Tiiylenme Artis1) 6n tanili hastalarda CYP21A2 gen
Varyantlarinin Aragtirilmas.

Hastalardan EDTA’1 tiipe 2 ml periferik vendz kan alindi. Genomik DNA eldesi kullanilan kitin
protokoliine uygun olarak periferik kan ¢ekirdekli hiicrelerinden yapildi [EZ1 Advanced Instruments,
Qiagen, Hilden, Germany]. CYP21A2 genine ait eksonlar, ekson- intron birlesme bolgeleri kullanilan
kitin protokoliine uygun olarak PCR ile amplifiye edildi [GML AG, Wollerau / Switzerland]. Elde
edilen amplikonlar agaroz jelde bant paternleri dikkate alinarak kontrol edildi. Uygun olan
amplikonlarin Sanger Sekans yontemi kullanilarak niikleotid dizleri belirlendi [ABI 3130 Avant
system, Applied Biosystems, Grand Island, NY 14072, USA]. Elde edilen sonuglar SeqScape v2.7
yazilim programi kullanilarak analiz edildi (Transcript: CYP21A2-002 ENST00000418967).

Caligmaya dort kiz hasta dahil edildi. Hastalarin yas ortalamasi £9,75 idi. CYP21A2 gen analizi
sonucunda hastalarda: c.-4C>T [5’UTR, rs6470], ¢.308G>A [p.Argl03Lys, rs6474], ¢.806G>C
[p.Ser269Thr, rs6472, HGMD: CM994664], c.1360C>T [p.Pro454Ser, rs6445], c¢.1473G>A
[p.Pro491=, rs6446], c.1481G>A [p.Serd94Asn, rs6473], c.293-13C>A, [IVS2AS, rs6467, HGMD:
CS880069], c.*52C>T [3°UTR, rs1058152] varyasyonlari saptandi.

Uluslar aras1 genetik veri bankalar1 “dbSNP” ve “The Human Gene Mutation Database (HGMD)”
dikkate alinarak hastalarin sonuclar1 degerlendirildi. Hastalarda saptannus olan CYP21A2 geni rs6470,
rs6474, rs6446 ve rs1058152 varyasyonlar1 dbSNP ve HGMD’de polimorfizm olarak bildirilmistir.
Hastalarda saptanmis olan CYP21A2 geni rs6467 (HGMD: CS880069), rs6472 (HGMD: CM994664)
ve 156473 varyasyonlart “Konjenital Adrenal Hiperplazi (21-hiroksilaz eksikligi)” ile rs6445
varyasyonu “Konjenital Adrenal Hiperplazi (21-hiroksilaz eksikligi), Non Klasik Tip” ile
iligkilendirilmistir. Prematiir pubars klinigi ile takip edilen birinci hastamizda rs6473, tilylenme artist
klinigi ile takip edilen ikinci hastamizda rs6445, rs6473, lgincii hastamizda rs6467, rs6472 ve
dordiincii hastamizda rs6467, rs6473, rs6472 CYP21A2 geni varyasyonlari saptandi. Hastalarda
saptanmis olan CYP21A2 geni varyasyonlar1 klinik on tamilann  desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Konjenital Adrenal Hiperplazi, CYP21A2 Geni, Prematiir pubars, Tilylenme
Artist, 21-hiroksilaz eksikligi
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P47 - COGUL HIPOFiZ HORMON EKSIKLIGINE HIiPOFiZ
HIiPERPLAZISININ ESLIiK ETTiGI OLGU SUNUSU

Mikayir GENENS:, Nese AKCAN:, Zehra YAVAS ABALI, Firdevs BAS: Siikran
POYRAZOGLU, Riiveyde BUNDAK:, Feyza DARENDELILER:,

ISTANBUL UNIVERSITESI ISTANBUL TIP FAKULTESI COCUK ENDOKRINOLOJI BiLIM
DALI,

CHHE olan vakamizda klinik ve hormonal bulgularin irdelenmesi, radyolojik-klinik bulgularin
takibinin, erken tani ve tedavinin Oneminin vurgulanmast amaclanmustir.

Giris: Hipofiz transkripsiyon faktorlerinin eksikligi ile gelisen ¢cogul hipofiz hormon eksikligi (CHHE)
biiyiime hormonuna (BH) ek olarak, adrenokortikotrop hormon (ACTH), luteinizan hormon (LH),
follikiil stimiilan hormon (FSH), tiroid stimiilan hormon (TSH) ve/veya prolaktin hormonlarindan en
az birinin daha eksik olmast olarak tammlanir ve sikhig 1/7000 - 1/10000 ‘dir.

Olgu: Dokuz aylik erkek hasta, 1.5 ay dnce baglayan kabizlik sikayeti i¢in gittigi saglik kurulusunda
hipotiroidisinin saptanmasi tizerine génderilmisti. Anne ve baba birinci derece kuzendi. Agirligi: 5700
gram (-3,6 SDS) , boy: 61,8 cm (-3,5 SDS ) , kemik yas1 2 ay ile uyumluydu. Fizik muayenesinde; cilt
soluk, goz kapaklar1 6demli, kaba yiiz goriiniimii, makroglossi, motor gerilik, hipotonisite, batin
distansiyonu, umblikal herni ve hepatomegali saptanan hasta kaba sesle agliyordu. Prepubertal
donemde olan hastanin laboratuar tetkiklerinde anemi, karaciger enzim yiiksekligi, hiperlipidemi,
sekonder hipotiroidi saptandi. TRH uyarisina TSH yaniti alinmadi. Kortizol ve prolaktin diizeyleri
normal bulunurken parsiyel (BH) eksikligi vardi.Yapilan kraniyal ve hipofiz MRG’de hipofizer
hiperplazi saptandi. L-tiroksin tedavisi ile hipotiroidinin klinik bulgulariyla beraber hipofizer
hiperplazi de geriledi. Klinik ve laboratuvar bulgular 1s18inda oncelikle bakilan PROPI gen
mutasyonu yoktu. POU1F1, LHX3 ve HESX1 genlerinde de mutasyon saptanmadi. Takibinde yillik
biliyiime hizi, 12 yas civarinda iken diismeye basladi. Uyar testleri tekrarlandiginda BH eksikligi
saptand1 ve tedavi basland1. Prolaktin ve ACTH eksikligi gelismeyen hastanin spontan pubertesi ise 12
yas 4 aylikken bagladi. Son muayenesi 14 yas 4 ay iken yapildiginda agirhigi 51,3 kg (-0,4 SDS), boyu
150,9 cm (-1,7 SDS) idi, puberte evresi ilerlemekteydi.

Dogumsal CHHE vakalarinda eksik olan hormonlar ve hipofiz hiperplazisi gibi eslik eden diger
bulgular g0z Oniine alinarak genetik analizler yapilabilmektedir.

Anahtar Kelimeler: CHHE, hipofizer hiperplazi, genetik analiz, transkripsiyon faktorii, PROP1
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P48 - EKTOPIiK POSTERIOR HIiPOFiZI OLAN HASTALARDA PROP-
1, LHX2 VE POU1F1 MUTASYONLARIN ARASTIRILMASI

Hiisevin Aml KORKMAZ:, Utku KARAARSLAN?, Cenk ERASLAN:, Dincer ATILA®,
Filiz HAZANs, Vatan BARISIK¢, Emine Sevcan ATA’, Ozdal ETLIK?, Melek YILDIZ:,
Behzat OZKAN:

Dr Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 Ve Cerrahisi Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Pediatrik
Endokrinoloji Béliimii, izmir, Tiirkiye., ?Dokuz Eyliil Universitesi, Pediatri Béliimii, Izmir,
Tiirkiye., *Ege Universitesi, Radyoloji Béliimii, Izmir, Tiirkiye., ‘Bahgesaray Devlet Hastanesi,Aile
Hekimligi Boliimii, Van, Tiirkiye, °Dr. Behcet Uz Cocuk Hastaliklart Ve Cerrahisi Egitim Ve
Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik Bolimii, Izmir, Tiirkiye, ‘Metropol Tip Merkezi, Dahiliye
Boliimii, Tiirkiye., 'Usak Devlet Hastanesi, Radyoloji Boliimii, Usak, Tiirkiye., ®Bur¢ Genetik Tani
Merkezi, T1bbi Genetik Béliimii, Izmir, Tiirkiye.,

Manyetik rezonans inceleme ile tanimlanan ektopik posterior hipofiz varlig1 hipofiz disfonksiyonun
gostergesi olabilir ve bu anomaliye anormal hipofiz sap1 ve kiigiik bir 6n hipofiz bezi eslik edebilir.
Ektopik posterior hipofize gelisimine neden olan genetik mekanizmalar belirsizdir. Bu ¢alismanin
amact ektopik posterior hipofizin PROP-1, LHX2 and POUI1F1 genetik anormalliklerle iliskisinin
incelenmesidir.

Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi Pediatri Endokrinoloji
Boliimii bagvuran 27 ektopik posterior hipofizli olgunun PROP-1, LHX2 and POU1F1 genetik analizi
caligildi.

Biiyiime hormonu, tirotropin, kortikotropin, gonadotropin ve vazopressin eksikligi sirasiyla 22
(%81.5), 23 (%85.2), 17 (%63), 14 (%51.9) and 2 (%7.4) olguda saptandi. Onii¢ olguda (%48.1)
hiperprolaktinemi gozlendi. Olgularin ondordiinde (51%) zor dogum oykiisii ve onikisinde (%42.1)
makat prezentasyon mevcuttu. Santral sinir sistemi anomalisi olarak 5 olguda korpus kallozum
agenezisi, 1 olguda sizensefali ve 1 olguda chiari tip 1 malformasyonu saptandi. Bir erkek olguda
homozigot S109X mutasyonu (PROP1) ve 9 olguda 2 farkli PROP1 gen polimorfizmi (A142T veya
c.109+3 G>A) saptandi. Olgularda, LHX2 ve POUIF1 genetik anormalligi saptanmadi.

Bu calismadaki sonuglar, PROP-1 genetik anormalliklerin ektopik posterior hipofize gelisimine neden
olan genetik mekanizmalari aciklayabilir.

Anahtar Kelimeler: PROP 1 mutasyonu, ektopik posterior hipofiz bezi, ektopik nérohipofiz, ¢oklu
hipofiz hormon eksikligi
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P49 - ADRENAL KORTiKAP VE MEDULLER HIiPERPLAZILI BIiR
COCUK OLGUNUN UZUN DONEM iZLEMi

Havva Nur PELTEK KENDIRCIi: Zehra AYCAN: Elena BELYAVSKAYA:
Constantine A STRATAKIS?,

PDr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Saghgi Ve Hastaliklann Egitim Ve Arastirma Hastanesi,
Pediatrik Endokrinoloji Klinigi, 2Endokrinoloji Ve Genetik Boliimii, Gelisimsel Endokrinoloji Ve
Genetik Programi, Eunice Kennedy Shriver Cocuk Saghigi Ve insan Gelisimi Ulusal Enstitiisii, Ulusal
Saglik Enstitiileri, Bethesda, USA,

Giris: Adrenal kortikal ve meduller hiperplazi birlikteligi etiyolojisi ve genetik temelleri bilinmeyen,
klinikte meduller ya da kortikal hiperfonksiyonun 6n planda olabilecegi nadir bir durumdur.
PRKARL1A geni Protein Kinaz-A tipl-a regulatuar subunit’i kodlar ve mutasyonlar1 adrenokortikal
tiimorlerin patogenezinde rol oynar. Mitokondriyal suksinat dehidrogenez (SDH) komplexinin B,C,D
subunitlerinin  mutasyonlar1 ise  feokromositoma ve paragangliomalar ile iliskilidir.

Olgu: Onbir yas erkek olgu karin agrisi sikayeti ile bagvurdu. Antropometrik inceleme ve sistem
muayenesi normaldi. Abdominal USG,CT ve surrenal MR’da sol siirrenal bez medial bacaginda
25x18x20mm boyutunda lezyon goriildii. Yirmidort saatlik tansiyon monitorizasyonunda %44 sistolik
hipertansiyon ve 187/159 mmHg’ya varan hipertansiyon ataklar1 saptandi. Surrenal korteks
hormonlar1, adrenalin, noradrenalin, metanefrin diizeyleri normalken 24 saatlik idrarda Normetanefrin
diizeyi 248,9 ug/giin (47-176) ile yiiksek bulundu. 1123-MIBG tiim viicut sintigrafisinde patolojik
tutulum izlenmedi, Tiimér FDG PET-CT’de sol surrenaldeki lezyonda patolojik artmis metabolik
aktivite gézlenmedi. Feokromositoma 0n tanisi ile preoperatif alfa ve beta bloker tedavisi sonras1 sol
surrenalektomi uygulandi. Patolojik incelemede; korteksin yer yer ileri derecede kalinlastigi ve
nodulariteler olusturdugu, kortikal hiperplazi alanlarinin yani sira meduller kalinligin yer yer korteks
kalinligina ulagtigt ve fokal meduller hiperplazinin eslik ettigi goriildii. Postoperatif 6 ay
antihipertansif kullanmasi gereken hastanin 5 yillik izleminde tekrarlanan 24 saatlik tansiyon
monit6rizasyonu, surrenal hormonlari, katekolamin ve katekolamin metabolitleri diizeyleri normal
bulundu. Periyodik olarak yapilan goriintiilemelerde sol surrenalde postoperatif degisiklikler
izlenirken sag surrenalin normal oldugu goriildii. Genetik analizde PRKAR1A geninde mutasyon,
delesyon/duplikasyon saptanmadi. SDH subunit mutasyon analizleri devam etmektedir.

Sonug: Cocukluk caginda bildirilmemis olan adrenal kortikal ve meduller noduler hiperplazide
spesifik genetik temelin ve patofizyolojinin bilinmesi hastalarin uzun donem takibi ve tedavi
stratejileri gelistirilmesi acisindan O6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: ADRENAL KORTIKOMEDULLER HIPERPLAZI, PRKARIA geni, SDHB,
SDHC, SDHD,
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P50 - CFTR GEN MUTASYONLARININ TARANMASINDA YENIi
NESIL DiZi ANALIZi UYGULAMALARI

Selma_ULUSAL: Hakan GURKAN: Giiven TOKSOY?’, Yasemin OZEN: Ulfet
VATANSEVER:, Hilmi TOZKIR,

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dal1, 2Ystanbul Universitesi Istanbul Tip
Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali, *Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghigi Ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali,

Yeni nesil dizi analizi ile CFTR gen mutasyon taramasi yaptigimiz ilk on hastamiza ait verilerin
paylasilmasini amagladik.

Farkl1 endikasyonlarla CFTR gen mutasyon taramasi istenen 10 olguya ait periferik kan drneklerinden
genomik DNA izole edildi. Izole edilen DNA &rneklerinden lon AmpliSeq 2.0 Library Kit ile CFTR
geni (NG _016465.3) kodlayan bolgelerine (NT _007933.16) 6zgii kiitliphaneler olusturuldu. Elde
edilen amplikonlar Ion PGM Template OT2 200 Kit ile ¢ogaltildi, lon PGM Sequencing 200 Kit v2 ile
lon Torrent Personal Genome Machine (ION PGM) kullanilarak dizilendi. Referans genom olarak
hg19(Genome Reference Consortium GRCh37) kullanildi. Verilerin analizinde Torrent Suite Software
v4.2, VariantCaller (v4.2-r88446) ve lon Reporter Software 4.2 programlarindan faydalanildi.
Verilerin gorsel olarak degerlendirilmesinde ise IGV_2.3.8 programi kullanildi. Yeni nesil dizi analizi
ile belirlenen mutasyonlar Sanger dizileme ile de dogruland.

On olgudan bes tanesinde CFTR geninde patojenik etkisi olan herhangi bir mutasyon saptanmadi. Bir
olguda homozigot c.1521 1523delCTT, bir olguda heterozigot c.1521_1523delCTT, bir olguda
heterozigot ¢.3154T>G (p.Phel052Val), bir olguda heterozigot ¢.3683A>G (E1228G) mutasyonu
saptanmistir. Konsepsiyon 6ncesi CFTR mutasyon tastyiciligi i¢in tarafimiza yonlendirilen bir olguda
ise heterozigot c.1576C>G (L526V) mutasyonu saptanmigtir.

Homozigot c.1521 1523delCTT mutasyonu saptadigimiz hasta siddetli kistik fibr6z klinigi ile takip
edilmekteydi. Diger olguda tanmimladigimiz c.1576C>G (L526V) mutasyonu daha oOnce literatiirde
rapor edilmemisti. Bu mutasyon i¢in Mutation Taster ve Polyphen analizleri yapildi ve patojenik
etkisinin olabilecegi sonucuna varildi. Sonug olarak Yeni Nesil Dizi Analizi yonteminin CFTR gen
mutasyonlarinin ~ taramasinda  basarili  bir  sekilde  kullanilabilecegini = 6ngdrmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: CFTR, Yeni nesil dizi analizi, ¢.1521_1523delCTT, ¢.3154T>G (p.Phe1052Val),
c.3683A>G (E1228G)
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P51 - ARS GEN MUTASYONU SAPTANAN BiR OLGUDA PUBERTAL
JINEKOMASTI TEDAVIiSINDE TAMOKSIFEN KULLANIMI

Pinar KOCAAY", Zeynep SIKLAR:, Hatice Ilgin RUHI:, Emine CAMTOSUN:, Ajlan
TUKUN:, Merih BERBEROGLU:,

LAlitf,

Giris: Androjen duyarsizlik sendromlar1 46 XY bireylerde degisik derecede virilizasyon kusuruna
neden olan bir cinsiyet gelisim bozuklugudur. Kismi androjen duyarsizlik sendromu (KADS) tanist
alan olgular; kliteromegalisi olan disi goriinlimden, degisik derecede hipospadias, kriptorsidizm,
azospermi, ve pubertal jinekomastiyle bagvuran erkek fenotip egemen kuskulu gériiniime kadar farkli
Klinik ile bagvurabilir. KADS’l1 olgularda gelisen pubertal jinekomasti yasam kalitesini etkilemekte
olup, tedavisinde standart protokoller yoktur. Burada KADS tanist alan ve pubertal donemde ciddi
jinekomastisi gelisen bir olguda saf dstrojen reseptér modulatorii olan tamoksifen tedavisinin etkinligi
tartigilmustir.

Olgu: Klinigimize 3,2 yasinda kuskulu genital yapr nedeniyle bagvuran olgunun fizik muayenesinde
genital fenotip Sinnecker evre 3 ile uyumluydu. Yapilan degerlendirmesinde gonadlarin testis, i¢
genital yapimnin erkek ile uyumlu, karyotipinin 46 XY oldugu, hCG uyarisiyla testesteron sentez
problem olmadigi anlasildi (uyarilmis testesteron 532 ng/dl). Olgunun androjen reseptdr gen
analizinde exon 1 de (p.glu 213 glu) ve exon 7 (p.dle 817 ile) de aminoasit degisikligine sebep
olmayan iki sessiz mutasyon saptandi. Kriptorsidizm ve hipospadiasa yonelik diizeltici operasyonlarin
olan ve mikropenis i¢in dihidrotestesteron jel, testosteron tedavileri alan olguda 12,3 yasina geldiginde
T3 diizeyinde bilateral jinekomasti gozlendi. 13.5 yasinda T4 diizeyinde jinekomastisi olan olguya
tamoksifen tedavisi 20 mg/ giin olarak baslandu. Ilag dozu alt1 ay sonra 40 mg/ giine ¢ikild1, yaklasik 7
aydir tedavi alan hastanin meme dokusunda belirgin gerileme gorildil.

Sonug: KADS’li olgularda pubertal jinekomasti tedavisi giigliikler gosterebilmekte, ameliyat cilt
retraksiyonu, hipertrofik skar, hipestezi, cilt fazlaligi gibi yan etkiler nedeniyle Onerilmemektedir.
Ozellikle pubertal donemde belirgin jinekomastisi gelisen KADS’lu olgularda medikal tedaviler
arasinda tamoksifen kullami1 etkin bir secenek olabilir.

Anahtar Kelimeler: androjen duyarsizlik, pubertal jinekomasti, tamoksifen
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P52 - BILATERAL KOANAL ATREZILI PIKNODIZOSTOZIS
OLGUSU.

Ceren Damla DURMAZ:, Pinar KOCAAY?, Omer Suat FITOZ:, Hatice ILGIN RUHI",

'Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, T1bbi anetik Anabilim Dali, 2Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi,
Pediatrik Endokrinoloji Bilim Dal1, *Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi, Radyoloji Anabilim Dali.,

Piknodizostozis; boy kisaligi, artmis kemik kirilganligi, kemik dansitesinde artig, kranial suturlarin
kapanmasinda gecikme, akroosteolizis ve dismorfik yiiz goriinlimiiyle karakterize, nadir goriilen,
otozomal resesif bir hastaliktir. Bu olgu sunumunda hastaligin tipik 6zelliklerinin yam sira daha 6nce
literatiirde bildirilmemis bilateral koanal atrezinin eslik ettigi bir piknodizostozis vakasimi klinik
ozellikleri ile sunmayl amagladik.

23 yagindaki kadin hasta bilateral koanal atrezisine yonelik yapilacak operasyon Oncesi anestezi
anabilim tarafindan boliimiimiize yonlendirildi. Hastanin ayrintili fizik muayenesi ve pedigri analizi
yapildi, Beyin Cerrahisi, Endokrinoloji ve Radyoloji boliimlerine konsiilte edildi.

Hastanin fizik muayenesinde; boy kisaligi, dismorfik yiiz goriinlimii,igitme kaybi, tirnak degisiklikleri,
bilateral sandal gap deformitesi mevcuttu. Hastanin mental degerlendirilmesi yasiyla uygundu. Pedigri
analizi yapildiginda hastaligin paterninin otozomal resesifle uyumlu oldugu gozlemlendi. Hastanin
radyolojik bulgularinda gézlenen metopik kraniosinesitoz, yasiyla uyumsuz agik kranial sutur hatlari,
vertebra korpuslarinda osteoskleroz, akroosteolizis ve 6n kolda madelung deformitesi piknodizostozisi
destekleyen radyolojik bulgulardi.

Hastanin klinik ve radyolojik bulgulart degerlendirildi ve piknodizostozis tanisi konuldu, genetik
danismanlik verildi. Olduk¢a nadir bir hastalik olan piknodizostozisin, Tiirkiye gibi akraba
evliliklerinin sik oldugu iilkelerde insidansi goreceli olarak daha fazladir. Bu nedenle akraba
evliliklerinin fazla oldugu iilkelerde ¢alisan klinisyenlerin iskelet bulgularinin eslik ettigi boy kisaligi
vakalariyla karsilastiklarinda ayirict  tanida  piknodizostozisi  diisiinmeleri  gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Piknodizostozis, osteoskleroz, koanal atrezi, agik kranial sutur hatlari, boy
kisaligi
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P53 - CYP21A2 GENINDE KOMPLEKS (COKLU) MUTASYON
SAPTANAN KONJENITAL ADRENAL HIPERPLAZILi OLGULARIN
GENOTIP- FENOTIiP KORELASYONU

Hilmi BOLAT:, Samim OZEN:, Hiiseyin ONAY?, Elif SOBU*, Ayhan ABACIs, Hiiseyin
Anmil KORKMAZ:, Penbe Sule CAN’, Tahir ATIK:, Siikran DARCAN:, F.Ferda
OZKINAY®

'Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali, izmir, Tiirkiye, 2Ege Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Saghig Ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Pediatrik Endokrinoloji, Izmir, Tiirkiye, *Ege
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali, Izmir, Tiirkiye, ‘Uludag Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Sagligt Ve Hastaliklari Anabilim Dali, Pediatrik Endokrinoloji, Bursa,
Tiirkiye, *Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi Ve Hastaliklar1 Anabilim Dal,
Pediatrik Endokrinoloji , izmir, Tiirkiye, ‘Dr. Behcet Uz Cocuk Hastaliklar1 Ve Cerrahisi Egitim Ve
Arastirma Hastanesi, Pediatrik Endokrinoloji, Izmir, Tiirkiye, ’Saglik Bakanligi Tepecik Egitim ve
Arastirma Hastanesi, Pediatrik Endokrinoloji, Izmir, Tiirkiye, ®Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklart Anabilim Dal1, Pediatrik Genetik, [zmir, Tiirkiye,

Bu calismada CYP21A2 geninde, ikiden fazla kompleks (¢oklu) mutasyonlar tasiyan hastalarda
fenotip-genotip iligkilerinin yorumlanmast amagclanmustir.

Klinik ve endokrin testlere géore KAH tanis1 almig, kompleks mutasyon tasiyan, 8 hastanin fenotipik
bulgular1 ve genotipleri karsilastirildi. Hastalar ve ebeveynlerinde mutasyonlar1 arastirmak icin, en sik
rastlanilan CYP21A2 mutasyonlarmi gosteren reverse dot-blot metodu kullanildi. Aragtirilan
mutasyonlar sunlardir: [P30L, 12 splice (IVS2-13A/C>G), Del 8bp E3, 1172N, Cluster E6 (p.1236N,
p.V237E, p.M239K),  V281L, p.307LeuFs, Q318X R356V, P453S  ,R483P]

2013- 2014 yillarinda KAH tanist almis ve kompleks CYP21A2 mutasyonu tasiyan 8 olgu
degerlendirildi. Olgu 1-2-3: Klasik tuz kaybi klinigiyle giden olgularda homozigot 12 splice,
homozigotP30L, homozigot Del8bp E3 saptandi. Olgu 4: Basit virilizan klinigine sahip olguda
homozigot 12 splice, homozigotP30L, homozigot Del8bp E3 saptandi. Olgu 5:Klasik tuz kaybi
klinigiyle giden olguda homozigot 12 splice, homozigotP30L, homozigot Del8bp E3, homozigot
V281IL saptandi. Olgu 6: Klasik tuz kaybi klinigiyle giden olguda Homozigot 12 splice,
heterozigotP30L, Del8bp E3 mutasyonu saptandi. Olgu 7 : Klasik tuz kaybi klinigiyle giden olguda
Heterozigot 12 splice, heterozigot 1172N, heterozigot ClusterE6, hetrozigot L307Frameshift,
heterozigot Q318X , heterozigotV281L mutasyonu saptandi. Olgu 8: Nonklasik konjenital adrenal
hiperplazi klinigiyle uyumlu hastada Heterozigot 12 splice, heterozigot P30L, heterozigot Del8bp E3,
heterozigot V281L mutasyonu saptandi.

Heterozigot ¢oklu mutasyon tasiyan olgularin alleldeki mutasyon sayist sayisi arttikca klinik
agirlasmaktadir. Bu serimizde literatiirde de bilindigi gibi homozigot 12 splice tasiyan olgularin agir

klinik tablo iligkili oldugu gosterilmigtir.

Anahtar Kelimeler: KAH, KOMPLEKS MUTASYON, CYP21A2, 21 HIDROKSILAZ
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P54 - GNRHR MUTASYONU SONUCU HiPOGONADOTROPIK
HiPOGONADIZMLI BIiR OLGU

Esra DOGER:, Ozge YUCE:, Nurullah CELiK?, Hamdi Cihan EMEKSIZ:, Ali Kemal
TOPALOGLU?, Aysun BIDECI:,

'Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali, ?Gazi Universitezsi Tip Fakiiltesi
Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali, *Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji Bilim
Dals,

Hipogonadotropik hipogonadizm, hipotalamo hipofizer ekseni ilgilendiren patolojiler sonucunda
gelisebildigi gibi, ¢esitli sendromlara da eslik edebilmektedir. Hipogonadotropik hipogonadizmin,
simdiye kadar pek ¢ok gende mutasyon ile iligkili oldugu bildirilmistir. Bu olgular cogunlukla ergenlik
gecikmesi nedeniyle bagvurmaktadirlar. Ergenlik gecikmesi ile bagvuran hipogonadotropik
hipogonadizmli bir olgu sunulmast amaclanmustir.

15 yas 6 aylik kiz hasta ergenlik gecikmesi, meme gelisiminin olmamasi sikayeti ile bagvurdu. 5 ay
oncesine kadar meme gelisimi ve killanmasinin olmadigi bu sikayetle dis merkezde doktora gittigi ve
ostrodiol ve medroksiprogesteron asetat tedavileri baslandigi 6grenildi. Ozge¢misinde 6zellik olmayan
hastanin soyge¢cmisinde anne ve babasinin 1. derece kuzen oldugu ve 24 yasindaki abisinde ergenlik
gecikmesi nedeniyle testosteron tedavisi aldig Ogrenildi.

Fizik muayenesinde VA:57.8 kg (50-75p), boy:158.1 cm (25-50p), meme Tanner evre 2, pubis Tanner
evre 1 ve koku almasi normal saptanan hastanin yapilan tetkiklerinde FSH:0.19 IU/ml, LH:0.03 IU/ml,
E2:20.2 pg/ml, Prolaktin:5.9 , karyotip 46 XX, kemik yas1:12 y 6 ay oldugu goriildii. Pelvik USG'de
uterus 24x14x20 mm, sag over 15x8 mm, sol over 15x9 mm oldugu, hipofiz MR 'da ise hipofiz
glandinin 7x6.5x15.8 mm (normalden kiiciik) oldugu saptandi. Hipogonadotropik hipogonadizm tanis1
alan hastaya hormon yerine koyma tedavileri baslandi. Gonderilen genetik analizde hastamizda ve
abisinde GNRHR'de exon 4'te C.743-1 G>A splice  mutasyon saptandi.

Hipogonadotropik hipogonadizmin etyolojisinde birgok gen mutasyonu rol aldigi gosterilmistir. GnRH
reseptor mutasyonlart normoosmik izole hipogonadotropik hipogonadizmin sik nedeni olarak
bildirilmektedir. Akraba evliliginin yaygin oldugu iilkemizde, normoosmik izole hipogonadotropik
hipogonadizmin genetik nedenleri arastirilirken, &zellikle otozomal resesif ailevi olgularda, ilk
taranmasi gereken gen GnRHR gen olmalidir.

Anahtar Kelimeler: hipogonadotropik hipogonadizm, GnRHR mutasyonu, hipogonadizm
etyoloji,hipogonadotropik hipogonadizm genetik, hipogonadizm

I. Ege Endokrin Hastaliklar ve Genetik Sempozyumu
94



P55 - MIKROSEFALIK OSTEODISPLASTIK PRIMORDIAL
DWARFISM TiP II OLGUSU

Pmar iSGUVEN:, Nursel ELCIOGLU?,

1Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi, ?Marmara Universitesi T1p Fakiiltesi,

Mikrosefalik Osteodisplastik Primordial Dwarfism (MOPD), Seckel sendromuna benzer bir hastalik
grubu olup hastaligin ii¢ tipi tanimlanmustir.

Burada Poliklinigimize boy kisaligi yakinmasi ile basvuran, intrauterin ve post-natal agir bilyiime
geriligi, fasiyal dismorfizm ve iskelet displazisi olan, klinik ve radyolojik bulgular tip I MOPD ile
uyumlu bulunan 14.5 yasinda bir kiz hastay1 sunuyoruz.

Normal spontan dogum ile 39 haftalik olarak dogan hastanin dogum kilosu 1600 gr idi. Néromotor
gelisimi yasitlarindan geri kalmigti. BOy SDS:-9.5 olan hastada kalin, kuru deri, genis alin, belirgin
burun, retrognati, kiigiik sivri disler, kisa ve kalin el-ayak parmaklari ve yiiksek frekansli sesi dikkat
cekici idi. Karakteristik iskelet anomalileri olarak lomber hiperlordoz, iki tarafli koksa vara, distal
femoral metafizlerde genisleme ve brakimetakarpi mevcuttu. Hastada ayni zamanda hiperinsiilinizmin
klinik bulgusu olan akantozis nigrikans ve hafif hirsutizm de gézlendi. Yiiksek trigliserid diizeyi (313
mg/dl) disinda kan biyokimyasi normaldi. Tiroid fonksiyon testleri hipotiroidizm ile uyumlu idi.
Stirrenal fonksiyonlar1 ve IGF-1 diizeyi (256 ng/ml) normal olan hastanin Klonidine pik biiyiime
hormonu yanit1 19.7 ng/ml idi. OGTT’ de 120. dakika kan sekeri 191 mg/dl, insiilini 400 mU/ml’nin
tizerinde saptanan hastanin HbAlc degeri % 5.8 (4.1-6.6) idi. Radyolojik bulgular olarak; lomber
hiperlordoz, bilateral koksa vara, distal femoral metafizlerde genisleme, patellanin kranial yer
degistirmesi, 1. parmakta brakimetakarpi, 5. parmakta klinodaktili saptandi. Kromozom analizi 46 XX
olan hastanin, pelvik ve adrenal US’da 6zellik saptanmadi. Kranial MRI normaldi. Hastanin genetik
konsiiltasyonu tip II MOPD olarak degerlendirildi. Hastada PCNT geni exon 30 da IVS30-2A>G
homozigot mutasyon saptandi.

Literatiirde Tip II MOPD’ li az sayida olgu yaymlanmistir. Hastamizda giiniimiize kadar bildirilmis
olan olgulardan farkli olarak belirgin insiilin rezistansimin saptanmis olmasi, bu sendromun daha
ayrintili  tanimlanabilmesi  igin  yeni olgu sunumlarinin  gerektigini = gdstermektedir.

Anahtar Kelimeler: boy kisaligi, intrauterin gelisme geriligi, fasiyal dismorfizm, iskelet anomalileri,
insiilin direnci
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P56 - 45,X/46,XY mozaik karyotipli ve AZF delesyonlu erkek olgu

Mine BALASAR:, Pelin TASDEMIR:, Ozgiir BALASAR?, Emine GOKTAS:,

Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, 2Konya Dr.
Faruk Siikan Kadin Dogum Ve Cocuk Hastaliklar1 Hastanesi,

Azoospermik bireylerde kromozom anomalisi sikligr yaklasik %15°dir. Mikst gonadal disgenezi
olarak da bilinen 45,X/46,XY Kkaryotip, fenotipik olarak saf Turner Sendromundan normal erkek
fenotipine kadar degisebilen klinik bulgularla karsimiza ¢ikabilmektedir. Yapisal anomalilere sahip Y
kromozomu stabil olmayip, mitoz boliinme sirasinda kaybolabildigi bilinmektedir. Bu nedenle Y
kromozomunun yapisal anomalileri  45,X/46,XY mozaik karyotipe sahip olgularda
gozlenebilmektedir. Mevcut calismamizda normal erkek fenotipine sahip 45,X/46,XY mozaik karyotip
ve AZF delesyonu tespit edilmis infertil bir olgu sunulmustur.

Azoospermi ve infertilitesi olan erkek olguya periferik kandan karyotip analizi yapildi. Karyotip
analizi sonucu 45,X/46,XY mozaisizmi olarak belirlendi ve XY sentromerik FISH analizi de
uygulandi. Karyotip analizine ek olarak AZF ve SRY bolgelerine yonelik mikrodelesyonu incelemesi
yapildi. Ayrica hastanin babasina da AZF ve SRY bolgelerine yonelik mikrodelesyon analizi yapildi.

31 yasindaki erkek olgu 7 aylik evliydi ve esiyle uzaktan akrabalik mevcut idi. Gebe kalamama
nedeniyle Uroloji poliklinigine basvuran hastada azoospermi tespit edilmesi iizerine béliimiimiize
yonlendirildi. Kaslarn seyrek olmasi disinda genel fizik muayene bulgular1 normaldi. Oz ve soy
gecmisinde herhangi bir 6zellik yoktu . Karyotip analizi sonucu 45,X[20]/46,XY[39] olarak tespit
edildi. XY sentromerik FISH analizinde incelenen hiicrelerin %63°4 XY, %37’si ise X olarak
belirlendi. Molekiiler incelemede AZFa, SRY bolgeleri mevcutken AZFb, AZFc, AZFd bolgeleri
mevcut degildi. Babasinda AZF-SRY delesyonu tespit edilmedi.

45,X/46,XY mozaik karyotip ve AZF delesyonu ailesel degildi. 45,X/46,XY mozaik karyotip ve AZF
delesyonu ailesel degildi.Hastaya genetik danigsma verildi. AZF bolgesindeki genis delesyonlarin
mitoz boliinme sirasinda unstabil Y kromozomuna neden olarak hastamizda mozaik 45,X/46,XY
karyotipine yol agabilecegi sonucuna vardik. Normal fenotipe sahip infertil erkeklerde, 45,X/46,XY
mozaik Karyotip tespit edildiginde Y kromozomu mikrodelesyonunun da arastirilmasi gerekliligini
vurgulamak amaciyla olgumuz sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Mikst gonadal disgenezi, karyotip, AZF, delesyon, FISH, fragman analizi
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P57 - IZODISENTRIK Y KROMOZOMU IiLE BIRLIKTE 45X
MOZAIKLIGI OLAN UC ERKEK HASTA

Sule ALTINER:, Ozlem TUREDI:, Hatice ILGIN RUHI:,

tAnkara Universitesi, Tibbi Genetik Anabilim Dall,

Farkli fenotiplerle birlikte olan 45,X/46,X,idic(Y)(q10) mozaikligi nadir goriilen bir cinsiyet
kromozom bozuklugudur. Bu olgu sunumunda, izodisentrik Y kromozomu ile birlikte mozaik
karyotipi olan kisa boylu bir erkek ¢ocuk ve non-obstriiktif azospermisi olan iki infertil erkek hastay:
sunmayl amagladik.

Hastalarin periferik kan lenfositleri kullanilarak G ve C bantlama, Floresan in situ hibridizasyon ve Y
mikrodelesyon analizi yapildi.

Bulgular: Karyotip analizi 45,X/46,X,idic(Y)(ql0) olarak belirlenen hastalarin AZFb ve AZFc
bolgelerinde mikrodelesyon saptandi

46,X,idic(Y)(q10)/45,X mozaikligi farkli fenotiplerle birlikte olabilmektedir. Hastalarda saptanan
fenotip degisikligi, ozellikle 45,X mozaikligi ile birlikte olmak iizere izodisentrik Y kromozomu
varlig1 ile belirli hiicre tiplerinin orani ve doku dagilimima bagli olabilir. Ayrica Y kromozomunun
uzun kolu tizerinde meydana gelen kiriklar AZF bélgesinde mikrodelesyonlara sebep olmaktadir.
Sonug olarak Y kromozomu ile iligkili yapisal anomalilerin ve mozaikligin saptanmasi daha etkin bir
genetik danigmanlik icin gerekli bilgileri saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Mozaiklik, infertilite, Kisa boy, izodisentrik Y, Mikrodelesyon
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P58 - POUIF1 (PIT1) EKSIKLIGINE BAGLI COGUL HIPOFiZ
HORMON EKSILIGi OLGUSUNDA SANTRAL ERKEN PUBERTE

Zehra YAVAS ABALL, Siikran POYRAZOGLU:, Firdevs BAS:, Z.Oya UYGUNER;,
Giiven TOKSOY?, Riiveyde BUNDAK:, Nurc¢in SAKA!, Feyza DARENDELILER,

1ii Istanbul Tip Fakiiltesi Biiyiime-gelisme Ve Cocuk Endokrinoloji Bd, 2ii Istanbul Tip Fakiiltesi
T1ibbi Genetik Ad,

Araknoid Kist, septo-optik displazi, hipofizer bolge beyin tiimorleri ve kraniyal radyasyon sonrasi
¢ogul hipofiz hormon eksikligi(CHHE) ile santral erken puberte (SEP) birlikteligine rastlanabilmekte
iken, hipotalamo-hipofizer sistemin gelisimini saglayan transkripsiyon faktorlerinin etkilenmesine
bagli CHHE ve SEP beraberligi nadir bildirilmektedir. Erken puberte biiylime hormonu (BH) eksikligi
tanisini geciktirebilir ve erigkin boyu olumsuz etkileyebilir. Daha 6nce bildirilmemis olan, SEP ile
POUI1F1 (PIT1) eksikligine bagli CHHE birlikteligi olan bir olgu sunulacaktir.

Ug aylik iken santral hipotiroidi tanis1 konan ve L-tiroksin tedavisi baslanan erkek cocuk 18/12
yasinda iken boy kisalig1 nedeniyle bagvurmustu. Perinatal asfiksi oykiisii yoktu, 34 haftalik (dogum
agirligi: 0,6 SDS, dogum boyu:-1,2 SDS) dogmustu. Anne-baba arasinda birinci derece kuzen evliligi
vardi. Klinik degerlendirmesinde; agir boy kisaligi (boy:62 cm, -6.6 SDS) mevcuttu. Dismorfik
bulgusu yoktu. Prepubertal ve testisler skrotumda idi. Tetkiklerinde BH eksikligi ve prolaktin eksikligi
saptandi. Kraniyal ve hipotalamo-hipofizer bolge MRG’de hipofiz hipoplazisi disinda anomali yoktu.
BH ve L-tiroksin tedavilerini alirken, 7 9/12 yasinda pubertesi basladi. Pubertenin hizli gidisi
nedeniyle olgumuza 8 yasinda GnRH analog tedavisi basland1 ve 11 yasina kadar devam edildi. BH,
TSH ve prolaktin eksikligi olan hastanin POU1F1 geninde yeni bir nokta mutasyonu (homozigot
p-12445) saptandi. Anne-baba ayni mutasyon icin tastyict idi.

Insanlarda POU1F1 geni ile SEP arasindaki iliski tam bilinmemektedir. Hayvan calismalarinda,
POU1F1 geninin gonadotrop gelisimde onemli role sahip GATA2 geni ve GnRH reseptor geni
islevinin diizenlenmesinde etkisi oldugu, gonadotrop gelisimini kontrol ettigi ve asir1 gonadotrop
artisini engelledigi gosterilmistir. POU1F1 islevi ile SEP arasinda olasi iliskinin ortaya ¢ikarilmasi igin
islevsel ve deneysel calismalar gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: ¢ogul hipofizer hormon eksikligi, POU1F1, santral erken puberte, GATA2,
GnRH reseptorti
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P59 - HAJDU-CHENEY SENDROMU TANISI ALMIS YENI
MUTASYON TANIMLANAN BiR OLGU

Avse Nur KAVASOGLU., Hiiseyin ONAY", Mehmet ARGIN?, Ferda OZKINAY,,

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, T1ibbi Genetik Anabilim Dali, [zmir, 2Ege Universitesi Tip Fakiiltesi,
Radyoloji Anabilim Dali, [zmir,

Bu calismada nadir goriilen bir sendrom olan Hajdu Ceheney sendromu tanisi almig, yeni bir
mutasyon tanimlanan olgunun sunulmasi amaglanmustir.

Hajdu-Cheney sendromu bulgulari ile EUTF Tibbi Genetik Poliklinigine yonlendirilen hastada , bu
sendroma neden oldugu bilinen NOTCH2 geni dizi analizi yontemi ile ¢alisildi

Bu galigmada hipertelorizmi, kalin kaslari, uzun filtrumu, mikrognatisi, dental anomalileri, diigiik
kulaklari, dolgun yanaklari, kisa boynu ve kisa el-ayak parmaklari olan 35 yasinda erkek olgu
sunulmustur. Direkt grafi goriintiilerinde kraniumda wormian kemikleri, distal falankslarda akro-
osteolizis ile uzun kemiklerde kisalik ve egrilik dikkat c¢ekmektedir. Ekokardiyografi analizi
sonucunda minimal mitral ve aortik rejlirjitasyon saptanmistir. Odyolojik muayenede iletim tipi isitme
kayb1 tespit edilmistir. Bu bulgulara gére Hajdu-Cheney sendromu tanisi alan hastada NOTCH2 geni
dizi analizi sonucunda heterozigot c¢.6616 G>T (p.E2206X) mutasyonu saptanmistir.

Heterozigot ¢.6616 G>T (p.E2206X) mutasyonu daha dnce Hajdu — Cheney sendromu igin literatiirde
tariflenmemis yeni bir mutasyondur. Olgunun fenotip-genotip korelasyonu acisindan literatiire katki

saglayabilecegi disiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Hajdu-Cheney, NOTCH?2, akroosteolizis
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P60 - PRIMER INFERTILITE TANISI OLAN ERKEK HASTALARDA Y
MIiKRODELESYON ANALIZi SONUCLARI

Ayse Nur KAVASOGLU:, Hiiseyin ONAY:, Ayca AYKUT:, Burak DURMAZ:, Emin
KARACA:, Asude DURMAZ:, Ferda OZKINAY:,

‘Ege Universitesi T1p Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, izmir,

Primer infertilite ve azospermi endikasyonu ile Y mikrodelesyon analizi ¢alisilmis olan 1069 erkek
olguda Y mikrodelesyon saptanma sikligini ve tipini ortaya koymak.

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Molekiiler Laboratuvari’nda primer infertilite ve
azospermi endikasyonu ile 2010-2014 yillar1 arasinda analiz edilen Y mikrodelesyon sonuglari ortaya
konmustur. SRY, sY95, AZFa, AZFb, AZFc mikrodelesyonlarmin saptanma sikligi
degerlendirilmistir.

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Molekiiler Laboratuvari’nda 1069 Erkek olgunun 47
(%4) olguda Y mikrodelesyonu saptanmustir. 24 olguda AZFc mikrodelesyonu, 7 olguda AZFa, AZFb,
AZFc mikrodelesyonu, 7 olguda AZFb ve AZFc mikrodelesyonu, 5 AZFa mikrodelesyonu, 2 olguda
sY95 mikrodelesyonu, 1 olguda AZFb mikrodelesyonu ve 1 olguda sY95, AZFa, AZFb ve AZFc
mikrodelesyonu saptanmigtir.

Diinyada %10-15 sikliginda goriilen infertiliteye %40-50 oraninda erkek faktorler sebep olmaktadir.
Literatiirde azospermi ve siddetli oligozospermi saptanan erkek olgularin  %10-%15’inde
spermatogenezde rolii olan Yq mikrodelesyonlarinin rol oynadigi belirtilmektedir. Bizim
calismamizda %4 oraninda Y mikrodelesyonu saptanmistir. Literatiirle uyumlu olarak en sik AZFc
mikrodelesyonu saptanmistir. Primer infertil erkeklerde Y mikrodelesyonu sonucunun bilinmesi
genetik danigsma igin gereklidir ve yardimci tireme teknikleri agisindan yol gésterici olarak yarar
saglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: y mikrodelesyonu, primer infertilite
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P61 - 46,XY CINSIYET GELIiSiM BOZUKLUGU OLAN BiR OLGUDA
ADRENAL YETMEZLIK OLMAKSIZIN SF1 (NR5A1) GENINDE YENI
BiR MUTASYON

Ahmet ANIK®, Goniil CATLF, Ayhan ABACI:, Hale UNVER TUHAN:, Hiiseyin ONAY?,
Ayca AYKUT?, Ece BOBER?,

‘Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali, 2Dokuz Eyliil
Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali, *Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi
Genetik Anabilim Dali,

Steroidojenik faktor-1 (SF1/NR5A1) mutasyonu olan 46, XY hastalarda dis genital yap1 normal disi
goriiniimiinde olabilecegi gibi hipospadias, inmemis testis ve ambigus genitalya sik gdzlenmektedir.

Literatiirde ilk tanimlanan hastada adrenal yetmezlik tanimlanmisken, sonradan tanimlanan birgok
olguda adrenal yetmezlik saptanmamuistir.

Cinsel organinda belirsizlik yakinmasi ile getirilen 20 giinliik bebegin anne ve babasi arasinda
akrabalik olmadig1, miadinda 3000 gram olarak dogdugu 6grenildi. Fizik muayenesinde fallus 2x1 cm,
bifid skrotum ve hipospadias saptandi. Her iki gonad inguinal kanalda palpe edildi. Adrenal
androjenleri normal sinirlarda saptanan olgunun LH: 3,3 IU/L, FSH: 7,5 IU/L, total testosteron: 72
ng/dl idi. Pelvik ultrasonografisinde uterus gozlenmeyen olgunun karyotip analizi 46, XY olarak
saptandi. Klinik ve laboratuvar bulgulari ile parsiyel androjen duyarsizlik sendromu veya Sa-rediiktaz
eksikligi olabilecegi diisiiniilen ve cinsiyet konseyinde erkek olarak yetistirilme karar1 alinan olguya
bu dénemde orsiopeksi ve hipospadias onarimi yapildi. Sonraki takiplerine gelmeyen olgunun 11
yasinda iken bagvurusunda pubik killanma evre 3, aksiller killanma +/+, bilateral testisler skrotumda
ve 6 ml olarak saptandi. LH: 7,1 IU/L, FSH: 23,1 IU/L, total testosteron: 164 ng/dl,
testosteron/dihidrotestosteron orami ise 22 idi. HCG uyaris1 sonrasi total testosteron 368 ng/dl
(Atestosteron=204 ng/dl) olarak saptandi. Androjen reseptorii ve So-rediiktaz geninin molekiiler
analizinde mutasyon saptanmadi. Hastanin NRS5A1 geninin yeni nesil dizi analizi ile yapilan
incelemesinde daha 6nce tanimlanmamis heterozigot T272P (c.814A>C) mutasyonu saptandi. Anne ve
babanin yapilan analizlerinde babada T272P mutasyonu %17 oraninda mozaik olarak saptandi.
Babada mozaiklik durumunun dogrulanmasi amaciyla bukkal siiriintii 6rneginden yapilan ¢aligmada
da aym1 oranda mozaiklik gozlendi. NR5SA1 mutasyonu saptanmasi nedeni ile standart doz ACTH
Uyart testi yapilan olguda zirve kortizol degeri 27,8 pg/dl bulundu ve adrenal yetmezlik ekarte edildi.

46, XY CGB olan olgularda, adrenal yetmezlik olmasa bile NR5A1 mutasyonu olabilecegi
vurgulanmak istenmis ve NRS5A1 geninde yeni bir mutasyon saptanan hasta bildirilmistir. Ayni
zamanda yeni nesil dizi analizi yonteminin yiiksek aymrim giicli ile ebeveyndeki diisiik diizey
mozaiklik yakalanabilmistir.

Anahtar Kelimeler: 46, XY, cinsiyet gelisim bozuklugu, steroidojenik faktor-1, adrenal,
hipergonadotropik hipogonadizm
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P62 - MOZAIK TURNER SENDROMU VE PUBERTE PREKOKS
BIRLIKTELIGI: 3 YASINDA BiR OLGU

Ozlem SANGUN:, Pmar KiPER MISIRLIOGLU?, Tiiliin SAVAS®,

Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatik Endokrinoloji Bilim Dali, “Baskent Universitesi Tip
Fakiiltesi Pediatri Anabilim Dali, *Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Noroloji Bilim Daly,

Turner Sendromu, 1/2500 siklikta gozlenen bir kromozom anomalisi olup, genellikle
hipergonadotropik hipogonadizm ve gecikmis puberte nedeni olarak karsimiza c¢ikmaktadir

26 aylik kiz hasta, yaklasik 2.5 ayliktan itibaren devam eden kusma ataklari, hafif dismorfisi ve kardes
Olim oykiisii olmasi nedeni ile gonderilen karyotip analizinde mozaik Turner ( Sitogenetik Analizi
Sonucu: Mos  45,X(13)/46,Xr(X)(27),Ishr(X)(Wepx+) sendromu tespit edilerek klinigimize
yonlendirilmigti.

Hastanin fizik muayenesinde patolojik olarak burun kokii ve alin basik, hafif hipertelorizmi mevcut,
meme baslar1 ayrik, toraksta hafif pectus excavatus goriiniimii mevcuttu. 18 aylik iken kemik yas1 1.5-
2 yas ile uyumlu olan hastanin, Pelvik USG'de streak gonad goriiniimii rapor edildi ve MRI ile
dogruland. Ilk degerlendirmesinde FSH - 50,22 mIU/mL, LH - 2,45 mlU/mL, Estradiol (E2) - <10,00
pg/mL saptanan hastanin 4 ay sonra yapilan kontrol tetkiklerinde FSH - 54,09 mIU/mL, LH - 2,58
mlU/mL ,Estradiol (E2) - 147,85 pg/mL saptandi ve tekrar edilerek dogrulandi. Pelvik USG'si
tekrarlanan hastanin bilateral over hacminin arttigi farkedildi

Turner sendromu genellikle ovaryan yetmezlik nedeni olmakla birlikte, nadiren mozaik vakalarda
yiiksek gonadotropin diizeylerinin saglam germ hiicre serisini uyarmasi sonucunda puberte prekoks
goriilebilmektedir. Bu hastalarin zamaninda fark edilerek tedavi edilmesi, zaten boy potansiyelleri
diisiik olan hastalarin yasam kalitesini arttirabilmek agisindan onemlidir

Anahtar Kelimeler: Turner Sendromu, Puberte prekoks
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P63 - 1IZOLE HIPOPARATIROIDIZM OLGUSUNDA NADIR
RASTLANAN GCMB GENi MUTASYONU

Biray ERTURK:, Emin KARACA:, Caroline SILVE? Ferda OZKINAY:,

‘Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali Bornova, izmir, Centre De Référence
Des Maladies Rares Du Métabolisme Du Calcium Et Du Phosphore, Hopital Bicétre, Bicétre;
Laboratoire De Biochimie Hormonale Et Génétique, Hopital Bichat Claude Bernard, Paris, France,

Ailesel izole hipoparatiroidizme, kalsiyum algilayici reseptér geni (Calcium sensing receptor gene;
CaSR), paratiroid hormonu geni (Parathyroid hormone gene; PTH) ve “glial cells missing” geni
(GCMB) mutasyonlari neden oldugu belirtilmektedir. Kalitim, otozomal dominant veya otozomal
resesif olabilir. Burada, GCMB geninde yeni bir mutasyon tasiyan otozomal resesif bir
hipoparatiroidizm olgusu sunulmaktadir.

Yirmi iki yasinda erkek olgu mental retardasyon ve nobet gecirme Oykiisiiyle genetik konsiiltasyonu
i¢in klinigimize yonlendirildi. Olgunun hormonal ve nérolojik muayene ve tetkikleri yapildi. CaSR ve
GCMB genlerinin kodlayict ve intron/ekzon yapisma bdolgesi dizi analizi gerceklestirildi.

Anne baba arasinda akrabalik olmadigi belirtildi. Ailede benzer bulgulari gosteren baska birey
bulunmamaktaydi. Ilk olarak 3 yasindayken hipokalsemi ve hipomagnezemiye bagli olarak ortaya
¢ikan nobet yakinmasi ile hastaneye gotiiriilmiistii. Fizik muayenede boy kisaligi, motor ve mental
gelisme geriligi ve kronik tetani saptandi. Beyin manyetik rezonans goriintiilemesinde (MRG) bazal
gangliyonlarda kalsifikasyonlar dikkati ¢ekti. G6z muayenesinde bilateral katarakt saptandi. Kraniyal
bilgisayarli tomografide (BT) diffiiz serebral atrofi mevcuttu. Hipokalsemi ve hiperfosfatemi ile
seyreden bir kronik hipoparatiroidi tablosu sergilemekteydi. Tiroid fonksiyon testleri normal
smirlardaydi. CaSR kodlayici ve intron/ekzon yapisma bolgesi dizi analizinde mutasyon saptanmadi.
GCMB kodlayict ve intron/ekzon yapisma bolgesi dizi analizinde ilk ekzon-intron bagini etkileyerek
ilk intronun evrensel olarak korunan 5’ yapisma bolgesini inaktive eden yeni bir homozigot mutasyon
(c.90+1 G>A) saptandi.

Modelleme programlari ile GCMB geninde tespit ettigimiz "c.90+1 G>A" mutasyonunun hastalik
yapict oldugu sonucuna varildi. Aynt mutasyon, etkilenmemis kiz ve erkek kardeste heterozigot olarak
tespit edildi. Ebeveynlerin de molekiiler inceleme sonucu ayni mutasyon i¢in heterozigot tasiyici
olduklar saptandi. Kesin mekanizmanin anlasilmasi i¢in daha ileri galismalara ihtiya¢ duyulmakla
birlikte; homozigot mutasyonun anormal transkript ekspresyonuna ve non-sense aracili mRNA
parcalanmasina ya da nonfonksiyonel bir protein ekspresyonuna yol ac¢iyor olmast muhtemeldir. Bu
nedenle, olgunun, fonksiyonel GCMB proteininin komplet yokluguna bagl olarak otozomal resesif
hipoparatiroidizmi oldugu sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Izole hipoparatiroidizm, GCMB, hipokalsemi, CaSR, glial hiicreler, parathormon

I. Ege Endokrin Hastaliklar ve Genetik Sempozyumu
103



P64 - COL2A1 GENINDE DE NOVO MUTASYONA BAGLI
AKONDROGENEZIS TiP 2/ HIPOKONDROGENEZIS OLGUSU

Goniil CATLI, Ayhan A-BACll, Ahmet ANIK:, Ranad SHAHEEN?, Hale Unver Tuhan’,
Derya ERCAL?, Ece BOBER:, Mais O. Hashem?, Niema A. Ibrahim?, Fowzan Sami
ALKURAY A?

'Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali, Izmir/tiirkiye, 2King Faisal
Specialist Hospital And Research Center, Department Of Genetics, Riyadh 11211 Saudi
Arabia, *Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Genetik Bilim Dal1, izmir/tiirkiye,

Akondrogenezis tip 2/ hipokondrogenezis neonatal dénemde mikromelik dwarfizmin nadir bir
nedenidir. Tipik klinik bulgulari; agir boy kisaligi, dar gogiis kafesi, artmis lordoz, belirgin karin ve
atipik yiiz goriintiileridir. Vertebral cisimcikler yeterince ossifiye olamamaktadir ve kostokondral
birleskeler disorganizedir. On ii¢ aylik erkek hasta boy kisaligi ve dismorfik bulgularinin olmasi
nedeniyle boliimiimiize yonlendirildi.

Oykiisiinden, miadinda, normal agirlikta, spontan vajinal yol ile dogdugu ogrenildi. Oz ve
soygecmisinde bir Ozellik saptanmadi. Anne ve baba arasinda akrabalik yoktu. Saglikli bir kiz
kardesinin (7 yas) oldugu ve ailede benzer hastaligt olan birey olmadigi 6grenildi.

Fizik muayenesinde, viicut agirhgr: 7,1 kg (-1,32 SDS), boyu: 63 cm (-5,6 SDS), bas ¢evresi: 49,2 cm
(1,84 SDS) olgiildii. Makrosefalisi ve rizomelik boy kisaligi vardi. Belirgin ayak topugu, ayak
parmaklarinda overriding, dar gogiis kafesi, artmig lumbar lordoz, atipik yiiz goriiniimii (¢ikik alin,
basik burun kokii, yiiksek damak) fizik muayenedeki diger dismorfik bulgulardi. Genitoiiriner sistem
muayenesinde testisler bilateral 1 mL skrotumda palpe edildi, pubik killanmasi Tanner Evre I idi.
Biyokimyasal tetkiklerinde patolojik bir bulgu saptanmadi. Radyolojik incelemede, vertebralarda,
sakrumda ve pubik kemiklerde ossifikasyon yetersizligi ve diizensizlik saptandi (akondrogenezis tip 2
ile uyumlu bulgu). Hastanin 3 y1llik klinik izleminin sonunda viicut agirligi SDS -3,06, boy SDS -6,08,
yillik uzama hiz1 3,4 cm olarak degerlendirildi. Orantisiz agir boy kisaligi nedeniyle iskelet displazisi
diistiniilen olgunun genetik analizinde COL2A1 geninde akondrogenezis II-hipokondrogenezise yol
acan bir de novo mutasyon saptandi (Genetik Boliimii, King Faisal Specialist Hospital and Research
Center- Developmental Genetics Unit).

Akondrogenezisin, tip 1 (agir-letal) ve tip 2 (hafif-orta) olmak ftizere iki alt tipi mevcuttur.
Akondrogenezis tip 2’nin, ayni allelik patoloji olan hipokondrogenezis ve konjenital spondiloepifizyal
displaziden ayirt edilmesi gerekmektedir. Bunlar igerisinde en hafif formu konjenital spondiloepifizyal
displazidir. Siit ¢ocuklugu doneminde orantisiz agir boy kisaligi, dismorfik ve radyolojik bulgulari
olan olgularin ayirici tanisinda akondrogenezis tip 2 (hipokondrogenezis?) diistiniilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Akondrogenezis tip 2, COL2A1
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P65 - PENIS BASI PIGMENTASYONUNA DIiKKAT ETMELIYiZ

Elif OZSI:, Nursah DOGAN?, Aysun SIKAR AKTURK:, Siikriit HATUN¢,

1Samsun Kadin Ve Cocu}g Hastaliklar1 Hastanesi, 2Necip Fazil Sehir
Hastanesi,Kahramanmaras, *Kocaeli  Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji ABD., ‘Kocaeli
Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Endokrinoloji Ve Diyabet Birimi ,

Amag: Nadir goriilen ve kanser ile iliskili sendromlarda uyarici isaretlerin vakalar1 erken tanimadaki
onemini ortaya koymak

RBS sendromu bir overgrowth sendromu olup makrosefali, penis basi pigmentasyonu ve bening
hamartamatoz olusumlar ile karakterize nadir izlenen bir spektrumun pargasidir. Fosfataz-tensin
homolog gendeki (PTEN) mutasyonlarca meydana gelir. On yasinda boy kisaligi ve penis basi
pigmentasyonu ile bagvuran erkek hastada ekstra anomaliler saptanarak Bannayan-Riley Ruvalcaba
sendromu diisiiniildii. Penis basinda makiiler pigmentasyonun bu sendrom i¢in uyarici bir antite olmasi
ve boyle vakalarda ozellikle artmig kanser insidansi ile yillik takipler yapilmasi gerektigi i¢in vaka
sunulmaya deger bulundu.

10 yas 3 aylik erkek hasta klinigimize kisa boylu olmasi nedeni ile getirildi. Sezaryen ile 3250 gr
dogan hastanin 5 yasina kadar ailesi tarafindan farkedilen kafa ¢evresinde biiyiikliik diginda bir saglik
sorunu olmamisti. Bascevresinin iist sinirlarda olmasi nedeni ile g¢ekilen beyin tomografisnde bir
patoloji saptanmamis ve izlem yapilmisti. Ailede makrosefali ve deride anormal pigmentasyonu olan
baska birey de yoktu. Fizik bakisinda boy 129cm(-2.19SDS) agirlik 27kg(-1,74SDS) BC:54 cm
idi.Hedef boyu 175cm ile genetik potansiyelinin altinda idi. Hastanin belirgin frontal bossingi olup
makrosefalisi mevcuttu. Bilateral strabismusu vardi, her iki el bagparmaklar iriceydi. Hastanin genital
muayenesinde bilateral testisler 3ml/3ml ve gerdirilmis penis boyu 4,5 cm 6lgiildii. Penis basinda
kahverengi makiiler pigmentasyonu farkedildi. Hastanin hematolojik ve biyokimyasal parametreleri
olagan sinirlar i¢indeydi. Biiyiime hormon IGF-1 aksi,tiroid hormonlar tiroit otoantikorlar1 normal
aralikta idi. Makrosefali, sasilik ve pigmente glans penis nedeni ile hastada RBBS olabilecegi
diisliniildii. Yapilan batin ve tiroid USG normal saptandi. Yapilan noérolojik muayenesi normal olan
hastanin gelisimsel geriligi de bulunmamaktaydi. Ancak yaygin ankisiyete ve obsesyonlar1 olan hasta
otizm spekturumu iginde degerlendirildi ve ¢ocuk psikiyatri izlemine de alindi.

Boy kisalig1 ve kanser birlikteligi olan sendromlar i¢in uyarici bulgular yol gosterici olabilir ve daha
kolay tani koymamizi saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: hiperpigmentasyon,sendrom, makrosefali, malignite, PTEN
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P66 - HOMOZIGOT LEPTIN RESEPTOR MUTASYONU SAPTANAN
OBEZ OLGU

Erdal EREN:, Elif SOBU:, Durmus DOGAN:, Halil SAGLAM:, Johanne Le Bihan
Karine CLEMENT?, Omer TARIM,

"Uludag Universitesi Saghk Uygulama Ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Endokrin Bilim Dal,
Bursa, 2nstitute Of Cardiometabolism And Nutrition (ycan), Pitié-salpétriere Hospital, Paris, France,

Morbid obezite ile takip edilen ve leptin reseptor (LEPR) mutasyonu saptanan 27 aylik erkek olgunun
klinik bilgilerin sunulmas1 ve hastaliga ait gilincel yaklasgimlarin vurgulanmasi amaglanmistir.

Olgudan elde edilen DNA 6rnegi Fransa’da g¢alisildi. PCSK1, LEPR, LEP, MCR4, POMC genlerin
referans dizileri SeqScape@ (Applied Biosystem) ile kargilastirildu.

Dokuz aylik iken (boy 75 cm, agirlik 19 kg, bas ¢evresi 48 cm) klinigimize obezitenin aydinlatilmasi
icin yonlendirilen erkek olgunun fizik muayenesinde dismorfizm saptanmadi. Dogum agirlig1 3870
gram olan sadece anne siitii verilen olguda agirlik artig1 2. ayinda itibaren fark edilmisti. Ailede obez
ve diyabetik bireyler olmayip, olgunun ila¢ kullanim Oykiisii yoktu. Laboratuvar degerlendirmede;
aclik glukoz 88 mg/dl, aglik insiilin 4,6 mU/ml, ALT 19 U/L, total kolesterol 172 mg/dl (iist sinir),
trigliserit 209 mg/dl (yliksek), ACTH 16,5 pg/ml, kortizol 12 mcg/dl, HbAlc %5,3 idi. Goz ve
kardiyak degerlendirmede patoloji saptanmadi. Kranial goriintileme normal iken batin goriintiileme
her iki bdbrek alt pollerin orta hatta fiizyone goriinlimde (at nali bobrek) oldugu fark edildi. Prader
Willi Sendromu 6n tanisiyla gonderilen genetik mutasyon analizi negatif saptandi. Son kontrolde (27
aylik iken) boy 93,5 cm (1,18 SDS), agirlik 27 kg (5,9 SDS), VKIi 32,1 (4,86 SDS) idi. Son 3 aydir
idrar yolu enfeksiyonu ve renal tas hastaligi nedeniyle nefroloji takibinde olup ailede renal tas hastalig
mevcuttu. Serum leptin diizeyine bakilamadi. Monojenik obezite i¢in yapilan molekiiler analiz
sonucunda; LEPR geninde stop kodona neden olusturan homozigot ¢.2929G>T (p.Glu977) yeni bir
mutasyon saptandi. Anne ve babada heterozigot olarak bu mutasyonu tasiyordu.

LEPR mutasyonlu infantil olgularda erken ve dramatik bir agirlik artig1 vardir. Hipogonadotropik
hipogonadizm ve tirotiropin eksikligi sik goriilen endokrin sorunlar olup hastalarin izlemi bu agidan
onemlidir. Diyet haricinde spesifik bir tedavisi olmayan bu hastalikta MCR4 agonistlerin kullanimi
deneysel asamadadir. Biiyiik ¢ocuklarda riskli ve zayif etkili olan bariatrik cerrahi bir segenektir

Anahtar Kelimeler: obezite, infant, leptin, leptin reseptorii, mutasyon
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P67 - CROUZON SENDROMU ILE KORPUS KALLOSUM VE
INFERIOR VERMIS HIPOPLAZISI BIRLIKTELIGI

Fatih GURBUZ Serdar CEYLANER:, Ali KEMAL TOPALOGLU: BIiLGIN
YUKSEL:,

'Ankara Cocuk Saghigi Ve Hastaliklar1 Hematoloji Onkoloji Egitim Ve Arastirma Hastanesi, 2Intergen
Genetik Tan1 Merkezi, *Cukurova UnlversitesI, Cocuk Endokrinolojisi,

Akantozis nigrigans ile birlikte seyreden FGFR3 geni mutasyonlarina bagli Crouzon sendromu
(CSAN) tipi klinik ve genetik antite olarak kraniosinostozis, karakteristik yiiz goriiniimii, ve atipik-
yaygin akantozis nigrigans ile seyreder. CSAN, genetik ve klinik olarak klasik Crouson sendromundan
farkli bir durumdur. Burada CSAN ile korpus kallosum ve inferior vermis hipoplazisi birlikteligi olan
bir hastadan bahsedilecektir.

On aylik kiz hasta, dogumdan itibaren olan fasial dismorfi agisindan bagvurdu. Ebeveynler arasi
akrabalik yoktu. 3380 gr, term, komplikasyonsuz dogum hikayesi mevcuttu. Dokuz giinliikken koanal
atrezi nedeniyle, 9 aylikken de kraniasinostoz nedeniyle operasyon olan hastanin fizik muayenesinde
yiiz orta hat hipoplazisi, hipertelorizmi, kraniosinostozu, brakisefali, maksiller hipoplazisi,
eksoftalmusu ve diisiik kulagi saptandi. Hastada ayrica heriki gdziinde lateral nistagmus, ensede ve
bilateral aksillar bolgede yaygin akantozis nigrigans mevcuttu. Kranial MRI’da hidrosefali ile birlikte
korpus kallosum ve inferior vermis hipoplazisi saptandi. Abdominal ultrasonografi ve
ekokardiyografide herhangi bir patoloji saptanmadh.

Hastada de novo heterozigot A391E (c.1172C>A) mutasyonu saptandi. Hastanin kiz kardesinde ve
ebevenylerinde ise mutasyon saptanmadi.

Anahtar Kelimeler: crouzon sendromu, hipoplazis, korpus kallosum, inferior vermis, FGFR3
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P68 - GEBELIK VE LAKTASYON SIRASINDA TANI KONAN UC
OSTEOGENEZIS IMPERFEKTA OLGUSU

Seher TANRIKULU', Nurdan GUL!, Giilsah YENIDUNYA YALIN:, Sakin TEKIN:,
Ozlem SOYLUK SELCUKBIRICIK:, Ayse KUBAT UZUM:, Ferihan ARAL: Refik
TANAKOL:,

‘fstanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 ABD, Endokrinoloji Ve Metabolizma
Hastaliklari,

Gebelikte ve laktasyon doneminde kemik ve mineral metabolizmasindaki degisimler klinik olarak
sessiz osteoporozun daha koétiilesmesine yol agarak kemik kiriklarina sebep olabilir. Bu bildiride
gebelik ve laktasyon doneminde ortaya ¢ikan {i¢ osteogenezis imperfekta (OI) olgusunu sunuyoruz.

Vaka 1: 32 yasinda kadin hasta, dogum sonrasi sirt ve sol kalga agrisiyla doktora bagvurmus, yapilan
tetkiklerinde femur basi ve L4 vertebra fraktiirii saptanmasi tizerine tarafimiza yonlendirilmisti.
Hastanin tekrarlayan ¢ok sayida kirigi ve mavi sklerasi mevcuttu. D vitamini, kalsiyum ve pamidronat
90 mg tedavisi verilen hastanin takiplerinde kirigi olmamistir. Vaka 2: 26 yasinda kadin hasta, dogum
sonrasi artan bel agrisi sikayeti ile bagsvurmustu. Aile dykiisiinde anne ve kiz kardesinde tekrarlayan
kirik hikayesi ve ¢ocugunda mavi sklera mevcuttu. Norolojik muayenesinde orta derecede isitme
kaybi, radyolojik tetkiklerinde L1 ve L2 vertebrada ¢okme fraktiirii saptanmigti. Alt1 yil siire ile
kalsiyum, D vitamini ve parenteral bifosfonat tedavisi verilen hastanin takiplerinde kirigi olmamustir.
Vaka 3: Ailede osteogenezis imperfekta dykiisii olan 29 yasinda kadin hasta 18 haftalik gebe iken sag
ayak metatars kirig1 olmasi sebebiyle basvurmustu. Oykiisiinde tekrarlayan sag ayak bilegi kiriklarinin
oldugu 6grenilmistir. Bagvuru sonrast hasta D vitamini, kalsiyum tedavisi ile takip edilip, laktasyona
izin verilmemistir. DEXA sonuglarinda osteoporoz (L4 Z skoru -4,3) saptanan hastaya pamidronat 90
mg tedavisi uygulanmis, takiplerinde kirik gelismemistir.

Her ne kadar Ol nadir goriilen bir hastalik olsa da gebelik ve laktasyon déneminde ortaya ¢ikan
kiriklarin altinda yatan neden olabilir. Gebelik ve laktasyon osteoporozu sessiz Ol formlari ile birlikte

olabilir.

Anahtar Kelimeler: osteogenezis imperfekta, gebelik, laktasyon, osteoporoz, kirik
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P69 - DUNNIGAN TiPi FAMILYAL PARSIYEL LiPODISTROFILI BiR
HASTANIN MRG BULGULARI

Niliifer OZDEMIR KUTBAY: Banu SARER YUREKLI:, Emin KARACA:, Hiiseyin
ONAY?, Baris AKINCE;, Mehmet ERDOGAN:, Sevki CETINKALP:, Mustafa SECIL:,
Gokhan OZGEN;, Fiisun SAYGILI:

‘Ege QHiversitesi Endokrinoloji Bilim Dali, ?Ege Universi:[esi Tibbi Genetik Anabilim Dali, *Dokuz
Eyliil Universitesi Endokrinoloji Bilim Dali, “Dokuz Eyliil Universitesi Radyoloji Anabilim Dal,

Lipodistrofi sendromlari, yag dokusunun tamamen veya kismi yoklugu ile karakterize olan konjenital
veya kazanilmis olabilen nadir goriilen hastaliklardir. Lipodistrofili hastalarda yag doku kaybi veya
yag dagiliminda degisiklikler metabolik komplikasyonlara neden olabilir. Bu yazimizda fenotip olarak
Dunnigan tipi familyal parsiyel lipodistrofi olgunun MR  goriintiileri  sunulmustur.

Yaslar1 32,49,41 olan aym aileden ii¢ kiz kardesin fizik muayenesinde subkutan yag dokusu kaybi ve
kas yapisinin belirgin olmasi, diyabet, insiilin direnci, hipertrigliseridemi olmasi nedeniyle lipodistrofi
diistiniildii. Genetik ¢alismalarinda, BSCL2(2-11 arasi ekzonlar), AGPAT 2(Ekzon1-6), CAV 1(Ekzon
1-3), PTRF(Ekzon 1la, 1b, 2a, 2b) LMNA gen mutasyon saptanmadi. Her {i¢ olguda da
makroalbuminiiri dikkat cekmekteydi. Bu 3 kiz kardesten 2’sine bobrek bx yapildi. Elektron
mikroskobik degerlendirmesi heniiz sonuglanmamustir. Fenotip olarak Dunnigan tipi (tip-2) familyal
parsiyel lipodistrofi diisliniilen olgulardan birine ait MR goriintiileri sunulmustur. Koronal T1 Mr
kesitlerinde iist ekstremitelerde subkutan dokunun korundugu, 6zellikle bacak ve kalca bolgesinde
subkutan yag dokusunun azaldigi gozlenmistir (Sekil 1). Hepatik steatoz da MR da gosterilmistir
(sekil 2). Diger iki olgunun da MR bulgulari benzerdir.

Dunnigan tipi (tip-2) familyal parsiyel lipodistrofi yiiz koruyucu lipodistrofi olarak da bilinir. Genelde
puberte déoneminde fark edilen ekstremitelerde asir1 yag kaybi nedeniyle kasli kol ve bacak gériiniimii
vardir. Zaman iginde anterior abdomen ve gogiis kisminda yag kaybi tabloya eklenir. Yag
dagilimindaki bu anormallik ¢ogu olguda insulin direnci, diyabet, hipertrigliseridemi ve hepatik
steatoza neden olur. Bu hastalarda yag dokusunun dagilimi MR goriintilleme ile daha ayrintili bir
sekilde ortaya konmaktadir.

Anahtar Kelimeler: familyal parsiyel lipodistrofi, MR gériintiileri, makroalbuminiiri, diyabet, insiilin
direnci, hipertrigliseridemi
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P70 - KOMPLET ANDROJEN DUYARSIZLIK SENDROMU: AiLE
TARAMASININ ONEMi

Ruken YILDIRIM:, Yusuf Kenan HASPOLAT:, Didem HELVACIOGLU?,

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali, Diyarbakir, *Géztepe Egitim Ve
Arastirma Hastanesi Cocuk Endokrinoloji, Istanbul,

Komplet Androjen Duyarsizlik Sendromu(KADS) tanist koydugumuz hastanin aile taramasi yapildi.
Ug kardesinde, iki kuzeninde ve teyzesinde aymi sekilde KADS diisiiniildii. Biz bu c¢alismayla aile
taramasinin Onemini vurgulamayi amagladik.

Olgu Primer amenore nedeniyle poliklinige bagvuran onalt1 yagindaki hastanin Viicut agirhigr:46 kg (3-
10p), boy:163 cm (50-75p) idi. Muayenesinde meme gelisimi tanner evre 4, aksiller ve pubik
killanmas1 yoktu. D1s genital organlar disi fenotipinde idi. Her iki inguinal bdlgede fitik operasyon izi
mevcuttu. Anne baba arasinda akrabalik vardi. Tetkiklerinde serum Total Testosteron: 5.2 ng/mL,
Folikiil Stimulan Hormon: 5.1 mlIU/ml, Luteinizan Hormon: 20.6 mIU/ml, Ostradiol: 22.5
pg/mL,dihitrotestesteron: 42 pg/ML. ultrasonografi ve MR gorintiilemesinde uterus ve over dokusu
izlenmezken, kromozom analizinde karyotip 46 XY ve SRY (+) olarak saptandi. Bu bulgularla
komplet androjen duyarsizlig1 sendromu tanist kondu ve genetik test planlandi. Bagka bir merkezde
testis dokusu alindi1 ve dstrojen replasman tedavisi baglandi. Hastanin kardesleri, dort kuzeni ve adet
gormeyen on yedi yasindaki teyzesi komplet androjen duyarsizlik sendromu agisindan tarandi.
Prepubertal ti¢ kardesinde ve iki kuzeninde; pubertal teyzesinde benzer ultrasonografi ve kromozom
sonuglari ile KADS diisiiniildii.

Komplet Androjen Duyarsizligi Sendromu saptanan olgularda aile taramasinin yapilmasi gerektigine
dikkat ¢ekmek igin bu olgu sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: androjen duyarsizligi sendromu, aile taramasi, kromozom
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P71 - PIKNODIiZOSTOZISLI BiR ADOLESANDA BUYUME
HORMONU TEDAVISI

Giilay CAN YILMAZ:, Cengiz KARA:, Hiiseyin ONAY?, Murat AYDIN:,

‘Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinolijisi Bilim Dali, 2Ege Universitesi Tip
Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali,

Piknodizostozis katepsin K (CTSK) genindeki otozomal resesif mutasyonlardan kaynaklanan ve kisa
boy, osteosklerozis ve genis fontanel ile karakterize nadir goriilen bir iskelet displazisidir. Eriskin boy
130-150 cm arasinda degisir. Burada, ongoriilen erigkin boyu 142 cm olan piknodizostozisli bir
adolesanda  biiyiime hormonu tedavisinin kisa donem etkisi sunulmaktadir.

Olgu: Yedi yasinda erkek hasta boy kisaligi sikayeti ile basvurdu. Otuzyedi haftalik 2400 gr
agirliginda dogmustu. Olgunun anne ve babasi arasinda tanimlanabilen bir akrabalik iligkisi yoktu
fakat ikisinin de ayni kdyden oldugu anlasildi. Hastanin boyu 106,3 cm (SD skoru -2,85) idi. Tipik
klinik (agik 6n fontanel, ¢ikik alin, belirgin burun, kisa parmaklar ve bozuk dis yapisi) ve radyolojik
Ozellikler (lambdoid sutiirlerde ve oOn fontanelde genisleme, mandibulada hipoplazi, yaygin
osteoskleroz ve distal falankslarda akroosteoliz) vardi. Kemik (L2-L4 vertebrta) mineral yogunlugu Z
skoru +2.31 idi. Genetik inceleme CTSK geninde homozigot M1l (ATG>ATA) mutasyonu ile
piknodizostozis tanisinit dogruladi. Yedi yillik tedavisiz izlemde, 3,9 cm’lik ortalama yillik biiyiime
hizi ile hastanin boyu 133,8 cm’ye (SD -4.35) ulasti. Puberte baglamasina karsin son 6 aydaki biiylime
hiz1 2 cm/y1l idi. Hedef boyu 168,7 cm ve 6ngoriilen eriskin boyu 142 ¢cm hesaplandi. iki klonidin
testinde pik biiyiime hormonu yanitlar1 3,9 ve 9,3 ng/ml saptanan hastaya 2 mg/giin (42 mcg/kg/giin)
dozunda biiylime hormonu tedavisi baslandi. Tedavinin ilk 6 ayinda biiylime hiz1 9,4 cm/y1l olarak
belirlendi. Biiyiime hizinda iki kattan fazla artis olan hastanin tedavisi devam etmektedir.

Az sayida yayin piknodizostozisli hastalarda biiylime hormonu tedavisinin biiyiime hizini artirdigini
ve uzun siireli kullanimda normale yakin eriskin boy elde edilebilecegini gostermektedir. Olgumuzda
biliyiime hormonu tedavisinin kisa dénem sonuglar1 6nceki yayinlarin verileri ile uyumludur ve
bliylime hormonu tedavisine erken baslanmasinin piknodizostozisli hastalar i¢in daha yararli olacagini
diistindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Biiyiime hormonu, Kisa boy, Katepsin K, Piknodizostozis, Tedavi
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P72 - KISTIK FIBROZISE ESLIK EDEN HIiPOKALSIURIK
HIPERKALSEMI OLGUSU

Yasar SEN, Sevil ARl YUCA!, Fuat BUGRUL:,

1Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinolojisi,

Giris Familial hipokalsiiirik hiperkalsemi (FHH) kalsiyum algilayici reseptoriiniin (CaSR) inaktive
edici gen mutasyonu sonucu olusan OD olarak kalitilan bir bozukluktur. Prevalansi 1:78.000 oldugu
tahmin edilmektedir. Kalsiyum (Ca), parathormon (PTH) salgilanmasini paratiroid hiicrelerin
yiizeyindeki CaSR aracilig1 ile diizenler. Diisiik diizeydeki kalsiyum konsantrasyonuna cevap olarak
PTH salgilanmas1 artar. CaSR islev kaybi mutasyonlar1 kalsiyumun inhibitor etkisine paratiroid
hiicrelerde tam veya kismi duyarsizlifa yol agar. Bu yiizden kalsiyumun PTH salgilamasin
baskilamak i¢in ayar noktasi yiikselmistir. PTH sekresyonunu baskilamak i¢in daha yiiksek kan
kalsiyum diizeyine ihtiya¢ duyulur. Ayrica bobrekte distal tubulusunun anormal kalsiyum algilama
islevi kalsiyum geri emiliminde artisa yol acar.

Olgu 3 aylik erkek hasta kusma, halsizlik sikayetleriyle bagvurdu. Hastanin; viicut agirlign 6,3 kg
(50P), boy 62,5 cm (75P), bas cevresi 41,5 cm (50-75P), nabiz: 120/dk, tansiyon:75/45 mm/Hg
olciildii. Ozgecmis ve soygecmisinde dzellik olmayan hastanin fizik muayenesinde genel durumu orta-
diiskiin, suur acik, turgor tonus normal, gz kiireleri hafif ¢okiiktii. Hastanin laboratuar tetkiklerinde
Na: 116 mEq/L, Cl: 62 mEq/L, K: 4.1 mEq/L, Ure: 104 mg/dl, kreatinin : 1.05 mg/dl, Ca: 11.9 mg/dl,
P: 6.4 mg/dl, ALP: 304 u/L, kan gazinda metabolik alkaloz mevcuttu. Hastanin annesinin
sorgulanmasi esnasinda ¢cocugunu Optiigiinde tuz tadi aldigin1 sdylemesi nedeniyle TER testi yapildi.
TER testi: 114 nmol/L saptandi. Kistik fibrozis gen analizinde 1677 delta mutasyonu heterozigot
pozitif saptandi. Hastanin hidrasyonu saglandiktan ve oral beslenmeye baslandiktan sonra Ca: 13.8
mg/dl’e kadar yiikseldi. Hiperkalsemi etyolojisine yonelik yapilan tetkiklerinde PTH: 65.5 pg/ml,
25(0OH)D: 43.5 ng/ml, idrar Ca/Cr oran1 0,19, idrar Ca klirensi 0,004 saptandi. CaSR gen mutasyonu
calismasinda; A986S ve R990G polimorfizmleri heterozigot olarak tespit edildi. Hastanin
hidrasyonunun saglanmasi, klinik durumunun diizelmesinden 1 ay sonra serum Ca diizeyi normal
sinirlar iginde seyretti. Araya giren stres durumlarinda hiponatremiyle birlikte hiperkalsemisi de tekrar
gelisti.

Tartisma Polimorfizmler proteinlerin islevini ve bireylerin hasarli DNA’y1 onarma kapasitesini
degistirebilmektedir. Genetik polimorfizmler, tipta bazi hastaliklara karsi duyarlilikta Kkisisel
farkliliklar1 belirlememizi saglar. En sik goriilen CaSR polimorfizimleri A986S, R990G, Q1011E ve
A826T’ dir. Bizim hastamizda da A986S ve R990G mutasyonlar1 saptandi. Heterozigot CaSR gen
mutasyonu genellikle hafif klinik bozukluga yol acar. Homozigot mutasyonlar dogumda agir
hiperkalsemiye yol acar. Serum PTH diizeyi hiperkalseminin derecesine gore uygunsuz normaldir ya
da normalin iist sinirdadir. Idrar kalsiyumu uygunsuz olarak diisiiktiir. CaSR polimorfizmlerinin
heterozigot mutasyonlarinda gevresel ve baska genetik risk faktorlerinin varligi kan iyonize kalsiyum
ve total kalsiyum diizeylerinde yiikseklige ve kemik mineral bozukluguna neden olabilir. Yapilan
caligmalarda A986S ve R990G heterozigot polimorfizmi olanlarda saglikli olanlara goére iyonize ve
total kalsiyum diizeyi istatistiksel olarak yiiksek saptanmugtir.

Sonug¢ Burada literatiirde kistik fibrozis ve CaSR gen polimorfizminin birlikteliginin ¢ocukluk ¢aginda
bildirilmemis olmasi ve CaSR gen polimorfizminde viicudun yasadig1 stres durumlarinda

hiperkalseminin ortaya ¢ikmasi nedeniyle sunulmaya deger bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: kistik fibrozis, hipokalsiiirik hiperkalsemi, CaSR, polimorfizm
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P73 - KISA BOY ILE PRESENTE OLAN SCD-JARCHO-LEVIN
SENDROMLU 4 PEDIATRIK OLGU SUNUMU

Seda ARAS:, Giilsen AKAY TAYFUN?, Huriye Nursel ELCIOGLU:,

"Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Pendik Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Saghg Ve
Hastaliklar1 Bilim Dal1, 2Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Pendik Egitim Ve Arastirma Hastanesi,
Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali,

Spondilokostal dizostozis (SCDO), diger bir adiyla Jarcho-Levin sendromu klinik olarak kisa boy ve
kisa gbvde ile karsimiza ¢ikan herediter bir tablodur. Vertebra ve kosta anomalileri ile karakterize
aksiyal iskelet malformasyonlari radyolojik ve klinik olarak tespit edilir. Spondilokostal dizostozlarda
multipl organ anomalilerinin eslik ettigi sporadik kalitim daha sik rastlanirken, otozomal resesif ve
otozomal dominant kalitim da bilinmektedirlidir. OR-SCD ig¢in tanimlanmis 4 gen mutasyonu: DLL3,
MESP?2, LFNG ve HES7 genleridir.

Bu c¢alismada polikliginimize sirtta egrilik, solunum sikintisi, orantisiz boy kisaligi ile bagvuran,
0zgecmisglerinde solunum sikintis1 nedeniyle hastaneye yatis hikayeleri olan; aile hikayesinde benzer
durum olmayan, fizik muayenelerinde ve radyolojik goriintiilemelerinde benzer vertebra ve kosta
anomalileri olan 5 aylik kiz, 2 yas erkek, 4.5 yas kiz ve 8 yas erkek hasta anlatilmaktadir.

Spondilokostal dizostozisli olgular, servikal vertebralar etkilendigi zaman kisa boyun ile; multipl kosta
ve vertebra anomalilerine bagli solunum problemleri, kifoz, skolyoz, pectus deformiteleri ve boy
kisaligi nedeni ile bagvurabilirler. Hastalar eslik edebilecek diger sistem anomalileri agisindan
incelenmeli, aileye genetik damisma verilmeli ve uygun araliklarla takip edilmelidir.

Anahtar Kelimeler: boy kisaligi, kifoz, skolyoz, spondilokostal dizostozis
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P74 - MALIGN INFANTIL OSTEOPETROZISLI iKi OLGUDA TUM
EKZOM ANALIZi iLE GENETIK TANI

Korcan DEMIR:, Ozlem NALBANTOGLU: Kadri KARAER:; Hiiseyin Anil
KORKMAZ:, Melek YILDIZ:, Selma TUNC*, Behzat OZKAN:,

Dr. Behcet Uz Cocuk Hastanesi, ?Intergen Genetics Center, Ankara,

Osteopetrozis,dokuz gende (TNFRSF11A, TNFSF11, TCIRG1, CLCN7, OSTM1, SNX10,
PLEKHMI1, CA2,LRPS5) meydana gelen otozomal mutasyonlar sonucunda ortaya cikar. Etiyolojiyi
tespit etmek ve genetik danismanlik verebilmek i¢in bu genlerin ayr1 ayr1 mutasyon analizi maliyetli
ve zaman alicidir. Tiim ekzom analizi ise tek bir gensekanslamasina benzer maliyet ve zamanda
sonuclanmasi nedeni ile glinlimiizde sik¢a kullanilmaya baslanmistir. Burada,genetik incelemeleri i¢in
tim ekzom analizi kullanilan iki yenidogan sunulmustur.

Bisitopeni vehipokalsemisi bulunan, ebeveynleri arasinda akrabalik bulunmayan9 giinliik bir erkek
olgu ve hipokalseminedeniyledegerlendirilen ve bir erkek kardesi osteopetrozis nedeniyle kaybedilen,
anne ve babasi teyze cocugu olan 6 giinliik kiz olguda klinik ve radyolojik o6zelliklerle
maligninfantilosteopetrozis tanis1 kondu veperiferik kandan DNA eldesi yapildi. Genotypic
(Hindistan) merkezinde HiSeq 2500 cihazi ile elde edilen ekzom verileri Intergen Genetik Merkezinde
analiz edildi.

Ik olguda 31382 adet varyant saptandi.Etiyolojide yer alabilecek genlerden CLCN7’dedaha 6nce
literatiirde bildirilmemis,heterozigot ancak in silico degerlendirmeler sonucunda yiiksek olasilikla
hastalilk nedeni olan bir mutasyon (c.718G>A) saptandi. Sanger yontemi ile tiim gen
sekanslamasonucundaek bir mutasyon daha gorildi (birlesik heterozigot
c.398 401delTTGG/c.718G>A). ikinci olguda 32529 adet varyant saptandi. Muhtemel genlerden
TCIRG1’dedaha once bildirilmis olan ¢.2236C>Thomozigotnonsense mutasyonu tespit edildi ve
Sanger yontemiile dogrulandi.

Etiyolojisinde birden fazla genin rol oynadig: bilinen hastaliklarda tiim ekzom analizi kullanigh bir
yontemdir. Otozomal resesif hastaliklardaheterozigot mutasyon saptanan olgularda ekzom analizinin
%>5’lik bir kismi okuyamadigi unutulmamali ve ilgili gen Sangersekanslama yontemi ile yeniden
degerlendirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Malign infantil osteopetrozis, tim ekzon analizi, bisitopeni, hipokalsemi, gen
sekanslama
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P75 - HORMON DIiRENCi ILE BIiRLIKTELIK GOSTEREN
AKRODIZOSTOZIiSLi BiR OLGU

Selma TUNC:, Korcan DEMIR:, Filiz HAZAN:, Ozgiir KIRBIYIK?, Eren SOYALTIN,
Ozlem NALBANTOGLU: Melek YILDIZ: Hiiseyin Aml KORKMAZ: Behzat
OZKAN:,

‘Dr. Behcet Uz Cocuk Hastanesi, *Tepecik Egitim Ve Arastirma Hastanesi ,

Akrodizostozis, el ve ayakta tiibiiler kemiklerde kisalik, koni seklinde epifizler ile birlikte burun kokii
basikligi, mandibula, kafatasi ve omurga kemiklerinde ¢esitli anomaliler, boy kisaligi ve mental
retardasyon ile karakterize, oldukca nadir goriilen bir sendromdur. Akrodizostozis, eslik eden hormon
direnci nedeniyle psddohipoparatiroidi ile karigabilmektedir. Hastaliktan PRKARIA veya PDE4D
genlerindeki mutasyonlarinsorumlu oldugu bildirilmistir. Literatiirde, bu iki gende mutasyon
gosterilmis50°den az hasta bulunmaktadir.

Akrodizostozis diisiiniilen bir olgu klinik ve laboratuvar bulgulart 1siginda tartisilmustir.

El ve ayak parmaklarinda kisalik nedeniyle getirilen 12 yasindaki erkek hastanin sikayetlerinin
dogumdan beri bulundugu, ailede benzer hasta olmadigi, 6nemli bir hastalik ge¢irmedigi, diizenli ilag
alim oykiisii bulunmadigi, akranlarindan daha geg¢ gelisim gosterdigi, okul basarisinin diisiik oldugu ve
akraba olmayan anne ve babasinin ayni kdyden oldugu 6grenildi. Fizik muayene bulgularinda agirlik
45 kg (0,50 SDS), boy 143,7 cm (-0,83 SDS), sinoftis, kavisli kaglar, diisiik kulak ve kisa kare eller
saptand1. Ust/alt oran1 normaldi (0,95). Goz dibi bakisinda solda daha belirgin olmak iizere bilateral
optik atrofi saptandi. Tiim iskelet grafilerinde el ve ayakta tiibiiler kemiklerde kisalik ve koni seklinde
epifizler disinda bir patoloji saptanmadi. Kalsiyum 9,5 mg/dl, fosfor 6 mg /dl, alkalen fosfataz 304
IU/L, parathormon 441 pg/ml, 25 (OH) vitamin D diizeyi 12,4 ng/ml, TSH 11,5 mIU/ml, serbest T4
1,02 ng/dl, serbest T3 4,7 pg/ml, anti TG ve anti TPO antikorlar1 negatif saptandi. Tiroid
ultrasonografisinde voliimii 2,79 ml (-1,52 SDS), bez ekojenitesi hafif azalmist1 ve nodiil goriilmedi.
Kemik yas1 takvim yasiyla uyumlu idi. D vitamini 2000 iinite/giin ve L tiroksin 50 mikrogram/giin
dozunda baslandi. PRKARIA ve PDE4D mutasyonlart agisindan genetik analiz planlandi.

Kiiciik el ve ayak nedeniyle basvuran olgularda hormon direnci saptandiginda psddohipoparatiroidinin
yaninda akrodizostozis diistintilmeli ve uygun yaklagim sergilenmelidir

Anahtar Igelimeler: Akrodizostozis, Hormon Direnci, Parathormon, Mental retardasyon,
BoyKISALIGI
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P76 - LIPODISTROFILERIN GENETIK ANALIZi VE SAPTANAN
YENIi MUTASYONLAR

Hiisevin ONAY:, Baris AKINCL, Tahir ATIK:, Tevfik DEMIR?, Samim OZEN,

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Izmir, 2Dokuz Eyliil Universitesi Tip
Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, izmir, *Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi Ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali, izmir, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali,
Izmir, “Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghig1 Ve Hastaliklar1 Anabilim Dal, Izmir,

Lipodistrofiler viicut yag dokusunun selektif kaybi ve insiilin direncine yatkinlik ile giden ile giden bir
grup hastaliktir. Genetik kokenli ya da kazanilmis olabilir. Eglik eden metabolik komplikasyonlarin
ciddiyeti, yag dokusunun kaybinin genisligi ile orantilidir. Hastaligin genetik formlar1 Konjenital
Generalize Lipodistrofi (KGL) ve Familyal Parsiyel Lipodistrofi (FPL) olarak siniflandirilmaktadir.
Otozomal resesif olarak kalitilan KGL’ den baslica AGPAT2, BSCL2, CAV1, PTRF genlerindeki
mutasyonlar sorumlu iken, otozomal dominant olarak kalitilan FPL” den LMNA, PPARG, AKT?2 ve
PLIN1 genlerindeki mutasyonlar sorumludur.

Ege Universitesi Hastanesi Tibbi Genetik Anabilim Dali’na KGL 6n tanis1 ile basvuran 10 ve FPL 6n
tanist ile basvuran 4 aileden toplam 23 bireyde, gelis endikasyonlari g6zoniinde bulundurularak
AGPAT2, BSCL2, CAV1, PTRF, LMNA, PPARG, AKT2 ve PLIN1 genlerindeki mutasyonlar dizi
analizi yontemi ile arastirilmigtir.

KGL ailelerinin 6” sinda AGPAT2 geninde, 3 tanesinde BSCL2 geninde ve 1 tanesinde de PTRF
geninde mutasyon saptanmistir. Bu grupta 3 tane yeni mutasyon tanimlanmustir. FPL ailelerinin 3
tanesinde LMNA mutasyonu, bir tanesinde de PPARG mutasyonu saptanmistir. Bu grupta tanimlanan
mutasyonlarin da 3 tanesi yenidir.

Sonu¢ olarak lipodistrofilerde  genetik etiyolojinin  aydinlatilmast  olusacak  metabolik
komplikasyonlarin onlenmesi ve risk altindaki aile bireylerinin saptanmasi ac¢isindan oldukca

Onemlidir.

Anahtar Kelimeler: Lipodistrofi, Genetik, Mutasyon
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P77 - BOY KISALIGI, TURNER SENDROMU VE CINSIYET GELISIiM
BOZUKLUGU ON TANISI iLE SiTOGENETIK LABORATUARINA
BASVURAN 344 HASTANIN KROMOZOMAL ANOMALI SONUCLARI

Afrooz RASHNONEJAD:, Tahir ATIK?, I.Merve TEKIN:, Caner TURAN:, H. Ozan
TORUN?, Samim OZEN:, Ozgiir COGULU?, Damla GOKSEN:, Siikran DARCAN?,
Ferda OZKINAY:

‘Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Tibbi Genetik Ana Bilim Dali, Izmir, Ti%rkiye, 2Ege
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Pediatrik Genetik Bilim Dali, Izmir, Tiirkiye, *Ege Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi, Pediatrik Endokrinoloji Bilim Dali, Izmir, Tiirkiye,

Boy persantil egrilerinde boyun 2. persantilin altinda olmas1 boy kisalig1 olarak bilinmektedir. Genetik
faktorler, boy kisaliginin en 6nemli nedenleri arasindadir. Turner Sendromu, bir X kromozomunun
tamami veya bir pargasinin yoklugu ya da yapisal bozuklugunda meydana gelen kisa boy, yele boyun,
gelisme geriligi, el ve ayaklarda lenfodem, diisiik ense sa¢ cizgisi, infertilite, meme uglarinin uzak
olmasi, ile karakterize bir sendromdur. Gonadlar ile i¢ ve/veya dis genital yapinin uygunsuz oldugu
durumlar cinsiyet Ambiguous Genitalia ya da gelisim bozuklugu olarak bilinmektedir. Bu ¢aligmada,
boy kisaligi, Turner sendromu veya cinsiyet gelisim bozuklugu 6n tanilarindan biriyle gelen 344
hastanin sitogenetik sonugclari degerlendirilmistir.

Sitogenetik incelemeler EUTF Cocuk Saghg ve Hastaliklari Anabilim Dali  Sitogenetik
Laboratuarinda Ocak 2010 ve Ocak 2015 arasinda yapilmustir.

Boy kisaligi (68 olgu), Turner sendromu (236 olgu) ve Cinsiyet gelisim bozuklugu (40 olgu)
endikasyonlariyla gelen ¢ocuk hastalarda sirasiyla %14,7 (10 olgu),%13,13 (31 olgu) ve %22,5 (9
olgu) oraninda sitogenetik anomali saptanmistir. Bu ¢alismadan ¢ikan sonucglara gére Boy kisaligina
neden olan genetik faktorlerin %80’ini yapisal kromozom anomaliler, Turner sendromuna yol agan
genetik bozukluklarin %80,65’ini de sayisal kromozom anomaliler olusturmaktadir. Cinsel gelisim
bozuklugu ya da belirsiz genital yap1 gosterenlerin % 77,8 inde 46,XY karyotipi ve % 22,2’sinde
yapisal kromozomal anomaliler saptanmistir.

Boy kisaligi, Turner sendromu ve Cinsiyet gelisim bozuklugu endikasyonlarindan herhangi biriyle
gelen c¢ocuk hastalarda kromozomal anomalilerin yiiksek oranda saptanmasi nedeniyle sitogenetik
incelemelerin bu olgularda uygulanmasi onerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Boy kisaligi, Turner sendromu, Cinsiyet gelisim bozuklugu, kromozomal
anomali, Sitogenetik incelemeler
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P78 - KONJENITAL HIPERINSULINIZMLI (KHI) OLGULARIMIZDA
GENOTIP- FENOTIP iLiSKiSI VE iZLEM OZELLIKLERI

Samim_Ozen ', Damla Goksen i, ilkin Mecidov:, Sian Ellard: Ozge Altun Koroglu
Mehmet Yalaz ¢, Sitkran Darcan °,

‘Ege University Scholl Of Medicine Department Of Pediatric Endocrinology, Izmir,
Turkey, *University Of Exeter Medical School, Human Molecular Genetics, Exeter, UK, °Ege
University Scholl Of Medicine Department Of Neonatology, [zmir, Turkey,

Giris: Konjenital hiperinsulinemi (KHI)’li olgularda genotip —fenotip korelasyonu bulunmaktadir.
Erken donemde yapilacak genetik analizler hastanin tedavi se¢imi ve izlemi agisindan onemlidir.
KHI’nin genetik tanisinda simdiye kadar 9 gen mutasyonu tanimlanmstir. Bunlar; K-ATP kanal
genleri (ABCC8, KCNJ11), GLUD1, HADH, GCK, HNF1A, HNF4A, UCP2, SLC16Al gen
mutasyonlaridir. Gereg- Yontem: 2009-2014 yillar arasinda KHI tanisi konulan 7 hastanin fenotip ve
genotip Ozellikleri ile izlem verileri degerlendirildi. Bulgular: Tiim hastalarimizda hiperinsiilinemik
hipoglisemi tanis1 yagaminin ilk 0-48 saatleri arasinda konuldu. Hastalarin 4‘iinde(%57) anne babasi
arasinda akrabalik vardi. Olgularin 5’inde gegici, 2’sinde kalic1 hiperinsiilinizm vardi. Alt1 olgu
diazoksid tedavisine yanith iken 1 olgu tedaviye yanitsiz idi ve yasaminin 2.ayinda totale yakin
pankreotektomi yapildi. Bu olguda tekrarlayan hipoglisemilere bagli motor mental gelisim geriligi,
epilepsi ve post-operatif portal ven trombozu gelisti. Olgularin 3’tinde (%42.8) bilinen genlerde
mutasyon bulundu. Diazoksid yamth kalict KHI’li 1 olguda ABCCS8 geninde homozigot p.R1419C
mutasyonu saptandi. Diazoksid yanitli KCNJ11 geninde heterozigot p.R365C mutasyonu olan bir olgu
18.giinde, ABCC8 geninde heterozigot p.R1539Q mutasyonu olan bir olgu ise 6. ayda remisyon
gosteredi ve ilaglar1 kesildi. Olgularin 6zellikleri tabloda gdsterilmistir. Sonug: Literatiire uyumlu
sekilde KHI’li olgularimizin yaklasik %40’inda genetik neden saptanabilmistir. Mutasyon
bulunmayan olgularda diger genler neden olabilir.

Hasta Dogum haftast Dogum agirligi gr/SDS Akraba evlilgi Diazoksid yaniti Remisyon zamam [lag
kullanim1 Komplikasyon Genetik analiz Aile oykiisii 1 38 2450/ -1,8 - (+) 18.giin - - KCNJ11
heterozigot p.R365C Anne heterozigot 2 36 3460/ 1,5 - (+) 6.ayda - - ABCC8 heterozigot. p.R1539Q
Anne heterozigot 3 39 3550/ 0,3 + (-) 2. ayda totale yakin pankreatektomi - Epilpsi- MMR Portal ven
trombozu KCNJ11 (-), ABCC8 (-), GCK (-) HNF4A(-) - 4 39 3600/0,7 + (+) 3.ayda - - ABCCS8 (-),
KCNJ11 (-),GCK (-) HNF4A (-) - 5 36 3600/ 1,8 + (+) - Diazoksid Oktreoid - ABCC8 (+) homozigot
p.R1419C Anne/baba heterozigot 6 36 2000/ -0,8 + (+) l.ayda - - KCNJ11 (-), ABCC8 (-),GCK (-)
HNF4A(-) - 7 38 2680 /-0,1 - (+) 3.ayda - - KCNJ11 (-), ABCC8 (-),GCK (-) HNF4A(-) -
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P79 - MULTIPLE ENDOKRIN NEOPLAZI TIiP 2A AILESi: ERKEN
PROFILAKTIK TIROIDEKTOMININ ONEMi

Goniil CATLI:, Cemil KOCYIGIT?, Penbe Sule CAN:, Bumin Nuri DUNDAR?,

1."_l"epecik Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Endokripolojisi Boliimii, {zmir, 2Katip Celebi
Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali, [zmir,

Mediiller tiroit kanseri (MTC), parafollikiiler C-hiicrelerinden koken alan nadir bir tiroit kanseridir.
Sporadik ve ailesel olmak iizere 2 tipi vardir. Cocuk ve ergenlerde genellikle ailesel tip goriiliir ve
RET protoonkogenindeki otozomal dominant kalitilan mutasyonlardan kaynaklanir. MEN 2A ve MEN
2B sendromlarmin bir pargasi olarak ya da izole ailesel mediiller tiroit kanseri seklinde ortaya
¢ikabilir. MEN 2A, MTC (%100), feokromositoma (%20-50) ve hiperparatiroidizm (%20-30) ile
karakterizedir. Bu olgu raporunda, ailesinde ¢ok sayida MEN 2A tanili birey olup, 2,5 yasinda iken
RET protoonkogeninde mutasyon saptanmasina karsin profilaktik tiroidektomisi geciktirilen,
preoperatif donemde tiimor belirleyicileri negatif saptanmasina karsin total tiroidektomi sonrasi
histopatolojik incelemede @MTC saptanan 5,6 yasinda bir erkek olgu sunulmustur.

Bes yas sekiz aylik erkek olgu ailede MEN 2A G&ykiisii olmasi nedeniyle getirildi. Aktif bir
yakinmasinin olmadig1 ve dis merkezde 3 yil 6nce yapilan genetik analizinde RET protoonkogeninde
heterozigot p.C634Y (c.1901 G>A) mutasyonu saptandigi oOgrenildi. Ozgegmisinde o6zellik
belirtilmedi. Soygegmisinde annenin MEN 2A tanisinin oldugu Ogrenildi.

Fizik muayenesinde; viicut agirligi 28 kg (2,08 SDS), boyu 122 cm (1,74 SDS) idi. Lenfadenomegali,
tiromegali veya tiroid bezinde nodiil saptanmadi. Laboratuvar incelemesinde; tiroit fonksiyon testleri
normal, Kkalsitonin <2pg/mL, CEA:1,65 ng/mL, PTH, kalsiyum ve 24 saatlik idrarda metanefrin-
normetanefrin-epinefrin ve norepinefrin diizeyleri normal saptandi. Tiroit ultrasonografisi normal
bulundu. RET protoonkogeninde yiiksek riskli mutasyon saptanmasi nedeniyle olguya profilaktik total
tiroidektomi yapildi. Tiroit bezinin histopatolojik incelemesinde mediiller mikrokarsinom odaklar
saptandi. Postoperatif donemde tiroglobulin diizeyi: 2,63 ng/mL (1,6-59,9) saptanan olgunun sintigrafi
ve ultrasonografisinde rezidiiel doku gorlilmedi.

Ailede MEN2A oykiisii varliginda, (i) asemptomatik aile bireylerinin olasi mediiller tiroit kanseri
gelisimi agisindan tiimdr belirleyicileri ile klinik izlemi giivenilir degildir; (ii) tiim aile bireylerine
erken donemde (<5 yas) genetik analiz (RET proto-onkogeninde mutasyon taramasi) yapilmalidir; (ii)
mutasyon sonucuna gore risk grubu belirlenerek erken donemde profilaktik tiroidektomi yapilmalidir.

Anahtar Kelimeler: Mediiller tiroit kanseri, RET prtoonkogeni, MEN 2A
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