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DAVET

Sayin meslektagimiz,

Yaklagik 2 yil once ilkini diizenledigimiz ve hepinizin katkilariyla basariyla
gerceklesen, yogun ilgi goren ‘Endokrin Hastaliklar ve Genetik Sempozyumu’
nun 23-25 Subat 2017 tarihlerinde Ikincisinin diizenlenecegini sizlere iletmek
istiyoruz.

Hastaliklarda disiplinler arasi bilgi paylasiminin 6nemi, endokrin hastaliklarin
tan1 ve yonetiminde genetik teknolojinin kullanimi1 her gegen giin artmaktadir.
Bunu g6z 6niinde bulundurarak; bu sempozyumda endokrin ve genetik alaninda
calisan meslektaslarimizi bir araya getirerek bu konuda bilgi ve beceri
diizeyimizi arttirmay1 hedefliyoruz.

Geleneksel hale getirmeyi planladigimiz bu toplantilarla her iki alanda c¢alisan
bilim insanlarinin diinyadaki son gelismeleri izleyebilecegi ve tartisabilecegi bir
ortamin saglanacagina inaniyoruz. Sempozyum programimiz,  zengin bir
bilimsel igerige sahiptir. Tibbi genetik, erigkin ve c¢ocuk endokrinolojisi
alanlarinda bir ¢ok degerli uzman, bilgi ve deneyimlerini bizlerle paylasacaktir.

Sizlerin kiymetli destekleriniz ile sempozyumda gérmekten mutluluk duyacagiz.

Saygilarimizla...

Baskanlar:

Prof. Dr. Ferda Ozkinay, Prof. Dr. Siikran Darcan , Prof. Dr. Fiisun Saygili
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BASKANLAR
Prof. Dr. Ferda Ozkinay, Prof. Dr. Siikran Darcan, Prof. Dr. Fiisun Saygih

BIiLIMSEL SEKRETERYA

Do¢. Dr. Samim Ozen, Do¢. Dr. Mehmet Erdogan, Uzm. Dr. Tahir Atik

DUZENLEME KURULU

Prof. Dr.Ferda Ozkinay

Prof. Dr. Fiisun Saygih

Prof. Dr.Siikran Darcan

Prof. Dr. Gokhan (")zgen
Prof. Dr. (")zgiir Cogulu

Prof. Dr. Damla Goksen

Prof. Dr. Sevki Cetinkalp

Doc. Dr. Hiiseyin Onay

Doc. Dr. Samim Ozen

Doc. Dr. Mehmet Erdogan

Doc. Dr. Asude Durmaz

Doc. Dr. Avca Aykut

Uz. Dr. Tahir Atik

Uz. Dr. Ozlem Korkmaz

DUZENLEYENLER

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi

Tibbi Genetik Anabilim Dah

Endokrinoloji ve Metaboloizma Bilim Dah

Cocuk Endokrinoloji ve Diyvabet Bilim Dal

Cocuk Genetik Hastalhiklar: Bilim Dal




2.Ege Endokrin Hastaliklarve Genetik Sempozyumu
BILIMSEL PROGRAM

24 SUBAT 2017 (1. GUN)

08.30-08.50 Acils

08.50-09.00 Turkiye Genom Projesi
Konusmaci: Prof. Dr. Fahrettin Kelestemur - Torkive Sefbk Enstitiler] Baskan

09.00-09.45 Konferans 1. Agihs Konferans
Endokrin hastalikl arda genetik tedavilerde glincel gelismeler

Oturum Baskanlan: Prof. Dr Candeder Yilmaz, Prof. Dr. Ergill Tunchilek
Konusmac: Prof. Dr. Ferda Ozkinay

09.45-10.15 KahveAras: | (g

10.15-11.45 Panel 1. Konjenital adrenal hiperplaz (KAH) ve Genetik
] % OQturum Baskanlan: Prof. Dr. Zehra Aycan, Prof. Dr. Cihangir Ozkinay
KAH tam ve izlemindeki glicllikler

Prof. Dr. Firdevs Bas

KAH eriskin donem izlemi ve uzun ddnem sorunlan
Prof. Dr. Ktrsad Unlihizarc

KAH prenatal- postnatal genetik tam ve damsmanhk
Prof. Dr. Ajlan Tlkin

11.45-12.00 5Sdzel Bildiriler - 1

12.00-12.45 Uydu Toplant: - LILLY

“lnsuline Baslanmc Tedavisinde Farkli Bir Deneyim”
» Moderatdr: Prof. Dr. Firat Bayraktar
Konusmac: Prof. Dr. Firat Bayraktar, Prof.Dr. Damla Goksen Simsek

12,45-13.45 Ogle Yemegi | ([I[) - Poster Bildiriler

Prof. Dr. Nur Semerci - Prof. Dr. Tevfik Demir

Prof. Dr. Erding Ertiirk - Doc. Dr. Haluk Akin

Prof. Dr. Cengiz Kara - Doc. Dr. Ayca Aykut

Prof. Dr. Czlem Giray Bozkaya - Doc. Dr. Mehmet Erdodan

POSTER BASKAMLARI

13.45-14.30 Konferans 1. Adrenal Tumdrlerin Genetifi
Adrenal Kortikal TUmdrlerin Genetigi
Oturum Baskanlan: Prof. Dr. Olcay Eviiyaodiu

Konusmadi: Doc. Dr. Ayvca Aykut

Panel 2. PKOS ve Genetik
14.30-13.30 ot uwum Baskantan: Prof. Dr. Fiisun Saygil, Prof. Dr. Munis Dindar

PEOS tamsindan ne kadar eminlz ?

Prof. Dr. Bilent Okan Yildiz
PEKOS'a genetik bakrs
Prof. Dr. Hatice ligmn Ruhi

15.30-15.45 Sizel Bildiriler - 2




15.45-16.15  KahveAras: | (dg

16.5.47 45 Fanel 3. Biylime hormonu-IGF yola@ hastaliklar: ve genetik
6. . Otyrum Baskaplan: Prof. Dr. Bilgin Yiksel, Prof.Dr. Yasemin Alanay

Uzun boy, kisa boy neden? Cinsiyet, cevre ve genler
Prof. Dr. Beyhan Tiysiz

Blylme hormonu tedavisine yanit ve genetik

Prof. Dr. Feyza Darendeliler

Eriskinde bliyUime hormonu eksikligi ve tedavi

Prof. Dr. Tomris Erbas
17.15-17.30 Sdzel Bildiriler - 3

18.00-19,30 Mitzik Esliffinde Kokteyl [QIJARTED|| @
75 SUBAT 2017 (2. GUN)

07.45-08.15 Akila llag Kullamm - Dr. Ozlem Korkmaz

Oturum Baskanlari: Prof. Dr. Abdullah Bereket, Prof. Dr. Derya Ercal

Gestasyonel diyabet ve genetik

Prof. Dr. Selcuk Daddelen

Diyabetik anne bebedl ve intrauterin programlanma
Prof .Dr. Bumin Dindar

09.15-10.00 Konferans 3. Diyabet Komplikasyonlan
Divabet komplikasyonlan ve genetik

Oturum Baskanlan: Prof. Dr. lthan Satman, Prof. Dr. Feride Sahin
Konusmacilar: Prof. Dr. Sevki Cetinkalp , Doc. Dr. Hiseyin Onay

10.00-10.15  Sozel Bildiriler - 4
10.15-10.45 Kahve Aras: | (i)

10.45-11.45 Panel 5. Hiperlipide miler
Oturumn Baskanlan: Prof. Dr. Fahri Bayram, Prof. Dr. All Dursun
Eriskin hiperlipidemide klinik ve laboratuvar yaklasim

Prof. Dr Meral Kaykciodiu
Hiperlipidemilerin genetik temeli

Prof Dr. Fatih Siiheyl Ezgii

11.45-12.00 5Sdzel Bildirler- 5

12.00-12.45 Uydu Toplant -5SANOF]

L
u “Biyoteknolojik Urlinlerde Deneyim"”
Konusmadcilar: Atila Karaalp, Bans Aking
aANOF]



12.45-13.45 Ole Yemei | ({I) Poster Bildiriler

Prof. Dr. Betiil Ersoy - Doc. Dr. Emin Karaca
Prof. Dr. Ayhan Abaci - Doc. Dr. Hilseyin Onay
Prof. Dr. Belgin Efe - Dog. Dr. Samim Ozen

Prof. Dr. Engin Giiney - Prof. Dr. Giilay Karagiizel

13.45-14.48 Panel 6. Erken over yetmezligi ve menopoz genetigi
' """ Oturum Baskanlan: Prof. Dr. Mustafa Kemal Balo, Prof. Dr. Ozeiir Codulu
Erken over yetmezligi ve menopoz etiyopatogenezi
Prof. Dr. Demet Corapcroglu
Erken over yetmezligi ve menopoz genetigi
Prof. Dr. Eda Utine

14.45-15.45 e S
431345 oturum Baskanlari: Prof. Dr. Taylan Kabalak, Prof. Dr. Zeynep Siklar

Tiroid hormon reseptor bozukluklan

Doc. Dr. Korcan Demir

Tiroid hastaliklanimn tanisinda genetigin yeri
Prof. Dr. Hakan Cangil

POSTER BASKANLARI

15.45-16,00 Sozel Bildiriler - &

16.00-16.30 Kahve Aras1 | (g

16.30-17.00 Konferans 4. Sosyal Konferans

Baynin cinsiyeti var midr 7
Serkan Karaismailoglu

Panel 8. Lipodistrofi

Qturum Bagkanlary: Doc. Dr. Baris Akancr, Prof. Dr. Siikran Darcan
Lipodistrofi genetik deneyimi

Uzm. Dr. Tahir Atik

Lipodistrofi tedavi deneyimi: Olgu Sunumu

Uzm. Dr. llgin Simsir

17.45-18.00 Sizel Bildiriler - 7
18.00-18.30 Odiil Téreni ve Kapams

17.00-17.45



SOZEL BILDIRILER

Sira Bildiri
SOZEL BILDiRi OTURUMU - 1
CYP21A2 GEN MUTASYONLARININ KONJENITAL ADRENAL HIiPEPLAZi KLiNiK YONETiMi UZERINE ETKILERI

ST ASLIHAN SANRI, BERK OZYILMAZ, HATi_CE MUTLU ALBAYRAK, ENGIN ALTUNDAG, MEDINIYE KARADAG
ALPASLAN, GULAY CAN YILMAZ, CENGIZ KARA, GONUL OGUR

MOLEKULER ANALIZ iLE 11-BETA HIDROKSILAZ EKSIKLIGi TANISI ALMIS 7 TURK HASTA: UC YENI
MUTASYONUN TANIMLANMASI

Hiiseyin ONAY, Esra ISIK, Samim OZEN, Ayse Nur KAVASOGLU, ligin YILDIRIM SIMSIR, Tahir ATIK, Banu
SARER YUREKLI, Hazal YAVUZ, ibrahim BASOL, Siikran DARCAN, Ferda OZKINAY

SOZEL BILDiRi OTURUMU - 2
ERGENLIK GECIKMESINiN NADIR NEDENi: 17 HIDROKSILAZ EKSIKLiGi

S2

S3
Ayla GUVEN, Tilay GURAN, Nils KRONE

POLIKISTiK OVER SENDROMU TANISI ALMIS HASTALARDA PARAOKSONAZ 1 GENINDEKI LEU55MET VE
GLN192ARG POLIMORFIZMLERININ ATEROSKLEROZ RiSKIYLE ILISKISININ ARASTIRILMASI

Hatice SEVIM NALKIRAN, Teslime AYAZ, ihsan NALKIRAN, Ali irfan GUZEL, Tugba DURAKOGLUGIL, Yasin
YILDIZ

SOZEL BILDiRi OTURUMU - 3
HIPERANDROJENIZM VE iSKELET DiSPLAZiSi: PAPSS2 GEN MUTASYONU OLAN 7 OLGUNUN iNCELENMESi

S4

S5 . R . . -
Dilek ULUDAG ALKAYA, Saliha YILMAZ, Olcay EVLIYAOGLU, Kaya BILGUVAR, Murat GUNEL, Beyhan TUYSUZ

HiPOFOSFATEMIK RIKETSLi HASTALARIMIZIN KLiNiK VE GENETIK OZELLIKLERIi

S6 Sezer ACAR, Roua A. AL-RIJJAL, Korcan DEMIR, Walaa E. KATTAN, Goniil CATLI, Huda BiNESSA, Ayhan
ABACI, Bumin DUNDAR, Minjing ZOU, Salih KAVUKCU, Brian MEYER, Ece BOBER, Yufei SHI

SOZEL BILDiRi OTURUMU - 4

GESTASYONEL DiYABET VE SELENOPROTEIN-P PLAZMA 1 (SEPP1) GEN POLIMORFIZMLERININ iLiSKisi

S7
Giilhan AKBABA, Eren AKBABA, Cem SAHIN, Murat KARA

DIRENGLI EPILEPSI NEDENIYLE TAKIP EDILEN BIR OLGU VE iKi KARDESINDE HADH GEN MUTASYONUNA
(C.706 C>T (P. R236X) BAGLI HIPERINSULINEMIK HiPOGLISEMi

Atilla CAYIR, Elisa DE FRANCO, Ufuk Utku GULLU, Sarah E. FLANAGAN, Sian ELLARD, Hiiseyin DEMIRBILEK

SOZEL BiLDiRi OTURUMU - 5
AILEVi HIPERKOLESTEROLEMi OLAN TURK HASTALARDA LDLR GEN MUTASYONLARININ ARASTIRILMASI

ILYAS OKUR, FATiH SUHEYL EZGU, ASLI INCi, ASBURCE BIKE OLGAC, LEYLA TUMER

SOZEL BILDIRi OTURUMU - 6

NADIR GORULEN BiR TiROID HORMON DIRENCi OLGUSUNDA YENi TANIMLANAN THRA GEN MUTASYONU

S10
Ozlem KORKMAZ, Samim OZEN, Taha Resid OZDEMIR, Damla GOKSEN, Siikran DARCAN

TURK HASTALARDA THRB GENINiN ANALIZi VE UC YENi PATOJENIK VARYANTIN TANIMI

311" Hakan GURKAN, Mehmet CELIK, Giizin Fidan YAYLALI, Ekrem ALGUN, Mustafa CALISKAN, Tiilay OMMA,
Ruken YILDIRIM, Edip UNAL, Buket YILMAZ BULBUL, Selma ULUSAL



SOZEL BILDiRi OTURUMU - 7

S12

S13

YENIDOGAN DONEM BULGULARIYLA TANI KONAN MUSKULER TiP LiPODISTROFi: BERARDINELLI-SEIP
KONJENITAL LiPODISTROFi TiP 4’UN DIGER TIPLERLE KARSILASTIRILMASI

Nilay GUNES, Tiilay ERKAN, Tufan KUTLU, Hiiseyin ONAY, Ferda OZKINAY, Beyhan TUYSUZ

ZMPSTE24 EKSIKLIGINE BAGLI PROGEROID SENDROMLU HASTALAR RAPAMISIN VE DIMETHILSULFOKSID
TEDAVISINDEN FAYDA GOREBILIR

Baris AKINCI, Shireesha SANKELLA, Christopher GILPIN, Keeichi OZONO, Abhimanyu GARG, Anil K AGARWAL

POSTER BILDIRILER

24 SUBAT2017

Baskanlar : Prof. Dr. Nur Semerci,Prof.Dr. Tevfik Demir

P1

P2

P3

P4

P5

P6

P7

53 YASINDA TANI ALAN GEG BASLANGIGLI KONJENITAL ADRENAL HIPERPLAZI

Emre Sedar SAYGILI, Feyza YENER OZTURK, Esra CiL SEN, Riimeysa Selvinaz EROL, Belgin EROGLU KESIM,
Seda EREM BASMAZ, Sezin DOGAN CAKIR, Adnan BATMAN, Yiiksel ALTUNTAS

8Q22.3-Q24.23 DUPLIKASYONU: OLGU SUNUMU

Hande KUCUK KURTULGAN, Malik Ejder YILDIRIM, Burak BASER, Leyla OZER, ilhan SEZGIN

AILELERIN CINSIYET GELISiM BOZUKLUKLARI TERMINOLOJISINE BAKISI

Sibel TIRYAKI, Ali TEKIN, isrpail YAGMUR, Samim OZEN, Burcu OZBARAN, Damla GOKSEN, Siikran DARCAN,
Ibrahim ULMAN, Ali AVANOGLU

ALSTROM SENDROMUNDA YENi TANIMLANAN BiR MUTASYON

ismail DUNDAR, Aysehan AKINCI, Emine CAMTOSUN

AROMATAZ EKSIKLiGi OLAN VE CYP19A1 GENiNDE YENi BiR MUTASYON SAPTANAN ERKEK BiR OLGU

Ummet ABUR, Aysegiil ATMACA, Hamish SCOTT, Lucia GAGLIARDI, Engin ALTUNDAG, Omer Salih AKAR,
Ilkay Koray BAYRAK, Gonul OGUR

CYP11A1 MUTASYONU FARKLI KLiNiK FENOTIPLER GOSTEREBILIR
Ayla GUVEN, Federica BUONOCORE, John ACHERMANN, Tiilay GURAN

COCUKLUK CAGI OBEZITESINDE ADENOVIRUS SEROTIP 36’NIN ROLU

TAMER $ANLIPAG, BURCIN SANLIDAG, AYSE ARIKAN, NESE AKCAN, RUVEYDE BUNDAK, MURAT UNCU, NERIN
BAHCECILER ONDER

Baskanlar :
Prof. Dr. Erdinc Ertirk Doc.Dr. Haluk Akin

P8

P9

P10

DAHA ONCE TANIMLANMAMIS BSCL2 GEN MUTASYONUNA BAGLI KONJENITAL JENERALIZE LIPODISTROFi
TiP 2 OLGUSU

Fatih GURBUZ, ihsan TURAN, Mehmet TASTAN, Ali Kemal TOPALOGLU, Bilgin YUKSEL
GEN KONVERSIYONU VE KONJENITAL ADRENAL HIiPERPLAZI: 2 OLGU SUNUMU
MINE BALASAR, BERAY SELVER EKLIOGLU, PELIN TASDEMIR, MEHMET EMRE ATABEK
HEREDITER MULTIP EGZOSITOZU OLAN BiR OLGU

Giilay KARAGUZEL, Recep POLAT, Alper Han CEBI




P11

P12

P13

P14

HETEROZIGOT P.D61G MUTASYONU SAPTANAN NOONAN SENDROMU OLGUSU

HUSEYIN ANIL KORKMAZ

HIPERKALSEMIK INFANTTA YENIi BIR MUTASYON

Sevinc ODABASI GUNES, Ayca TOREL ERGUR

iKi TARAFLI KASIKTA KiTLE iLE BULGU VEREN LEYDiIG HUCRE HiPOPLAZIiSi OLAN BiR SUTCOCUGU
OLGUSU

Fatma O COMLEK, Fatma SEYREK, Raif YILDIZ, Serdar CEYLANER, Filiz TUTUNCULER

ILK KEZ BiR BULGAR VATANDASINA TiP 2 DIABETES MELLITUS TEDAVi YONTEMi OLARAK UYGULANAN
SLEEVE GASTREKTOMI VE TRANSIT BIPARTISYON VAKASI SUNUMU

Zehra Bahar GEY, Tugrul DEMIREL, Senay SADIK

Baskanlar : Prof. Dr. Cengiz Kara Do¢.Dr. Ayca Aykut

P15

P16

P17

P18

P19

P20

P21

iNSIDENTAL SAPTANAN MONOGENIK DiYABET OLGUSU

Bahri EVREN, Omercan TOPALOGLU, Sedat CETIN, ibrahim SAHIN

iNSULIN BAGIMLI DiYABETIN NADIR BiR NEDENi: WOLCOTT RALLISON SENDROMLU iKi KARDES

Elif SOBU, Erdal EREN, Ozgecan DEMIRBAS, Halil SAGLAM, Omer TARIM

iZOLE HIiPOALDOSTERONIZM TANILI BiR OLGU SUNUMU

ihsan TURAN, Fatih GURBUZ, Mehmet TASDAN, Leman Damla KOTAN, Ali Kemal TOPALOGLU, Bilgin YUKSEL

KABUKi MAKE-UP SENDROMUNDA BUYUME HORMONU TEDAVISINE iLK iKi YILLIK YANITIN
DEGERLENDIRILMESi

GAMZE CELMELI, MESUT PARLAK, BANU GUZEL NUR, ERCAN MIHCI, SEMA AKCURIN, IFFET BIRCAN
KIZ OLARAK BUYUTULMUS 5-A REDUKTAZ EKSIKLiGi OLAN OLGUDA YENi SAPTANAN BiR MUTASYON

HUSEYIN ANIL KORKMAZ, Hiiseyin ONAY, Ferda OZKINAY

KLINEFELTER SENDROMLU iKi OLGU SUNUMU

Hatice OZISIK, Banu SARER YUREKLI, Nilifer OZDEMIR KUTBAY, Hiiseyin ONAY, Mehmet ERDOGAN, Sevki
CETINKALP, Gokhan OZGEN, Fusun SAYGILI

MAJOR DEPRESYON VE FABRY HASTALIGI: VAKA SUNUMU

Zeynel Abidin SAYINER, Ayten ERAYDIN, Suzan TABUR, Mesut OZKAYA, Ersin AKARSU, Mustafa ARAZ

Baskanlar : Prof.Dr. Ozlem Giray Bozkaya Doc Dr. Mehmet Erdogan

P22

P23

P24

MEN 2A’LI OLGU SUNUMU: D631Y MUTASYONU

Banu SARER YUREKLI, Hatice OZISIK, Nilufer OZDEMIR KUTBAY, Hiiseyin ONAY, Gokhan OZGEN

MIKROPEN!IS iLE BASVURAN ANDROJEN iNSENSITIVITE SENDROMU OLGUSU

HUSEYIN ANIL KORKMAZ

MIKROSEFALIK OSTEODISPLASTIK PRIMORDIAL DWARFiSM TiP 2 (MOPD II) TANISI ALAN iKi KARDES OLGU

EMREGUL ISIK, ANDREW JACKSON

10



P25

P26

P27

P28

P29

NADIR BIR GENODERMATOZ : H SENDROMU

OZLEM SEZER, DURIYE SILA KARAGOZ OZEN, MEHMET DERYA DEMIRAG, ISMAIL TOTO, HACER PINAR
OZTURK, FATIH TOY, A. GULHAN ERCAN SENCICEK, AHMET OKAY CAGLAYAN,

NADIR GORULEN KONJENITAL JENARALIZE LiPODISTROFi (BERARDINELLI-SEiP SENDROMU) OLGUSU

Seda BAYKAL OGUZ, Ugur UNLUTURK, Selcuk DAGDELEN

NON GENETIC FACTORS ALTERING BIRTH AND FERTILITY RATES
Dilara CELEBI,
OBEZITENiIN NADIR BiR NEDENi: ROHHAD SENDROMU

Giilay CAN YILMAZ, Cengiz KARA, Filiz SERDAROGLU, Haydar Ali TASDEMIR, Murat AYDIN

OSTEOGENEZiS iMPERFEKTA: OLGU SUNUMU

Niltifer OZDEMIR KUTBAY, Banu SARER YUREKLI, Hatice OZISIK, Halit DiRi

25 SUBAT2017

Baskanlar : Prof.Dr. Betiil Ersoy Doc.Dr. Emin Karaca

P30

P31

P32

P33

P34

P35

P36

P450 OKSIDOREDUKTAZ GENINDE YENi MUTASYONA BAGLI GELISEN 46,XX CINSIYET GELIiSiM
BOZUKLUGU OLGUSU

Melek YILDIZ, Alper GEZDIRICi, Banu AYDIN, Hasan ONAL, Abdurrahman AKGUN, Beyza Belde DOGAN,
Teoman AKCAY

PRIMER HIPOGONADIZM BULGULARI iLE BASVURAN HASTADA, KLINEFELTER SENDROMU VE
KOINSIDENTAL SAPTANAN YENi KROMOZOMAL iNS(6;7)(Q13:P22) ANOMALISI

Omercan TOPALOGLU, Bahri EVREN, Emine Yasar, ibrahim SAHIN

PROP1 MUTASYONUNA BAGLI COKLU ON HiPOFiZ HORMON EKSIKLIiGi: OLGU SUNUMU
Ahu PAKETCI, Sezer ACAR, Korcan DEMIR, Ayhan ABACI, Ece BOBER
SCHMID TiPi METAFIiZYEL KONDRODISPLAZi VE COL10A1 MUTASYONU

EMINE AYCA CIMBEK, YASAR SEN, ASKIN SEN, SEVIL ARI YUCA, FUAT BUGRUL

SECKEL SENDROMLU OLGU SUNUMU
Hatice OZISIK, Banu SARER YUREKLI, Samim OZEN, Fiisun SAYGILI

SEMPTOMATIK HIiPERGLISEMI iLE BASVURAN ATiPiK MUTASYON SAPTANAN MONOGENIK DIiYABET
OLGUSU

Omercan TOPALOGLU, Bahri EVREN, ibrahim SAHIN

SHOX GEN DELESYONU SAPTANAN LERI-WEILL DiISKONDROSTEOZIS OLGUSU

Emel Hatun AYTAC KAPLAN, Mehmet KESKIN, Melda MELIK

Baskanlar : Prof.Dr. Ayhan Abaci, Doc.Dr. Hiiseyin Onay

P37

P38

SIRTINDA ENINE SITRIALAR iLE BASVURAN MARFAN SENDROMU OLGU SUNUMU

HUSEYIN ANIL KORKMAZ

SUBKLIiNiK ENDOKRINOLOJiK BULGULARLA GELEN iKi FARKLI OLGUDA TANISAL YAKLASIM

11



Ayca TOREL ERGUR, Sevingc ODABASI GUNES

SU_LFONiLURE YANITLI MODY'YE YOL AGAN, DAHA ONCE TANIMLANMAMIS, DE NOVO, YANLIS ANLAMLI
(MISSENSE) HNF4A MUTASYONU

P39
Sezer ACAR, Ayhan ABACI, Korcan DEMIR, Taha Resid OZDEMIR, Berk OZYILMAZ, Ece BOBER
TESTIKULER ADRENAL REST TUMORU (TART) OLAN iKi OLGU

P40 Hatice OZISIK, Banu SARER YUREKLI, llgin YILDIRIM SIMSIR, ilker ALTUN, Utku SOYALTIN, Ezgi GULER,
Huseyin ONAY, Banu SARSIK KUMBARACI, Fiisun SAYGILI
TiP-1 DIYABETLI BiR HASTADA HEPATIK GLIKOJENOZ: MAURIAC SENDROMU VS KONJENITAL GLIKOJEN
DEPO HASTALIGI?

P41
Omercan TOPALOGLU, Sibel DEMIRAL SEZER, Bilgin DEMIR, Abdullah Serkan YENER
YENi BiR INSR MUTASYONUNA BAGLI GELISEN RABSON MENDELHALL SENDROMU OLGUSU

P42 Hale TUHAN, Serdar CEYLANER, Ozlem NALBANTOGLU, Sezer ACAR, Ayhan ABACI, Ece BOBER, Korcan
DEMIR
TiROID HORMON DIRENCi P453A MUTASYONU

P43 AYLIN KILINC UGURLU, ESRA DOGER, EMINE DEMET AKBAS, AYSUN BIDECi, ORHUN CAMURDAN, PEYAMI
CINAZ

Baskanlar :

Prof.Dr. Belgin Efe, Doc.Dr. Samim Ozen

P44

P45

P46

P47

P48

P49

P50

P51

TRIPLE A SENDROMUNDA YENi TANIMLANAN BiR MUTASYON: iKi KARDES BiR KUZEN VAKA SUNUMU
ismail DUNDAR, Aysehan AKINCI, Emine CAMTOSUN
VANISHING TESTiS SENDROMU OLGU SUNUMU

HUSEYIN ANIL KORKMAZ

WARBURG MICRO SYNDROME: AYNI AiLEDEN YENi HASTA
AYLA GUVEN

WILLIAMS SYNDROME ASSOCIATED WITH ISOLATED GROWTH HORMONE DEFICIENCY: ISITJUST A
COINCIDENCE?

Goniil OGUR, Cengiz KARA, Hatice Yelda YALCIN, Aysegul YILMAZ, Engin ALTUNDAG, Ummet ABUR, Kemal
BAYSAL, Murat AYDIN

DUNNIGAN TiPi AILESEL PARISYEL LiPODISTROFIDE HAFIiF KLiNiK BULGULAR iLE iLiSKiLi ATiPiK EKZON
11 LMNA MUTASYONU

Basak OZGEN SAYDAM, Umit CAVDAR, Canan ALTAY, Hiiseyin ONAY, Ilgin YILDIRIM SIMSIR, Tevfik DEMIR,
Baris AKINCI

AMH RESEPTOR GENINDE YENi MUTASYON SAPTANAN PERSISTAN MULLERIAN KANAL SENDROMLU iKi
KARDES OLGU

Aydilek QAGDEViREN CAKIR, Hande TURAN, Beyhan TUYSUZ, Hiiseyin ONAY, Oya ERCAN, Saadet Olcay
EVLIYAOGLU

MIKROARRAY iLE TANI KONULAN T(6:X) SONUCU SHOX GEN DELESYONU OLAN BiR OLGU
Erhan PARILTAY, Esra ISIK, Tahir ATiK, Ozgiir COGULU, Ferda OZKINAY

HOXC4 GENi LIN-GETTIG SENDROMUNDAN SORUMLU GEN OLABILIR

Tahir ATIK, Esra ISIK, Samim OZEN, Bilcag AKGUN, Hiiseyin ONAY, Ozgiir COGULU, Bekir ERGUNER,
Stimeyra SAVAS, Ferda OZKINAY
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Baskanlar :
Prof. Dr.Engin Gliney, Prof. Dr. Giilay Karagtizel

P52

P53

P54

P55

P56

P57

P58

P59

P60

P61

P62

KOMBINE HiPOFiZER HORMON EKSiKLiGi OLAN 4 OLGUDA POU1F1 VE PROP1 GEN MUTASYONLARI

Bilcag A_KGUN, Zehra KARA_DEMi_R, Esra ISIK, Stkran DARCAN, Tahir ATIK, Ayca AYKUT, Asude DURMAZ,
Samim OZEN, Muammer BUYUKINAN, Hiseyin ONAY, Ferda OZKINAY

SENDROMIK VEYA iZOLE KRANiYOSINOSTOZ ONTANILARI OLAN OLGULARDA SAPTANAN FGFR2 GEN
MUTASYONLARI

Emine Ipek CEYLAN, Asli Ece Solmaz, Hiiseyin Onay, Ayca Aykut, Asude Durmaz, Gozde Yesil, Filiz Hazan,
Aslihan Kiraz, Beyhan Tiysuiz, Meltem Cerrah Giines, Hatice Mutlu Albayrak, Aslihan Sanri, Ferda Ozkinay

SMITH LEMLI OPIiTZ SENDROMU’NDAN SORUMLU DHCR7 GENi MUTASYON SPEKTRUMU VE iKi YENI
MUTASYON

Esra ISIK, Hiiseyin Onay, Tahir Atik, Bilcag Akgiin, Ayca Aykut, Asude Durmaz, Munis Diindar, Yasar Bekir
Kurtbay, Ercan Mihci, Banu Nur, Muhsin Elmas, Asli Ece Solmaz, Itknur Erol, Tilin Sahin, Zeynel Gokmen,
Ozgiir Cogulu, Ferda Ozkinay

AKONDROPLAZi HASTALARININ ANTROPOMETRIK OLCUMLERI VE ESLIK EDEN KOMPLIKASYONLAR

Esra ISIK, Sukran DARCAN, Aysenur KAVASOGLL_!, Tahir ATIK, Hiiseyin ONAY, Damla Géksen SIMSEK, Asude
DURMAZ, Ayca AYKUT, Ozgur COGULU, Ferda OZKINAY

MODY SENDROMLARINDAN SORUMLU GCK, HNF1A VE HNF1B GENLERI MUTASYON SPEKTRUMU VE 40
YENI MUTASYON

Ferda OZKINAY, Esra Isik, Damla Goksen Simsek, Ayca Aykut, Emin Karaca, Samim Ozen, Hilmi Bolat, Tahir
Atik, Fiisun Saygili, Emine Kartal, Ulkii Giil, Ahmet Anik, Filiz Tiitiinciiler, Erdal Eren, Mehmet Nuri Ozbek,
Ece Bober, Ayhan Abaci, Birgul Kirel, Betil Ersoy, Muammer Buyukinan, Sevki Cetinkalp, Cengiz Kara, Esra
Papatya Cakir, Ruken Yildirnim, Pinar isgiiven, Aydilek Dagdeviren, Sebahat Yilmaz Agladioglu, Murat
Dogan, Ozlem Sangiin, ilknur Arslanoglu, Hiiseyin Amil Korkmaz, Fatih Temiz, Hiiseyin Onay

MEN 2A AiLESi
Zafer PEKKOLAY, Hikmet SOYLU, Belma Ozlem TURAL BALSAK, Mehmet GUVEN, Alpaslan Kemal TUZCU

CINSIYET GELISiM BOZUKLUGp OLAN TURK HASTALARDA SAPTANAN ANDROJEN RESEPTOR (AR) GEN
MUTASYON SPEKTRUMUNUN iNCELENMESi

Hiiseyin ONAY,Samim OZEN, Tuba SOZEN TURK, Siikran DARCAN, Tahir ATIK, Ahmet ANIK, Oya ERCAN,
Olcay EVLIYAOGLU, Filiz HAZAN, Ayhan ABACI, Ayla GUVEN, Heves KIRMIZIBEKMEZ, Ferda OZKINAY

PANHiIPOPITUITARIZMLI OLGUDA HESX1 GENINDE SAPTANAN YENi MUTASYON
Asli ECE SOLMAZ, Ayca AYKUT, Asude DURMAZ

ARRAY-CGH ANALIZINDE SHOX GENINDE HOMOZIGOT DELESYON SAPTANAN LANGER MEZOMELIK
DISPLAZi OLGUSU

Adam NAJAFLI, Birsen KARAMAN, Bilge Nihan SATKIN, Umut ALTUNOGLU, Oya UYGUNER, Seher BASARAN

46, XY CINSIYET GELIiSiM BOZUKLUGU OLAN DORT OLGUDA AR VE SRD5A2 GENINDE YENi
MUTASYONLAR

AghaRza AvGHAYEV, Giiven TOKSQY, Firdevs BAS, Umut ALTUNOGLU, Birsen KARAMAN, Sukran
POYRAZOGLU, Feyza DARENDELILER, Hiilya KAYSERILI, Seher BASARAN, Z. Oya UYGUNER

MOLEKULER TANISI KONULAN RASOPATiI OLGULARINDA PTPN11, SOS1 VE BRAF GEN MUTASYON
SPEKTRUMU

Semih ASIKOVALI, Ayca AYKUT, Asude DURMAZ, Hiseyin ONAY, Filiz HAZAN, Samim OZEN, Tahir ATIK,
Ozgiir COGULU, Ferda OZKINAY, Siikran DARCAN
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(P-01) 53 YASINDA TANI ALAN GEC BASLANGICLI KONJENITAL
ADRENAL HiPERPLAZI

Emre Sedar SAYGILI:, Feyza YENER OZTURK:, Esra CIiL SEN:, Riimeysa
Selvinaz EROL:, Belgin EROGLU KESIM:, Seda EREM BASMAZ:, Sezin
DOGAN CAKIR:, Adnan BATMAN;, Yiiksel ALTUNTAS,

'SAGLIK BILIMLERI UNIVERSITESI SISLI HAMIDIYE ETFAL EGITIM VE ARASTIRMA
HASTANESI ENDOKRINOLOJI VE METABOLIZMA KLINIiGI, *SAGLIK BILIMLERI
UNIVERSITESI SiSLI HAMIDIYE ETFAL EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI TIBBI
GENETIK,

Bilateral surrenal adenom(BSA) nedeniyle tetkik edilirken 53 yasinda ge¢ baslangicli konjenital
adrenal hiperplazi (GBKAH) tanisi alan olgunun sunulmasidir.

53 yasinda, 11 yildir menopoz 6ykiisii olan kadin BSA nedeniyle poliklinigimize refere edildi. Fizik
muayenesinde belirgin dzellik saptanmayan hastanin Ferriman-Gallwey(FG) skoru:4 tespit edildi.
Bilinen diyabet, hipertansiyon dykiisii yoktu. Ust Batin MR gériintiilemesinde sag siirrenal gland
korpusunda 10 mm uzun aksta ve sol siirrenal gland korpusunda 20 mm uzun aksta out off phase
sekansta sinyal kaybi gosteren adenom ile uyumlu lezyonlar tespit edildi. Eski goriintiilerinde gore
lezyonlarda anlamli bir artig tespit edilmedi.

Surrenal adenom fonksiyon taramalarinda hormon inaktif olarak tespit edildi. Belirgin hirsutizmi
olmayan, spontan iki gebelik sonrasi saglikli iki erkek cocugu olan post-menopozal hastadan BSA
oldugu i¢in GBKAH ayirici tanisi agisindan 17-OH Progesteron(17 OH-P) istendi. Sonucu 6.53 ng/mL
gelmesi iizerine 250 mcg ACTH uyari testi yapildi. Kortizol 0 dk=8 ug/dL, Kortizol 30 dk=9.16
ug/dL, Kortizol 60 dk=10.12 ug/dL , 170H-P 0 dk =11.43 ng/mL, 170H-P 30 dk: 42.85 ng/mL,
170H-P 60dk : >50 ng/mL tespit edilmesi iizerine hastaya GBKAH ve siirrenal yetersizlik tanilari
konuldu. Hidrokortizon (25 mg/giin) tedavisi baslandi. CYP21A2 geni mutasyon analizi sonucu
hastanin CYP21A2 geninin 8. eksonunda bulunan p.Arg339His(c.1016 G>A) ve 10. ekzonunda
bulunan p.Pro453Ser(c.1357 C>T) mutasyonlarint homozigot olarak tagidigi saptanmistir. Aile
bireylerinin tetkik edilmesi planlandi.

BSA ile takip edilen olgular post-menopozal bile olsalar GBKAH agisindan incelenmelidir.
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(P-02) 8Q22.3-Q24.23 DUPLIKASYONU: OLGU SUNUMU

Hande KUCUK KURTULGAN:, Malik Ejder YILDIRIM:, Burak BASER:,
Leyla OZER:, ilhan SEZGIN:,

:Cumbhuriyet Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Genetik A.d., 2Mikrogen Genetik Tan1 Merkezi,

Nadir goriilen 8q duplikasyonu olan olguyu oral frenulum 6ykiisiiniin olmasi ve mental
retardasyonunun olmamasi nedeniyle sunduk.

Yedi yasinda kiz hasta hipertrikoz ve dismorfik yiiz goriiniimii nedeniyle klinigimize yonlendirildi.
Fizik muayenesinde hipertrikoz, yukari ¢ekik palpebral fissurler, epikantus, hipertelorizm,
mikroretrognati, yiiksek ve genis burun koki, belirgin glabella, ince iist dudak, genis ve diiz filtrum ile
klinodaktili saptandi. Ozgegmisinde opere oral frenulum 6ykiisii vardi. Hemogram, rutin biyokimya,
hormon profili, karyotip analizi ve beyin magnetik rezonans goriintiilleme (MRG) ile goz, kulak-burun-
bogaz (KBB), ¢cocuk psikiyatrisi konsiiltasyonlar1 istendi.

Olgunun hemogram, rutin biyokimya, hormon profili ve beyin MRG sonucu ile oftalmolojik
degerlendirme normaldi. KBB muayenesinde kronik otitis media saptand1. IQ testi sonucu 95 olarak
raporlandi. Kromozom analizinde 46,XX,der(8)add(8)(q24.1) saptandi. Anne, baba ve kardesin
karyotipleri normaldi. Ekstra materyalin nereden geldigini saptamak amaciyla aCGH yapildi. 8q22.3-
q24.23 bolgesinde 35,9 Mb’lik duplikasyon saptandi.

Olgumuz, 8q duplikasyonlu olgularla, hipertrikoz, hipertelorizm, mikroretrognati ve uzun filtrum gibi

benzer fenotipik 6zelliklere sahipti. Ancak olgu, bildigimiz kadariyla, literatiirde, oral frenulumun
bulundugu ve mental retardasyonun olmadig ilk 8q duplikasyon olgusudur.
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(P-03) AILELERIN CINSIYET GELiSIM BOZUKLUKLARI
TERMINOLOJISINE BAKISI

Sibel TIRYAKI:, Ali TI_*;KiNl, ismail YAGMUR;:, Samim OZEN:, Burcu
OZBARAN:, Damla GOKSEN:, Siikran DARCAN:, ibrahim ULMAN:, Ali
AVANOGLU:

1Ege Universitesi Cocuk Cerrahisi AD Cocuk Urolojisi BD, 2Ege Qniversitesi Cocuk Sagligi1 Ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali, *)Ege Universitesi Cocuk Ve Ergen Ruh
Saglig1 Anabilim Dali,

“Cinsiyet Gelisim Bozukluklar1 (CGB)” hastalar ve ailelerinin rahatsizligin1 gidermek icin 6nerilmis
ve yaygin kullanima kavugmus bir isimlendirmedir. Bu ¢alismada iilkemizdeki ailelerin bu terminoloji
konusundaki algis1 ve kullaniminin ortaya konulmasi amaglanmastir.

Hastanemiz CGB konseyinin 2008-2015 yillar1 arasindaki kayitlari geriye doniik taranmis ve
hastaligin yonetimi, hastaya ait 6zellikler ve izlemle ilgili detaylar kaydedilmistir. Konseyde
goriisiilmesine ragmen cinsiyetle ilgili kusku yasamamus aileler ¢alisma dis1 birakilmistir. Ardindan
ailelere telefonla ulasilarak 6zellikle ailenin bildigi ve kullanmayi tercih ettigi isimlendirme
konusunda yogunlasan anketler uygulanmaistir.

Hastanemiz CGB konseyinde 121 hasta degerlendirilmis olup ¢alisma kapsaminda 79 anket
yapilmigtir. Tan1 aninda ortanca yag 1’dir (0-16 yil). Hastalarin %41°i yenidogan déoneminde tan1
almigtir. Ortanca izlem siiresi 5 yildir (1-19 yil). Hastalarin %56’sinda izlem siiresi 5 yildan uzundur.
Ailelerin yaklasik yaris1 CGB, ambiguous genital, kuskulu genital yap1 ve ¢ift cinsiyet terimlerini
bildigini bildirirken yalnizca %2’si CGB, %6’s1 ¢ift cinsiyet ve %14’ ambiguous genitale terimlerini
kullanmigtir. Ailelerin %52’si hastalig1 tanimlamak igin latince kokenli bir hastalik ismi (¢ogunlukla
hipospadias) kullanmistir. Kuskulu genital yapi terimini duydugunu ifade eden ailelerin %69 u
yenidogan doneminde tani almistir (p=0,046). Takipte en etkin rol oynayan klinik ile hastalig1 Latince
kokenli bir hastalik ismiyle tanimlama (p=0,024) ve kromozom anormalligi olarak tanimlama
(p=0,048) arasinda anlamli fark saptanirken diger degiskenler arasinda istatistiksel anlamli iligki
saptanmamuigtir.

Caligmamizda ailelerin cinsiyet igeren herhangi bir terimi kullanmaktan kagindigi goriilmiistiir. Yeni
terminolojilerin birebir ¢evrilerek kullanilmasi istenilen sonucun elde edilmesini saglayamayabilir.
Her iilkenin kendi sosyal olgiitleri vardir bu sebeple yerel komitelerce topluma uygun terminolojinin
gelistirilmesi gereklidir.

17



(P-04) ALSTROM SENDROMUNDA YENI TANIMLANAN BiR
MUTASYON

Ismail DUNDAR:, Aysehan AKINCI:, Emine CAMTOSUN:,

INONU UNIVERSITESI, TIP FAKULTESI, COCUK ENDOKRINOLOJI BD, MALATYA,

Alstrom sendromu (AS) ALMSI1 geninde mutasyon sonucu olusan, ¢oklu organ tutulumu ile seyreden
otozomal resesif bir bozukluktur. Ana fenotipik 6zellikleri bebeklik doneminde baslayip ilerleyen
retinal distrofiye bagl korliik, sensorindral isitme kaybi (SNIK), mental gerilik, insiilin direnci, erken
baslangigl tip 2 diyabetes mellitus (T2DM), hipertrigliseridemi ve obezitedir (1,2). Burada AS
diisiiniilen ve genetik analizinde ALMS1 geninde yeni bir mutasyon saptanan olgu sunulmaktadir.

16 yasinda erkek hasta klinigimize son bir yildir olan asir1 susama, ¢ok su i¢me, sik idrara ¢ikma,
halsizlik, kilo kaybi ile basvurdu. Oykiisiinden bebeklikten itibaren gérme azlig1 oldugu, RP nedeniyle
O0grenememisti. Soygegmisinde anne-baba amca ¢ocuklariydi; ablada, anneanne ve kuzende DM
mevcuttu. Fizik muayenesinde Boy: 160 cm(3-10p), Kilo: 47 kg(BGA: 25-50p), BMI: 18, TA: 120/80
mmHg, Testis voliimii: 5/5 ml, S.penis: 12 cm, pubars: E4-5 axilla: E3 idi. Obezitesi yoktu. Axilla ve
boyunda akantozis nigrikansi, yiiziinde lipoatrofisi, derin yerlesimli gozleri ve huzursuz goriiniimii
mevcuttu. Mental geriligi vardi. Laboratuvarda aglik glukoz: 289 mg/dL, Insiilin: 41.4 pIU/mL,
HgAlc: % 11.6 saptandi. GAD, insiilin, adacik hiicre antikorlar1 negatif idi. Hafif SNIK saptand.
Genetik analizde ‘next generation sequencing’ yontemiyle ALMSI1 geninde
NM_015120.4.ALMS1:¢.7905_7906insC (p.N2636Qfs*24) (Homozigot) mutasyon saptandi.
Literatiirde daha 6nce tanimlanmamis olan bu mutasyon ¢erceve kaymasi mutasyonuydu ve erken stop
kodon olusturuyordu. PolyPhen ve Mutation Taster veri tabanlarina gore hastalik nedeni olan
mutasyon olarak 6ngdriildii.

Mevcut fenotipik 6zellikleri ile Alstrom sendromu diisiiniilen non-obez olgunun genetik analizinde
ALMSI geninde 10. ekzonda hastaliga neden olabilecegi diisiiniilen yeni bir mutasyon
(NM_015120.4.ALMS1:¢.7905_7906insC p.N2636Qfs*24) (Homozigot)) saptandi.
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(P-05) AROMATAZ EKSIKLiGI OLAN VE CYP19A1 GENINDE YENI
BiR MUTASYON SAPTANAN ERKEK BIiR OLGU

Ummet ABUR®, Aysegiil ATMACA?, Hamish SCOTT?, Lucia
GAGLIARDI?, Engin ALTUNDAG!, Omer Salih AKAR, ilkay Koray
BAYRAK? Géniil OGUR?, Huri Sema AYMELEK!

‘Ondokuz Mayis Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali, 2 Ondokuz Mayis
Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji Ve Metabolizma Bilim Dali, ‘Ondokuz Mayis Universitesi
Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dals,

Aromataz eksikligi CYP19A1 geni mutasyonlarindan kaynaklanan nadir bir OR hastaliktir ve
androjenlerin Ostrojenlere doniigiimiiniin yoklugu ile karakterizedir. Erkekler genellikle puberte
sonrast lineer bilyiimenin devam etmesi ve uzun boy, kapanmammis epifizler, gecikmis kemik yasi,
genu valgum, azalmig kemik mineral dansitesi, obezite, dislipidemi, karaciger yaglanmasi, instilin
direnci ve azalmuis fertilite ile bagvururlar. Biz burada yeni bir CYP19A1 mutasyonu tagiyan aromataz
eksikligi olan bir erkek olgu sunuyoruz.

30 yasindaki erkek olgu uzun boy ve genu valgum ile bagvurdu. Halen boy uzamasi devam
etmekteydi. Kan basinci 150/90 mmHg idi ve X-ray’de epifizler kapanmamisti. Kemik yas1 14 yasla
uyumluydu. FSH, LH ve testesteron normaldi fakat dstradiol saptanamayacak diizeydeydi. Serum lipid
profili ve OGTT normaldi fakat insiilin direnci vardi. Ayrica AST, ALT ve GGT diizeyleri yiiksekti.
Batin USG’de grade 1 karaciger yaglanmasi vardi. BMD analizinde Z skoru normaldi. Skrotal
USG’de testislerin boyutu ve yapisi normaldi. Sperm sayis1 ve vitalitesi normaldi. Klinik, laboratuvar
ve goriintiileme bulgular1 temelinde hastada aromataz eksikligi diistintildii. CYP19A1 geni sekans
analizinde 10. ekzonda 6-bazlik yeni bir homozigot delesyon (c.1465 1470del GAAATG) saptandi.
Anne-baba ve bir kiz kardes ayn1 mutasyon i¢in heterozigottu. Hastamiza strojen replasman tedavisi
baslandi.

Biz burada CYP19A1 geninde yeni bir delesyon gosteren bir erkek olgu sunuyoruz. Aromataz
eksikligi olduk¢a nadirdir. Simdiye kadar rapor edilmis mutasyonlarin ¢ogu 9. ve 10. ekzonlarda
bulunmaktadir. Ostrojen replasmani, kemik displazisinin, karaciger, yag ve glukoz metabolizmasinin
diizelmesini saglarken insulin direncine etkisi yetersizdir. Hastamizda tedavinin etkisini uzun dénem
izlemlerinde degerlendirmeyi bekliyoruz. Bu olgunun delesyonun fenotipe olan etkisini agiklamaya
katki saglayacagini diisiiniiyoruz.
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(P-06) CYP11A1 MUTASYONU FARKLI KLIiNiK FENOTIPLER
GOSTEREBILIR

Avla GUVEN;, Federica BUONOCORE:, John ACHERMANN:, Tiilay
GURAN;,

1 Goztepe Egitim Ve Arastirma Hastanesi Cocuk Endokrin Klinigi - Amasya Universitesi Tip
Fakiiltesi, Pediatri BD, ?Birmingham Universitesi,

Sitokrom P450 yan zincir ayiran enzim (CYP11A1), steroid yapimindaki ilk ve hiz kisitlayici
enzimdir. CYP11A1 eksikliginde siklikla adrenal yetmezlik ve 46, XY ’lerde cinsel gelisim bozuklugu
goriliir. Bizim amacimiz, CYP11A1 mutasyonu olan ve birisinde yeni mutasyon saptanan
hastalarimizn klinik bulgularini tanimlamaktir.

Burada sunulan dort hastadan 2.sinde yeni CYP11A1 mutasyonu vardi ve kiz olarak biiytitilmiistii.
Ucgiincii ve dordiincii hastalar kardesti. Hastalarin klinik bulgular1 Tabloda verilmistir.

Hastal Hasta2 Hasta3 Hasta4
Taniyasl, yil 1.24 0.08 5.16 2.64
Karyotip XX XY,1(4;9)(p16.67;p13.3) XY XY
Dogumagirhigi, gr/gebelik haftasi|3600/39 1750/33 2200/39 2800/39
Parents 1.kuzen 1.kuzen Aynibodlgeden Aynibdlgeden
Presentation AdrenalKriz AdrenalKriz Semptomsuz |AdrenalKriz
Boy,cm (SDS) 72(-1.83) 44(-6.05) 105(-1.10) 95(0.96)
Agirhk,gr (SDS) 8000(-2.65) 1675(-4.67) 18.6(-0.10) 11.5(-1.55)
Diggenitaller Labialyapisiklik NormalDisi Penis6x1.8 cm|Penis5x2 cm
Adrenalgdruntilenmesi Normal(MRI) |Hiperplazi(MRI) Normal Normal
BazalKortizol, pg/dL <1 8.15 7.6 9.2
UyariimisKortizol, ug/dL <1 8.03 7.8 9.4
ACTH,pg/mL 259 1250 >1250 >1250
Progesterone,(ng/mL N:<30) [1.4 0.03 <0.1 <0.1
DHEAS,(pg/dL, N:50-500) 4.2 16.41 48.5 30.7
17-OHP,ng/mL 0.7 0.56 0.34
1.4Androstenedione, ng/mL 0.18 1.2 0.33 0.33
Testosterone,(ng/mL) 0.3 0.02 <0.13 <0.13
Aldosterone,(ng/mL, N:35-410) <1 33 1.3 0.16
Renin,pg/mL (N:5.2-33.4) >500 >520 i -
PRA(N:0.98-4.18) - - 19.43
CYP11Almutasyonu p.R451W p.W152X p.R451W p.R451W

Bu olgular CYPA11A1 eksikliginin klasik veya nonklasik sekilde yenidogan doneminde veya erken
cocukluk déneminde ortaya ¢ikabilecegini gosterdi. Hastaligin nonklasik seklinde 46,XYhastalarda
normal genital gelisim goriilmesi hayati tehdit eden AY riskini diglamaz.
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(P-07) COCUKLUK CAGI OBEZITESINDE ADENOVIRUS SEROTIP
36’NIN ROLU

Tamer SANLIDAG:, Burcin SANLIDAG:, Ayse ARIKAN:, Nese
AKCAN4 Riiveyde BUNDAK:s, Murat UNCU:, Nerin BAHCECILER
ONDER;,

1Yakim Dogu Universitesi Deneysel Saglik Bilimleri Arastirma Merkezi, Lefkosa-KKTC, 2Yakin Dogu
Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg Ve Hastaliklar1 AD, Lefkosa-KKTC. , *Girne Universitesi
Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji AD, Girne-KKTC , *Yakin Dogu Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk
Endokrinoloji BD, Lefkosa-KKTC, sGirne Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinoloji Bilim
Dal1, Girne, KKTC, ¢Yakin Dogu Universitesi Tip Fakiiltesi, Klinik Biyokimya AD, Letkosa,

KKTC, "Yakin Dogu Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 AD, Lefkosa-KKTC,

Bu calismada Adenoviriis 36'nin (Adv 36) ¢ocukluk ¢ag1 obezitesindeki roliinii ortaya koymak ve
adipoz dokudaki latent viriis enfeksiyonunun obeziteyi tetikleyici etkisini arastirmak amaglanmustir.

Bu calisma ¢ocuk endokrinoloji poliklinigine basvuran 31 obez ve ¢ocuk polikliniklerine bagvuran
kronik hastalig1 olmayan 30 kontrol olgusu ile yiiriitiildii. Obez olgulardan hem adipoz doku 6rnekleri
hem de kan drnekleri alinirken, kontrol grubundan sadece kan 6rmekleri alindi. Adipoz doku drnekleri
igne aspirasyon teknigi ile obez olgularin karin ciltalti dokusundan elde edildi. Lipid profil, aghik
glikoz ve insulin, AST, ALT, Adv 36 spesifik antikor ile kanda viral DNA tiim olgularda ¢alisilirken,
adipoz doku 6rneklerinde Real-Time PCR ile viral DNA izolasyonu sadece obez olgularda ¢alisilda.

Obez olgularin ALT, trigliserid ve insulin diizeyleri anlaml1 olarak yiiksekti. Kontrol grubunda Adv 36
antikoru hicbir olguda saptanmazken, obez grupta %13 oraninda pozitif idi. Latent Adv 36
enfeksiyonu agisindan adipoz dokusundan bakilan Adv 36 DNA hig¢bir obez olguda pozitif
saptanmadi.

Obez olgularda yiiksek oranda Adv 36 serolojik kanit1 tespit edildi. Bununla birlikte bu ¢alismada
obez olgularda latent enfeksiyonu gosteren adipoz dokuda PCR ile virus varligi gosterilemedi. Bu
nedenle, Adv 36 ile gocukluk ¢agi obezitesinin gelisimi arasindaki iligskiyi gostermek i¢in daha ileri
caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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(P-08) DAHA ONCE TANIMLANMAMIS BSCL2 GEN MUTASYONUNA
BAGLI KONJENITAL JENERALIZE LIPODISTROFI TiP 2 OLGUSU

Fatih GURBUZ:, ihsan TURAN:, Mehmet TASTAN:, Ali Kemal
TOPALOGLU:,, Bilgin YUKSEL:,

:Cukurova Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Endokrinolojisi,

Konjenital Jeneralize Lipodistrofi (KLJ) veya Berardinelli-Seip syndrome [OMIM 269700], otozomal
resesif kalitimli, genel yag dokusu yoklugu, yiiksek insiilin direnci, hipertrigliseridemi, hepatomegali,
hepatik steatoz ve erken baglangicli diyabetle seyreden nadir bir hastaliktir. Dort farkli genetik nedeni
saptanmustir; AGPAT2 geni tip 1 (KJL1), BSCL2 geni tip 2 (KJL2), CAV1 geni tip 3 (KJL3) ve PTRF
geni tip 4 (KJL4)’ e neden olmaktadir. Burada daha 6nce tanimlanmamis homozigot BSCL2 gen
mutasyonuna bagli KJL.2 bir hastadan bahsedilecektir.

Ug yas, yedi aylik kiz hasta KJL’nin tipik bulgular1 olan subkutan yag dokusunun olmamasi, muskiiler
hipertrofi, bos yanaklar, liggen yiiz, katlant1 bolgelerinde 6zelliklede bilateral aksiler-ensede akantozis
nigrigans, kol-bacaklarda hipertrikozis, hepatomegali nedenli karinda sislik ile bagvurdu. Ebeveynleri
1. derece kuzen olup, 2500 gr term komplikasyonsuz dogum hikayesi mevcuttu. Laboratuvar
degerleri; glukoz 75 mg/dL (70-105), C-peptid 6.8 ng/mL (0.9-4.3), insulin 47.4 pIU/mL (1.9-23),
HbAlc 5.2% (4.8-6.0), total kolesterol 132 mg/dl (<200), trigliserit 134 mg/dl (<200), AST 39 U/L,
ALT 55 U/L idi. ik defa 5 yasinda hipertrigliseridemi saptanan hastaya insiilin direnci agisindan
Metformin tedavisi baglandi. Metformin tedavisine ragmen hastanin insiilin degerleri giderek yiikseldi,
ayrica serum AST diizeyleri artti. Hasta 9 yasindayken abdominal ultrasonografisinde hepatomegali ve
heatik steatoz saptandi.

Takiplerinde 11 yas-3 aylik iken HbA lc diizeyi %6,5’a kadar yiiksedi. OGTT de aglik ve 2. saat
glukoz-insiilin degerleri sirasiyla 152 mg/dL-158,3 plU/mL ve 209 mg/dL-95,8 plU/mL idi. Diyabet
tanis1 konularak metformin tedavisine insiilin detemir eklendi.

Klinik olarak KGL tanis1 BSCL2 geninde daha dnce tanimlanmamis homozigot mutasyonla (IVS2+2

T>C) dogrulandi. GenSplicer ve HumanSplicingFinder modeling programlariyla bu mutasyonun
hastalik nedeni olabilecegi gosterildi.
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(P-09) GEN KONVERSIYONU VE KONJENITAL ADRENAL
HIiPERPLAZI: 2 OLGU SUNUMU

Mine BALASAR:, Beray Selver EKLIOGLU:, Pelin TASDEMIR:, Mehmet
EMRE ATABEK:,

INECMETTIN ERBAKAN UNIVERSITESI MERAM TIP FAKULTESI TIBBI GENETIK
AD, "NECMETTIN ERBAKAN UNIVERSITESI MERAM TIP FAKULTESI, PEDIATRIK
ENDOKRINOLOJI BILIM DALI,

Konjenital Adrenal Hiperplazi (KAH) , otozomal resesif ge¢isli yenidogan metabolizma
hastaliklarindan biridir. KAH, %95 oraninda 21-Hidroksilaz enzimi (21-OHD) yetersizliginden
kaynaklanmaktadir. 21 hidroksilaz enziminin bir aktif (CYP21A2) ve birde psddogeni (CYP21A1P)
bulunmakta olup, bu genler arasi yeniden diizenlenmeler hastalik patogenezinde énemli rol
oynamaktadir. Genis gen konversiyonu ve nokta mutasyonu olan, farkli fenotip ve farkli kromozomal
cinsiyete sahip iki kardes olgu burada sunulmustur.

Erkek ve kiz fenotipli 2 kardes olguya KAH 6n tamisiyla 21 Hidroksilaz gen analizi yapildi. Erkek
fenotipli olgu, heniiz 1 aylik iken tuz kayb1 krizi , makrogenitalya ve hiperpigmentasyon nedeniyle
klinik tan1 almigt1. Karyotip analizi sonucu 46,XY ve SRY(+) olarak belirlendi. 46,XX olan kiz olgu
ise yenidogan doneminde tuz kaybetme krizi ve ambigus genitaliya ile klinik tan1 almigti.

Yapilan KAH stripassay sonucu her iki olguda da ¢.89C>T(P30L)(N/M), ¢.329-336del(Del 8bp E3)
(N/M), €.290-13A/C>G (12 Splice) (M/M) olarak tespit edildi. MLPA analizinde CYP21A1P-1 (-113
SNP) ve CYP21A1-P-3 (del8nt) mutasyon bolgelerinde heterozigot artis, CYP21A2-1wt (-113 SNP)
ve CYP21A2-3 wt (del8nt) bolgelerinde heterozigot kayip, CYP21A2-3 wt (12 G-C), CYP21A2-3 wt
(12G-A) bolgelerinde ise homozigot mutasyon tespit edildi. Olgularin ebeveynlerinden birinden ¢.290-
13A/C>G (12 Splice) bolgesinden mutasyonlu alleli, digerinden ise aktif genin -113 bolgesinden
baglayarak 3. ekzona kadar olan kisminin CYP21A1 psddogeni ile gen konversiyonuna ugramis alleli
aldig1 diisiiniildii. Anne-babaya mutasyon analizi planlandi.

CYP21A2 aktif geni ile psédogeni geni arasinda gergeklesen delesyon-duplikasyonlar ve gen

konversiyonlar1 hastalik patogenezinde 6nemli rol oynamaktadir. KAH tanis1 koyarken gen sekansina
ilave olarak MLPA analizini de yapmanin énemini vurgulamak amaciyla olgular sunulmustur.
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(P-10) HEREDITER MULTIP EGZOSITOZU OLAN BiR OLGU

Giilay KARAGUZEL:, Recep POLAT:, Alper Han CEBI:,

iKaradeniz Teknik Universitesi T1p Fakiiltesi, Pediatrik Endokrinoloji B.D, 2Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Bilim Dali, Trabzon,

Herediter multipl egzositoz (HME) cok sayida osteokondromlarin varligi ile karakterize, otozomal
dominant gecis gosteren nadir bir genetik bir hastaliktir. Enkondral kemik olusumunun bozulmasi
sonucu, enkondral kemiklesmenin oldugu jukstaepifizyal bolgelerde egzositoz seklinde ¢cok sayida
benign kemik biiylimeleri olusur. Burada HME tanisi konulan bir olgu nadir goriilmesi nedeniyle
sunulmustur.

Onbes yasinda erkek hasta bebekliginden itibaren viicudunda kemik ¢ikintilarinin farkedilmesi ve bu
cikintilarin sayisinin giderek artmasi ve agrili olmasi nedeniyle getirildi. Annesinde ve dedesinde
benzer kemik ¢ikintilarinin oldugu 6grenildi. Genel durumu iyi, agirlik 54.9kg (10-25.p), boyu
157.5cm (<3.p), boy SDS -2.41, pektus ekskavatum, bilateral skapula tizerinde ve omuzlarda,
uyluklarda, dizlerde, ayak bileklerinde sert, palpasyonda hassas, ¢ok sayida egzositoz palpe edildi.
Kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz ve parathormon diizeyleri normaldi. Grafilerinde kemik lezyonlar
osteokondromla uyumluydu. Serum 25(OH)D diizeyi diisiik oldugu i¢in D vitamin baslandi. HME
acisindan genetik analiz yapild1 ve EXT1 mutasyonu saptandi. Multidisipliner olarak izlenen hasta
konservatif tedaviyle izleme alindi.

HME benign bir hastalik olmakla birlikte farkli fenotiplerle seyredebilir. Hastamizda oldugu gibi,
olgularda kisa boy, prematur osteoartroz ve peripheral sinirlere bas1 bulgular gelisebilir. Agrili
lezyonlarda egzositoz eksizyonu veya diizeltici osteotomi gibi cerrahi girisimler gerekebilir. Ileri
yillarda malign dejenerasyon acisindan hastalarin klinik ve radyolojik olarak takip edilmesi gerekir.
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(P-11) HETEROZIGOT P.D61G MUTASYONU SAPTANAN NOONAN
SENDROMU OLGUSU

Hiisevin Anill KORKMAZ:,

‘Balikesir Atatiirk Devlet Hastanesi, Pediatri Endokrinoloji B6liimii, Balikesir, Tiirkiye.,

Noonan sendromu hiicre proliferasyonu, farklilasmasi, yasami ve metabolizmasi ile iligkili sinyal
iletiminde gorevli ras iliskili mitojen-aktiveli protein kinaz yolagindaki mutasyonlardan kaynaklanan
otozomal dominant gegigli genetik bir hastaliktir.

Anne ve babasi arasinda akrabalik olmayan kiz olgu boy kisalig1 olmasi nedeniyle cocuk endokrin
poliklinigine yonlendirildi. Saglikli annenin ilk gebeliginden sezeryan ile otuzsekizinci gestasyon
haftasinda 2300 gram dogan 15 yasinda kiz olgunun, éykiisiinden pediatri kardiyoloji boliimiinde
valviiler pulmoner stenoz ve mitral yetmezlik tanilartyla izlendigi ve infant doneminde kardiyak
28.7 kg ((<3 p), Agirlik SDS:-5,31 saptandi. Hedef boy: 150,65 ve Hedef boy SDS: -1,95 saptandi.
Dismorfik yiiz goriiniimii olan olgunun fizik incelemesinde, yele boyun, hipertelorizm, epikantus,
asag1 dontik palpepral fissiirler, diisiik ve arka rotasyonlu kulak, {iggen yiiz, mikrognati, yiiksek
damak, ayrik meme baslari, kardiyak opersayon skari ve pektus ekskavatum saptandi. Boy kisaligina
yonelik yapilan incelemelerinde, tam kan sayimi, biyokimyasal analizi ve tiroid fonksiyon testleri
normal saptandi.

Fizik muayene bulgulari Noonan sendromu ile uyumlu olmasi nedeniyle yapilan genetik calismada
PTPNI11 geninde p.D61G heterozigot mutasyonu tespit edildi. Noonan sendromu tanisi olan olguya
boy kisalig1 olmasi ve boy uzama hizlarinin yetersiz olmasi nedeni ile 45 mikrogram/kg/doz biiyiime
hormonu tedavisi baslandi.

Bu calismada kisa boyu, kraniofasiyal anomalileri ve dismorfik bulgulari ile Noonan sendromu tanisi
konan kiz olgu sunulmustur. Erken tani ve tedavi, morbidite ve mortalite oranini azaltacaktir.
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(P-12) HIPERKALSEMIK INFANTTA YENI BIR MUTASYON

Sevine ODABASI GUNES:, Ayca TOREL ERGUR;,

iKirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji Bilim Dal,

Hiperkalsemi hayati tehlike yaratabilen ciddi bir klinik durumdur. Ailesel benin hipokalsitirik
hiperkalsemi (ABHH) ise kalsiyum duyarli reseptoriin (CaSR) inaktive edici mutasyonuna bagh
gelisen benin bir durumdur ve hiperkalsemiye neden olan diger klinik bulgulardan ayirt edilmesi
tekrarlayan tetkik ve gereksiz tedavinin 6nlenmesi agisindan 6nemlidir.

Saglikli ve aralarinda akrabalik olmayan anne ve babadan miadinda 2950 gr olarak dogan hasta TSH
yiiksekligi nedeniyle ¢ocuk endokrinoloji boliimiine bagvurdu. Antropometrik gelisimi yagina uygun
ve fizik muayenede dismorfik goriiniimii olmayan hastaya hipotiroidi tanis1 konarak LT4 tedavisi
baglandi. Hasta bes aylikken bakilan serum kalsiyum degeri 11.34 (8.8-10.6) saptandi.

Klinik olarak hiperkalsemi bulgusu olmayan hastadan fosfor, parathormon, vitamin D, idrar
kalsiyum/kreatin ve tam idrar tetkiki gonderildi, normal sinirlarda saptandi. Renal ultrasonografisi
normal olan hastaya oral hidrasyon baslandi, izlemde serum kalsiyum diizeyi 10.8 mg/dl (8.8-10.6
mg/dl) saptanan hasta takibe alindi. Anne ve babaya hiperkalsemi etiyolojine yonelik olarak hormonal
ve biyokimyasal degerlendirme yapildi. Hastadan gonderilen tiim gen dizi analizinde ekzon 7°de
p-Glu1011Gln/c.3031G>C homozigot saptandi. Anne ve babanin heterozigot tasiyici olup olmadigi ve
de novo mutasyon ayrimi i¢in anne ve babadan da genetik analiz gonderildi.

Olgumuzda saptanan mutasyon literatiirde daha 6nce bildirilmemis olup bu mutasyonun olgumuzda

ABHH’e neden oldugunu diisiinmekteyiz. Kesin tani i¢in ise fonksiyonel degerlendirme
gerekmektedir.
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(P-13) IKI TARAFLI KASIKTA KiTLE iLE BULGU VEREN LEYDIG
HUCRE HIPOPLAZIiSi OLAN BiR SUTCOCUGU OLGUSU

Fatma O COMLEK:, Fatma SEYREK:, Raif YILDIZ:;, Serdar CEYLANER;,
Filiz TUTUNCULER;,

1Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi Ve Hastaliklar1 AD, Cocuk Endokrinolojisi BD,
Edirne, ?Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg Ve Hastaliklar1 AD, Edirne, *Intergen
Genetik Merkezi, “Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi Ve Hastaliklar1 AD,Cocuk
Endokrinolojisi BD, Edirne,

Liiteinizan hormon ve koriyonik gonadotropin reseptorii erkek cinsiyet farklilasmasinda esansiyel rol
oynar. LHCGR geninde inaktive edici mutasyonlar farkli derecelerde leydig hiicre hipoplazisine
(LHH) yol agarak 46 XY cinsiyet farklilagsma bozukluguna (CFB) neden olur. Burada siit ¢ocuklugu
déneminde iki tarafli kasikta kitle ile bulgu veren LHCGR geninde inaktive edici mutasyona bagl
LHH olan bir olgu sunulmustur.

2 yas 1 aylik kiz, CFB agisindan ileri tetkik amaciyla gonderildi. Akraba olan saglikli anne babanin 4.
cocugu olarak 38 haftalik dogmus ve kiz olarak yetistirilmisti. Annesi iki tarafli kasiklarinda siglik
fark etmesi lizerine bagvurdugu hastanede yapilan ultrasonografide kasiklarda testis dokusu ile uyumlu
kitle saptanmasi sonucu tarafimiza sevk edilmisti. Bagvuruda viicut agirligi SDS; 0.95, boy SDS; 3.4,
iki tarafli kasik bolgesinde ele gelen ovoid kitleler disinda sistem bulgulari olagandi. Dis genital yapisi
disi goriiniimdeydi.

Hormonal incelemede serum testosteron (T) diizeyi (13.6ng/ml) diisiik, gonadotropin (LH=12,53IU/L
ve FSH=6,11U/L sirasiyla) ve AMH (>23 ng/dl) diizeyleri yiiksek olup, 170HP, DHEAS ve AS
diizeyleri normaldi. Ug giinliik HCG uyari testinde T yanit1 (uT=14.47ng/dl) yoktu. Karyotip 46 XY
idi. Pelvik USG de uterus ve miillerian yapilar yok, ancak her iki inguinal bdlgede testisle uyumlu
dokular goriildii. Kemik yas1 2 yasti. Klinik ve laboratuvar bulgular ile olguda LHH diistintildii.
LHCGR geninde daha o6nce literatiirde bildirilen ¢.1435C>T (p.R479*) homozigot mutasyon saptandi
ve tan1 dogrulandi. Ebeveynlerin genetik incelemesi halen devam etmektedir

LHH genelde ergenlik veya erigskin donemde tan1 almasina karsin, bu olgu siit gocuklugu déneminde
kasikta kitleyle bulgu verebilecegini gostermektedir.
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(P-14) ILK KEZ BIR BULGAR VATANDASINA TiP 2 DIABETES
MELLITUS TEDAViI YONTEMi OLARAK UYGULANAN SLEEVE
GASTREKTOMI VE TRANSIT BiPARTISYON VAKASI SUNUMU

Zehra Bahar GEY:, Tugrul DEMIREL:, Senay SADIK:,

Pleven Tip Fakiiltesi, 2Medikal Park Hastanesi,

Ik defa Bulgaristan’daki bir hastaya Sleeve gastrektomi(tiip mide)ve transit bipartisyon operasyonu
uygulandig1 rapor edilmistir. Yapilan literatiir ¢alismasinda Bulgaristan'da bu tedavi yontemi
uygulanan bagka bir vaka sunumuna rastlanilmamistir. Amacimiz bu prosediirii iilkemizde tanitip
yayginlagmasini saglamak ve tip 2 diabetes mellituslu hastalarin tedavisine yardimci olmaktir.

40 yasinda erkek hasta. 176 cm boyunda 115 kg(VKI:37.2 kg/m2)3 yildir Tip 2 Diabetes
Mellitus(T2DM) hastasi. Aile oykiisii pozitif, anneannesi T2DM hastasi. Hasta ilk olarak Sofya’daki
bir hastaneye bagvurmustur.HbalC degeri %9,31 seklinde ol¢iilmiistiir. Kan sekeri seviyesi 16mmol/L
degerindedir. Hastaya sabah ve aksam giinde 2 defa olmak {izere Metformin 850mg baslanmistir daha
sonra kan gekeri degeri 10 mmol/L seklinde seyretmistir. Hastanin sikayetleri poliiiri, polifaji, halsizlik
ve bag agrist seklindeydi. Hasta daha sonra metabolik cerrahi hakkinda bilgilendirilmistir ve kendi
istegi dogrultusunda Istanbul’daki hastaneye operasyon gegirmek i¢in basvurmustur.

Hasta Mayis 2016 tarihinde Istanbul’da laparoskopik sleeve gastrektomi ve transit bipartisyon
operasyonu gecirmistir. Hasta basarili bir sekilde iyilesmistir. Hasta 4 ayda 16 kilo kaybetmistir ve
HbalC degeri normal seviyeye (6%) geldigi gézlenmistir. Hastanin T2DM ile alakali ilag tedavisi
tamamiyle sonlanmaisgtir.

Diabetes Mellituslu obez hastalar i¢in giiniimiizde gesitli cerrahi operasyonlar mevcuttur. ABCD
puanlamasi; yas, beden kitle indeksi, C-peptid diizeyi ve T2DM siirecini(yil) icermektedir ve
metabolik cerrahi ile T2DM tedavisinin basarisini dngérmede kullanigh oldugu bildirilmistir. Sleeve
gastrektomi(SG)ile transit bipartisyon(TB)operasyonu Tip 2 Diabetes Mellituslu obez hastalarin
tedavisinde giin gectik¢e yayginlasmaktadir fakat bu vaka simdiye kadar tilkemizde SG+TB
operasyonu ile tedavi olan ilk hastadir. SG+TB hizli kilo kayb1 ve komorbiditenin azaltilmasi veya
iyilestirilmesi ile sonuglanan basit bir prosediirdiir. Vakanin sonucunda TB'nin, SG'ye miilkemmel bir
tamamlayici oldugu gozlenmistir.
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(P-15) INSIDENTAL SAPTANAN MONOGENIK DiYABET OLGUSU

Bahri EVREN:, Omercan TOPALOGLU:, Sedat CETIN:, ibrahim SAHIN:,

1inénii Universitesi Tip Fakiiltesi, Endokrinoloji Bilim Dal,

Diyabetin tipine karar verilemeyen ve giiclii aile dykiisii olan geng¢ hastalarda monogenik diyabetin
g0z Oniinde tutulmasini vurgulamak amaciyla vakamizi sunuyoruz.

25 yaginda kadin hasta, infertilite nedeni ile infertilite poliklinigine bagvurdu ve tetkiklerinde kan
sekeri yiiksekligi saptanmasi nedeni klinigimize yonlendirildi. Hastada belirgin hiperglisemi
semptomlar yoktu. Kronik bir hastalik dykiisii veya herhangi bir ilag kullanim1 mevcut degildi.
Hastanin annesi 55 yasinda olup 16 yildir diyabet tanisi ile takip ediliyordu ve oral antidiyabetik
kullanmaktaydi. Hastanin anneannesi ise 75 yasinda olup 30 yildir diyabet ile takipliydi ve 7 yildir
bazal insiilin almaktaydi. Annesinde ve anneannesinde herhangi bir diyabet komplikasyonu yoktu.
Hastanin fizik muayenesinde vital bulgular stabil, boy: 168 cm, viicut agirhg:: 70 kg, VKI: 24.8 kg/m2
saptandi. Sistem muayeneleri normal olan hastanin instilin direnci bulgular1 yoktu.

Laboratuvar bulgularinda aglik kan gekeri 140mg/dl, tokluk kan sekeri 178 mg/dL, HbA1c:% 7.2 idi.
Kan sayimi1 ve biyokimyasal parametreler normal saptandi. A¢lik C-peptit:2.32 ng/mL, idrar ketonu:
negatif bulunan hastanin, tip1 diyabet 6ntanisiyla bakilan Anti-GAD, ICA ve Anti-insiilin antikorlar1
negatif saptandi. Diyabet tanisiyla yasam tarzi degisikligi onerildi ve metformin baslandi. Hastanin 25
yasinda olmasi, ailede diyabet dykiisii, insiilin direnci bulgularinin olmamasi, oto-antikorlarin negatif
bulunmasi ve hastanin obez olmamasi gz oniine alinarak ‘Maturity-Onset Diabetes of the
Young’(MODY) 6n tanist ile genetik analiz istendi. Glukokinaz geninde p.R191W(c.571C>T)
heterozigot mutasyonu saptandi ve MODY?2 tanis1 dogrulandi. Metformin kesildi ve yasam tarzi
degisikligi onerileri ile takip edildi. Hastanin kardeslerinin aclik kan sekeri ve glukoz tolerans testi
normal sonuglandi. Genetik tarama onerildi.

Geng hastalarda diyabet tipine karar vermek gii¢ olabilmektedir. Stiphelenilen hastalarda MODY
acisindan genetik analiz yapilmalidir.
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(P-16) INSULIN BAGIMLI DiYABETIN NADIR BiR NEDENI:
WOLCOTT RALLISON SENDROMLU iKi KARDES

Elif SOBU:, Erdal EREN:, Ozgecan DEMIRBAS:, Halil SAGLAM:, Omer
TARIM;,

Uludag Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji Bilimdal,

Wolcott-Rallison sendromu (WRS) erken ¢ocukluk doneminde ortaya ¢ikan insiilin bagimli diyabet ve
epifizyaldisplazi ile karakterize, nadir goriilen, otozomal resesif bir hastaliktir. Tekrarlayan hepatit,
bobrek fonksiyonlarinda bozulma, biiyiime gelisme geriligi, nétropeni ve hipotiroidizm eglik eden
diger sistem bulgularidir. Burada WRS tanisi olan 2 kardes sunuldu.

Olgu 1: On dort aylik erkek olgu beslenme giigliigii ve kusma yakinmalari ile acil servise getirildi,
diyabetik ketoasidoz tanisi aldi. Aralarinda akrabalik olmayan ebeveynlerden, miadinda, normal
vajinal yolla dogmustu ve aile dykiistinde 6zellik yoktu. Diyabet tanisi aldiginda karaciger ve bobrek
yetmezligi de mevcuttu. Olgu 6 yasina geldiginde biiyiime gelisme geriligi, iskelet anomalileri, liggen
yiiz, mikrosefali, genuvalgumdeformitelerini iceren iskelet bulgular1 belirginlesti. Iskelet grafilerinde
iskelet displazisi bulgular1 saptandi. Diyabete eslik eden bu bulgularla WRS diisiiniildii. Genetik
incelemede EIF2AK3 geninde homozigotc.1886_(c.2817+1 ¢.2818-1)del saptandi.Anne ve babasi
ayn1 mutasyonu heterozigot olarak tasimaktaydi. Olgu 2: 11k olgunun kiz kardesi 3 aylikken ¢ok idrar
yapma nedeniyle acil servise getirildi ve diyabetik ketoz tanisi aldi. Miadinda normal vajinal yolla
dogmustu ve perinatal dykiisiinde 6zellik yoktu. Tani aninda bdbrek ve karaciger fonksiyon testleri
normal sinirlarda olup belirgin dismorfik bulgu veya iskelet bulgusu izlenmedi. Aile dykiisii nedeniyle
olguya genetik inceleme yapildi ve ayn1 mutasyon saptandi.

Karaciger ve bobrek yetmezlik ataklar ile karakterize bulgular sendromun tipik dzelligidir. i1k olguda
sendromun tipik dismorfik 6zellikleri goriilmekteydi. Ancak ikinci olguda dismorfik bulgular olmayip
zaman i¢inde gelismesi beklenmektedir. WRS tanili olgular genellikle yasamin ilk aylari iginde
diyabet tanis1 almaktadir ve ilk 2 yasta diyabet tanisi alan olgularin EIF2AK3 gen mutasyonu
acisindan degerlendirilmesi dnerilmektedir.
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(P-17) iIZOLE HIPOALDOSTERONIZM TANILI BiR OLGU SUNUMU

Ihsan TURAN:, Fatih GURBUZ:, Mehmet TASDAN:, Leman Damla KOTAN:,
Ali Kemal TOPALOGLU,, Bilgin YUKSEL:,

1Cukurova Universitesi, Cocuk Endokrinolojisi Bilimdali,

Izole hipoaldosteronizm; hayat: tehdit eden tuz kaybi ve biiyiime geriligi ile sonuglanan bir hastaliktir.
Oldukga nadir goriilen(<1/1.000.000) ve otozomal resesif kalitilan bu hastaliga CYP11B2 gen
mutasyonu neden olmaktadir. Hastalik goriilme sikliginin az olmasi ve molekiiler genetik tanisiyla
bildirilmis literatiirdeki 2. Tiirk orjinli olgu oldugu i¢in sunulmustur.

3 giinliikken sarilik sikayeti ile bagvuran, hiponatremi (129 mmol/L) ve hiperkalemi (6,9 mmol/L)
saptanan hastanins oyge¢misinde akraba evliligi oldugu 6grenildi. Fizik muayenesinde patolojik
bulgusu olmayan hastanin laboratuvar tetkiklerinde; Aldosteron: 40pg/mL(50-900 pg/mL), Plazma
Renin Aktivitesi: >200 ng/ml/saat(2,35-370 ng/ml/saat). ACTH ile uyarilmis Kortizol: 31,5ug/dL
saptand1. Izole aldosteron eksikligi tanistyla fludrokortizon tedavisi baslandi. Takiplerinde
fludrokortizon ihtiyaci 0,4mg/giin’e kadar yiikselen hastanin 3 yasindaki kontroliinde elektrolit
bozuklugu yok iken, hipertansiyonu disinda ek fizik muayene bulgusu yoktu. Boy: 95,7cm(-0,26
SDS), agirlik: 15,3kg(0,39 SDS) olan hastanin tedavisi kademeli olarak azaltilarak kesildi. Tedavisiz
8.gliniinde; Aldosteron: 10pg/mL(50-900 pg/mL), Plazma Renin Aktivitesi: >10ng/ml/saat(1-6,5
ng/ml/saat), Kortikosteron: 1,5ng/mL(0-3,5 ng/mL), 18-OH Kortikosteron: 15ng/dL(6-85 ng/dL). 18-
OH Kaortikosteron/Aldosteron: 15(2,4-10,5), Na: 132mmol/L, Potasyum: Smmol/L saptandi. Hastaya
tekrar 0,1mg/giin fludrokortizon tedavisi baslandi, takibinde klinik ve biyokimyasal problem
yasanmadi.

CYP11B2 gen dizi analizinde p.I1263N (c.T788A) mutasyonu homozigot olarak saptanan hastanin
anne ve babas1 ayn1 mutasyon i¢in heterozigottu. Bu mutasyon, giincel veritabanlarinda heniiz
bildirilmemis olsa da yakin zamanda farkli bir Tiirk ailede ayn1 klinikle bildirilmistir. PolyPhen-2,
SIFT ve MutationTester in slico tahmin yontemlerine gore hastalik nedeni olarak gosterilmistir.

p-1263N mutasyonunun fonksiyonel ¢aligmasi olmamasina ragmen birbirinden bagimsiz iki ailede ayni

klinige yol agmasi ve in slico yontemlerle zararli 6ngoriilmesi nedeniyle bu mutasyon yiiksek ihtimalle
izole hipoaldosteronizm nedeni olarak diistintilmiistiir.
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(P-18) KABUKI MAKE-UP SENDROMUNDA BUYUME HORMONU
TEDAVISINE iLK iKi YILLIK YANITIN DEGERLENDIRILMESI

Gamze CELMELI:, Mesut PARLAK:, Banu GUZEL NUR:, Ercan MIHCT:,
Sema AKCURIN;, Iffet BIRCAN:,

tAkdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediatrik Endokrinoloji BD, Antalya, 2Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi, Pediatrik Genetik BD, Antalya,

Kabuki make-up sendromu (KMS), mental retardasyon, karakteristik yiiz goriinimii, iskelet
anormallikleri, eklem laksisitesi, post-natal biiyiime geriligi ile karakterize bir durumdur. KMS’da
biiylime hormonu (BH) tedavisi ile ilgili sinirli sayida yayim bulunmaktadir. Amacimiz biiyiime
hormonu eksikligi saptadigimiz KMS’lu iki hastanin ilk iki y1lda bliylime hormonuna verdigi yaniti
sunmaktir.

1.0lgu: 11,4 yasinda BH tedavisi baglanan KMS’lu kiz olguda tedavi 6ncesi ve tedavinin 1. ve 2.
yilinda sirayla boy: 128.6 /138.5 /146.9 cm, boy sds: -2.98 /-2.6 /-2.01, biiyiime hiz1: 3.2 /9.9 /8.4
cm/y1l ve biiytime hiz1 sds: -3.41 /+4.14 [+3,13 olarak saptand1. 2.0lgu: 5,2 yasinda BH tedavisi
baslanan ikinci kiz olguda tedavi 6ncesi ve tedavinin 1. ve 2. yilinda sirayla boy: 94.8 /102.2/ 109.2
cm, boy sds: -3.31/-2.96 /-2.54, biiytime hiz1: 4 /7.4 /7 cm/yil ve bilylime hiz1 sds: -2.3 /+1.6 /+1.09
olarak saptandi.

Olgularimizda literatiirdeki az sayidaki hastada oldugu gibi biiylime hormonu tedavisine iyi yanit elde
edilmistir.

KMS’lu hastalarin % 100’iinde goriilen post-natal biiylime geriligi, biiylime hormonu eksikligi ile
birlikte seyredebilmektedir.

32



(P-19) KIZ OLARAK BUYUTULMUS 5-A REDUKTAZ EKSIKLIiGI
OLAN OLGUDA YENIi SAPTANAN BiR MUTASYON

Hiiseyin Amil KORKMAZ:, Hiiseyin ONAY:, Ferda OZKINAY?,

‘Balikesir Atatiirk Devlet Hastanesi, Pediatri Endokrinoloji Boliimii, Balikesir, Tiirkiye., 2Ege
Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Boliimii, izmir, Tiirkiye.,

5-a rediiktaz eksikligi, androjen metabolizmasinda bozukluk ile karakterize 46 XY cinsiyet farklilasma
bozuklugunun nedenlerinden biridir. Literatiirde kiz olarak biiyiitiiliip, pubertede 46 XY karyotipi ve
erkek kimlik saptanan az sayida olgu vardir.

12 yas 8 aylik kiz olarak yetistirilmis, meme gelisimi olmayan, aksiller ve pubik killanmasi olan olgu
adet gérmeme yakinmast ile bagvurdu. Fizik muayenesinde kilo:53,9 (75-90p, 0,87 SDS), boy 167 cm
(95p, 1,72 SDS), viicut kitle indeksi: 19,16(50-75p), kan basinci: 120/80 mmHg, M1P4A+, kiz
fenotipinde, fallus olusumu saptandi. Kliteromegali, hirsutizm ve akne saptanmadi. Kemik yas1 12 yas
olan olgunun hedef boyu 160,2 cm saptandi.

Hormonal tetkiklerinde FSH: 3,68 mlU/ml, LH: 3,04 mIU/ml, E2: < 10 pg/ml ve total testesteron:
202,76 ng/ml saptandi. Adrenal yetmezlik agisindan gonderilen ACTH ve serum kortizol diizeyleri
normal saptandi. Pelvik ultrasonografisinde uterus ve over saptanmadi. Karyotip analizi 100
metafazda 46 XY ve QF PCR’da SRY + saptanan olgunun, SRD5A2 geni mutasyon taramasinda
homozigot IVS3+1G>T (¢.547+1G>T) mutasyonu saptandi.

Primer amenore ve puberte tarda ile bagvuran olgularda karyotip analizi 6nemlidir. Kiz olarak

biiytitiiliip, 46 XY karyotipi olan 5-a rediiktaz eksikligi olan olgularda profilaktik bilateral
gonadektomi g6z Oniinde tutulmalidir.
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(P-20) KLINEFELTER SENDROMLU iKi OLGU SUNUMU

Hatice OZISIK:, Banu SARER YUREKLI:, Niliifer OZDEMIR KUTBAY:,
Hiiseyin ONAY:, Mehmet ERDOGAN:, Sevki CETINKALP:, Gokhan
OZGEN;, Fiisun SAYGILL,,

1Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Endokrinoloji Ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Daly, [zmir, *Gazi
Yasargil Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Endokrinoloji Boliimii, Diyarbakir, *Ege Universitesi Tip
Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dal1, Izmir,

Klinefelter sendromu erkeklerde en sik goriilen seks kromozom bozuklugudur. Klinefelter
sendromunun tipik klinik 6zellikleri farkli seviyelerde hipogonadizm bulgulari, atrofik testisler ve
jinekomastidir. Kesin tan1 periferik kandaki lenfositlerden yapilan kromozomal analiz ile konulur.
Klinefelter sendromlu hastalarin %80 kadarini klasik tip olarak adlandirilan 47,XXY karyotipi
olusturur.

Olgu 1 36 yas erkek hasta, erektil disfonksiyon sikayeti nedeni ile poliklinigimize basvurdu. Fizik
muayenede boy:183 cm, kilo:80 kg, VKI:23.9 kg/m2, aksiller ve pubik killanma mevcuttu, bilateral
jinekomastisi vardi. Testis voliimii orsidometre ile 20 mL, penis boyu ve kalinlig1 normaldi. Karyotipi
47,XXY olan hastanin yapilan tetkiklerinde FSH 36 mIU/mL(1.27-19.26), LH 25 mIU/mL(1.24-8.62),
total testosteron 2.15 ng/mL(2.8-8) saptandi. Spermiogram azospermikti. Hastaya testosteron ampul 3
haftada bir IM olarak baslandi.

Olgu 2 43 yas erkek hasta, libido kayb1 ve infertilite nedeni ile poliklinigimize bagvurdu. Fizik
muayenede boy:185 cm, kilo:95 kg, VKI: 27.8 kg/m2, aksiller, pubik killanma normal, penis kiigiik,
trunkal obezite mevcuttu. Bilateral jinekomastisi vardi ve testis voliimii orsidometre ile 10 mL’ydi.
Karyotipi 47,XXY olan hastanin yapilan tetkiklerinde FSH 61 mIU/mL (1.27-19.26), LH 25
mIU/mL(1.24-8.62), total testesteron 0.24 ng/mL (2.8-8), serbest testesteron 3.15 pg/mL(57-178)
saptandi. D vitamini normal saptanan hastanin kemik dansitometrisinde L1-4 T:-3.7, Z:-3.5 saptandi.
Hastaya testesteron ampul 3 haftada bir IM olarak tedavi baslandi.

Pubertal donemdeki hastalarin tanisinin miimkiin oldugunca erken konmasi ve tedavinin baglanmasi
onemlidir. Testosteron tedavisi kas kitlesinin, kemik mineral yogunlugunun ve libidonun artmasin
saglar. Testosteron replasman tedavisi androjen eksikligi ile ilgili tiim olumsuz etkileri ortadan kaldirir
ancak fertilite iizerine etkisi yoktur. Infertil erkeklerde ayiric1 tamida akilda tutulmas: gereken bir
durumdur.
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(P-21) MAJOR DEPRESYON VE FABRY HASTALIGI: VAKA SUNUMU

Zeynel Abidin SAYINER:, Ayten ERAYDIN:, Suzan TABUR:, Mesut
OZKAYA:, Ersin AKARSU:, Mustafa ARAZ:,

1Gaziantep Universitesi Endokrinoloji Ve Metabolizma ,

Fabry hastalig1 bircok organi etkileyen alfa galaktozidaz enzim eksikligine bagl lizozomal depo
hastaligidir. Fabry hastalig1 birgok sisitemi etkiledigi gibi néropsikiyatrik sistemi de etkileyebilecegi
gosterilmistir. Son ¢alismalarda 6zellikle her iki cinsiyette noropatik semptomlar disinda psikiyatrik
semptomlarin da varlig1 ortaya konmustur.

22 yaginda bayan hasta 2 kez intihar girisimi nedeni ile psikiyatri klinigine bagvuruyor psikiyatri
kliniginde babasinda fabry hastaligindan siiphelenildigini sdyliiyor. Hasta ve babasi tarafimiza
konsiilte ediliyor. Babasinin 40 yasinda renal transplantasyon oldugunu séyliiyor. Renal
transplantasyondan sonraki kontrollerinde terleyememe ve viicudunda fark edilen anjiokeratomlardan
sonra fabry hastalig1 diisliniilen hastanin yapilan taramasinda alfa galaktozidaz enzim diizeyi 3.2
nmol/mg.saat (Normal range > 30) olarak gelmesi iizerine bakilan GLA geni mutasyon taramasinda
p.G261D (c.782G>A) Heterozigot mutasyonu saptandi. Hastaya enzim replasman tedavisi baglandi
(agalsidaz alfa). Hastanin yiiziinde devamli kizarma sikayeti oldugu terleme miktarinin az oldugu
tespit edildi. Yapilan fizik muayenede gévdede ¢ok az sayida anjiokeratomlara rastland1 yapilan goz
muayenesinde kornea vertisilata mevcut degildi. Bakilan mutasyon analizinde babasi ile ayni
mutasyon saptandi. Hastanin DSM-IV kriterlerine gére major depresyonu mevcut idi. Hastaya enzim
replasman tedavisi baglandi.

Fabry hastalig1 x-link resesif gecis gostermesine ragmen bir¢ok bayan tastyicida klinik olarak
semptomlara rastlanmaktadir. Literatiirde erkek hastalar ile ilgili psikiyatrik semptomlarin derlemeleri
bulunmasina ragmen bayan hastalarla ilgili az sayida vaka bildirimleri mevcuttur. Hastamizda fabry
hastali§inin major bulgular1 olmamasina ragmen major depresyon mevcut idi. Daha 6nceden bazi
mutasyonlarin 6zellikle erkek hastalarda depresyon ile ilgili olabilecegi gosterilmistir. Mutasyona gore
fenotipik 6zelliklerin bildirilmesi literatiire katki agisindan 6nem tagimaktadir. Fabry hastaligi
mutasyonu olarak bilinen p.G261D (c.782G>A) mutasyonunun bayan hastalarda major depresyon ile
iligkili olabilecegi akilda tutulmalidir.
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(P-22) MEN 2A’LI OLGU SUNUMU: D631Y MUTASYONU

Banu SARER YUREKLI:, Hatice OZISIK:, Nilufer OZDEMIR KUTBAY:,
Hiiseyin ONAY:?, Gokhan OZGEN:,

EgeUniversitesi Endorkinoloji Béliimii, 2Ege Universitesi Tibbi Genetik Boliimii,

MEN 2A (Multipl Endokrin Neoplazi 2A) herediter bir kanser sendromu olup, mediiller tiroid
karsinoma (%95) , feokromositoma (%50), paratiroid hiperplazi veya adenomu (%15-30) ile
karakterizedir. RET proto-onkogen mutasyonlart MEN 2 sendromunda siklikla goriliir. RET
mutasyonu siklikla ekzon 10q11.2°dedir. Ekzon 11 631 kodon mutasyonlar1 daha nadir olarak
gorilir.

yas erkek hasta, annesi 43 yasinda mediiller tiroid kanseri tanisi alarak opere olmus. Annede RET
heterozigot D631Y mutasyonu saptanmasi nedeniyle tarama amaciyla 2014 te poliklinigimize
bagvurdu. Yapilan tetkiklerinde tiroid fonksiyon testleri ve kalsitonin degerleri normal saptandi, tiroid
USG’de nodiil saptanmadi. RET onkogeni D631Y mutasyonu saptanmasi nedeniyle bakilan
tetkiklerinde 24 saatlik idrar metanefrin, normetanefrin diizeylerinin yiiksek ¢ikmasi ve sol siirrenalde
29x27x31 mm lezyon saptanmasi iizerine 2014’te opere oldu. Patoloji sonucu feokromositoma gelen
hastanin ki-67<%1 geldi. Hastaya mediiller tiroid kanseri agisindan proflaktik tiroidektomi 6nerildi
ancak hasta kabul etmedi. Hasta kontrol amagli 2016’da poliklinigimize basvurdu. Fizik muayenesi
olagandi. Aile 6ykiisiinde bir kizkardesi oldugu ve onda mutasyon saptanmadigi 6grenildi. Yapilan
tetkiklerinde PTH:31.3 pg/mL (15-65), ca:10.2 mg/dL (8.6-10.2), TSH:3.98 uIU/mL (0.35-5.50),
FT4:1.47 ng/dL (0.89-1.76), kalsitonin 5.77 pg/mL (0-10), 24 saatlik idrar metanefrin, normetanefrin
normal saptandi. Tiroid USG’da nodiil saptanmadi.

MEN 2A’11 hastalarda RET protonkogeninde 631 kodon mutasyonu nadir goriilmektedir. Hastalarin
%95’inde ekzon 10’nun 609, 611, 618, 620 kodonunda ve ekzon 11’in C634R’de goriiliir. Literatiirde
D631Y germline mutasyonunun daha az siddetli klinikle ve daha geg¢ baslangich MTK ile iligkili
oldugu belirtilmistir.

RET mutasyonu tasiyan biitiin hastalara yagamlarin bir ddneminde mediiller tiroid karsinomu
gelisebilecegi i¢in profilaktik tiroidektomi 6nerilmektedir.
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(P-23) MIKROPENIS ILE BASVURAN ANDROJEN INSENSITIVITE
SENDROMU OLGUSU

Hiisevin Anill KORKMAZ:,

‘Balikesir Atatiirk Devlet Hastanesi, Pediatri Endokrinoloji Boliimii, Balikesir, Tiirkiye.,

Androjen insensitivite sendromu olan olgular, fertilite kaybina neden olabilen mikropenis,
hipospadiyas veya kriptorsidizm gibi ¢esitli fenotipik bulgularla bagvurabilir.

Anne ve babasi arasinda akrabalik olmayan erkek olgu mikropenis nedeniyle pediatrik endokrin
boliimiine bagvurdu. Saglikli annenin ilk gebeliginden sezeryan ile otuzsekizinci gestasyon haftasinda
3650 gram dogdugu 6grenildi. 7 yas 8 aylik erkek olgunun fizik muayenesinde; Boy: 124,1 cm (25-50
p), Boy SDS -0,27, Agirlik: 29,7 (75-90p), agirlik SDS: 1,09 saptandi. A-P1, haricen erkek fenotipinde
ve penisin kalligi 0,5 cm ve gerilmis penis boyu 3 cm saptandi ve sag ve sol testis skrotumda
saptandi.

Hormonal tetkiklerinde FSH: 0,79 mIU/ml (normal referans araligi: <6,7), LH: 0,06 mIU/ml (normal
referans araligi: 0,3-6,0) , ve total testesteron: 4,80 ng/ml (normal referans araligi : <7) saptandi.
Karyotip analizi 20 metafazda 46 XY saptandi. Hastaya uygulanan 3 giin 1500 tinite/doz olarak
uygulanan HCG stimulasyon testine testesteron yaniti alindi. 5 alfa rediiktaz eksikligi agisindan
yapilan mutasyon analizi normal saptandi. Olguda andojen insensivite sendromu agisindan yapilan
genetik analizinde hemizigot p.L863F (c.2587C> T) mutasyonu saptandi.

Mikropenis ile bagvuran olgularda genetik analiz 6nemli yer tutmaktadir. Androjen insensitivite
sendromu tanisi i¢in yapilan genetik analiz uzun vadeli prognoz ve tedavi hakkinda bilgi vermektedir.
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(P-24) MIKROSEFALIK OSTEODISPLASTIK PRIMORDIAL
DWARFISM TIP 2 (MOPD II) TANISI ALAN iKi KARDES OLGU

Emregiil ISIK:, Andrew JACKSON:,

‘Gaziantep Cocuk Hastanesi, 2Edinburgh Universitesi, Genetik- Molekiiler Tip,
Agir boy kisalig1 ve mikrosefalisi olan iki kardeste genetik nedenin arastirilmasi amaglandi.

On yasinda erkek ¢cocugu boy kisalig1 nedeni ile basvurdu. 1300 gram (-2.7 SDS) agirliginda 34.
gestasyonel haftada dogmustu. Fizik muayenesinde, boyu 86 cm (-8.9 SDS), viicut agirlig1 8.4 kg (-7.9
SDS), viicut kitle indeksi 11.4 kg/m2 (-5.6 SDS) ve bas ¢evresi 37.7 cm (-9.1 SDS) idi. Gelisimi geri
idi, 3 yasinda yiiriimiis, 2 yasinda tek kelimeler ile konusmaya baslamis, halen ciimle kuramiyordu.
Belirgin burun, mikrosefali, mikrognati ve kiigiik disleri vardi. Ciltte hipo ve hiperpigmentasyon
alanlari, kutis marmorata ve birkag adet cafe au lait lekesi vardi. Anne ve babasi 1. dereceden kuzendi.
Baba boyu 177.5 cm (0.2 SDS), anne boyu 159 cm (-0.7 SDS) idi ve hedef boy 161.8 cm (-0.2 SDS)
idi. K1z kardesi 9 aylikken basgvurdu, boyu 50.1 cm (-7.1 SDS), viicut agirlig1 3.8 kg (-6.3 SDS) ve bas
cevresi 33.5 cm (-8.1 SDS) idi. 1135 gram (-2.5 SDS) agirliginda 33. gestasyonel haftada dogmustu.
Rutin laboratuvar incelemeleri, serum serbest triiodotronin, serbest tiroksin, tiroid stimule edici
hormon, insiilin benzeri biiyiime faktorii 1, insiilin benzeri biiylime faktorii baglayici protein 3
diizeyleri normaldi.

Genetik analiz ile her iki kardeste homozigot pericentrin mutation ¢.3109G>T, p.Glu1037 nu
gosterildi. Anne ve baba bu mutasyon i¢in heterozigot idi.

MPOD II de agir intrauterin ve postnatal biiyiime geriligi, mikrosefali ve spesifik yliz goriiniimii ile

karakterizedir ve bu bozuklugu olan hastalarin serebrovaskuler anormallik a¢isindan taranmasi
gereklidir.
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(P-25) NADIR BIR GENODERMATOZ : H SENDROMU

Ozlem SEZER:, Diiriye Sila KARAGOZ OZEN:, Mehmet Derya DEMIRAG:,
Ismail TOTO:, Hacer Pinar OZ:I“URKZ, Fatih TOY+, A. Gulhan ERCAN
SENCICEK:, Ahmet Okay CAGLAYANs,

'SAMSUN EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI TIBBI GENETIK BOLUMU, SAMSUN,
TURKIYE, 2SAMSUN EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI iC HASTALIKLARI BOLUMU,
SAMSUN, TURKIYE, :SAMSUN EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI ROMATOLOJI
BOLUMU, SAMSUN, TURKIYE, *‘YALE TIP FAKULTESI, NOROGENETIK BOLUMU, NEW
HAVEN, CONNECTICUT, A.B.D, sT.C. ISTANBUL BiLIM UNIVERSITESI, TIBBI GENETIK
BOLUMU, iISTANBUL,TURKIYE,

H-Sendromu (OMIM # 602782) ilk olarak 2008 yilinda tanimlanan multisistemik tutulumlu, baslica
kutan6z hiperpigmentasyon, hipertrikozis, hepatosplenomegali, isitme kaybi, kalp anomalileri,
hipogonadizm, kisa boy, hiperglisemi (insiilin bagimli diabetes mellitus) ve hallux valgus/fleksiyon
kontraktiirleri ile karakterize otozomal resesif kalitimli nadir bir genodermatozdur. Solute carrier
family 29 (SLC29A3) genindeki mutasyonlarla ortaya ¢ikmaktadir. H-Sendromunun karakteristik
klinik 6zelliklerine sahip, 23 yasinda bayan hasta, H-Sendromu tanisiyla T1ibbi Genetik
Poliklinigimize; molekiiler test ile klinik taninin dogrulanmasi, klinik takip ve destek tedavi
programinin diizenlenmesi ve uygun genetik danigma alabilmesi i¢in yonlendirilmistir.

Klinik muayene yapilds. lgili tetkikler ve goriintiileme ydntemleri planlandi. SLC29A3 geninin tiim
kodlayici eksonlar dizilendi.

Alt ve iist ekstremite cildinde dizler ve dirsekler diginda kalan bolgelerde ve govdede kutandz
hiperpigmentasyon Alt ekstremite proksimalinde bilateral hipertrikoz
Hepatosplenomegali(splenomegali) Bilateral sensorinoral isitme kaybi, Kalp anomalileri, Hiperglisemi
(insiilin bagiml diabetes mellitus) Hallux valgus/fleksiyon kontraktiirleri(bilateral ellerde ve ayaklarda
fleksiyon kontraktiirleri) SLC29A3 geni ekzon sekansinda SLC29A3 de prematiir stop kodonuna

(p- Y428 *) neden olan homozigot nonsense mutasyon saptandi.

H sendromu, multisistem tutulumu nedeniyle multidisipliner yaklasim gerektiren nadir bir genetik
hastaliktir. Molekiiler genetik test taniy1 dogrulamak, uygun genetik danigsma verebilmek ve daha
sonraki gebelikler icin prenatal tani olasiliklari saglayabilmek icin 6nemlidir. Simdiye kadar Tiirkiye’
den bizim olgumuz diginda bildirilen 2 olgu bulunmaktadir. Diinyada 100 den fazla hasta ve SLC29A3
geninde 20 mutasyon tanilanmistir. Literatiir verileri esliginde nadir gézlenen olgumuzu klinik
bulgulari ile bulunan mutasyonu tartismak i¢in sunmay1 uygun bulduk.
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(P-26) NADIR GORULEN KONJENITAL JENARALIZE
LiPODISTROFI (BERARDINELLI-SEiP SENDROMU) OLGUSU

Seda BAYKAL OGUZ:, Ugur UNLUTURK:, Selcuk DAGDELEN:,

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Endokrinoloji Ve Metabolizma Bilim Dal1 ,

Lipodistrofiler heterojen bir grup hastalik olup yag dokusunun selektif kayb1 ve eslik eden instilin
direnci ile karakterizedir. Konjenital veya akkiz olabilir. Konjenital jeneralize lipodistrofi
(Berardinelli-Seip sendromu) nadir goériilen otozomal resesif bir hastaliktir. Burada klinigimizde
izlemekte oldugumuz Berardinelli Seip sendromlu bir olgu sunulmaktadir.

22 yasinda erkek hasta kontrol amaciyla poliklinigimize basvurdu. Ug yasindayken, ailesinin ilk
cocugunda konjenital lipodistrofi tanisi olmasi nedeniyle arastirilmig, BCSL2 geninde (seipin)
homozigot mutasyon tespit edilerek Berardinelli-Seip sendromu tanis1 konulmustu. Anne baba
arasinda 3. dereceden akrabalik vardi. Erken ¢ocukluk déneminde yasitlarina gore boy uzamasi ve
kemik yasi 6nde seyretmisti. Hafif mental retardasyonu mevcuttu.

Fizik muayenesinde akromegaloid yliz goriiniimii, kasli viicut yapisi, akantozis nigrikans ve el-
ayaklarda yag yastiklarinda kayip saptandi. Laboratuvar degerlendirmede hipertrigliseridemi
saptanmadi. Karaciger fonksiyon testleri normaldi. Hepatobiliyer US goriintiilemede
hepatosplenomegali tespit edildi. Karacigerde steatoza sekonder ekojenite artisi mevcuttu. Oral glukoz
tolerans testinde (75 gr) 0, 30, 60, 90 ve 120. dakikalarda glukoz degerleri sirasiyla 88, 111, 120, 92,
93 mg/dL ve insiilin diizeyleri sirasiyla 27, 159, 241, 116, 178 ulU/mL olarak bulundu.

Berardinelli-Seip sendromu olgular1 yenidogan doneminde adip6z dokunun yoklugu ile fark edilebilir,
ancak olgumuzun tanisi 3 yasindayken aile 6ykiisii nedeniyle konulabilmistir. Olgumuzda oldugu gibi
erken ¢ocukluk doneminde hizli boy uzamasi ve kemik yaginin ileri olmasi dikkat ¢ekicidir. Geg
cocukluk déneminden itibaren akantozis nigrikans meydana gelir. Yagl karacigere bagli hepatomegali
ve splenomegali siktir. Akromegalik goriiniim dikkat ¢ekicidir. Olgumuzda da bu bulgular mevcuttu.
Hipertrofik kardiyomyopati ve olgumuzda da oldugu gibi hafif mental retardasyon bildirilmistir. Ciddi
hipertrigliseridemi goriilebilir, ancak olgumuzda saptanmamistir. Adélesan donemde veya yasamin
ilerleyen donemlerinde diyabet gelisebilmektedir.
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(P-27) NON GENETIC FACTORS ALTERING BIRTH AND FERTILITY
RATES

Dilara CELEBI:, :,

1Bahceci BIH IVVF Centar,
The purpose of this project to understand Bosnian war how effected the fertility and birth rates

I have selected two countries namely Bosnia and Herzegovina and Turkey. I have researched and
analyzed state instittude of statistics result

Turkey has a higher BMI score for females compared to Bosnia and Herzegovina but the difference is
only 1,9 points in BMI scores. Both countries fall into the average weight category in the index which
is above underweight and above overweight and obese category, Total fertility rates of Turkey and
Bosnia and Herzegovina shows that Turkey has 0,86 more higher fertility rates in average when
compared with Bosnia and Herzegovina from year 2011 to 2014.

The lower fertility rates may be due to the negative agents on the adults but also post war trauma on
Bosnians. The pronounced reduction in fertility can be linked to particular circumstances in Bosnia
and Herzegovina following the war and subsequent economic stagnation and instability accompanying
changes in societal behavior.
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(P-28) OBEZITENIN NADIR BiR NEDENi: ROHHAD SENDROMU

Giilay CAN YILMAZ:, Cengiz KARA, Filiz SERDAROGLU:, Haydar Ali
TASDEMIR:, Murat AYDIN:,

10ndokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali, 20ndokuz May1s
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Nérolojisi Bilim Dal1, *Ondokuz May1s Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Nérolojisi Bilim Dali ,

ROHHAD sendromu hizli baslangiglh obezite (RO), hipoventilasyon (H), hipotalamik (H) ve otonom
disfonksiyon (AD) birlikteligi olan nadir bir sendromdur. Nedeni heniiz aydinlatilamamstir. Hizl kilo
alimi genellikle 2-3 yastan sonra baglar, daha ileri yaslarda hipoventilasyon eklenir. Burada ¢ok erken
donemde hipoventilasyon, ardindan ilerleyici nérolojik bozulma ve obezite gelisen ve bir buguk
yasinda tani alan bir olgu sunulmustur.

Bes aylik iken ani solunum durmasi nedeniyle hipoksik ensefalopati ve sonrasinda ilerleyici norolojik
bozulma ve epilepsi gelistiren, trakeostomi agilan ve solunum destegi ile izlenen erkek hasta, 1,5
yasinda iken son birkac ayda aniden baslayan obezite yoniinden degerlendirildi. Antiepileptik ilaclar
yani sira kabizlik igin tedavi aliyordu. Agirlik 15 kg (+1,4 SD), boy 82 ¢cm (-1,0 SD) ve VKI 22,3
(+3,1 SD) idi. Spontan solunum sayis1 6-10/dk ve kalp hiz1 45-55/dk arasinda degisiyordu. Spastik
kuadriplejik olan hastanin 151k refleksi alinamiyordu. Yanaklarinda aralikli gézlenen hiperemi
mevcuttu. Beyin MR’1nda yaygin kortikal ve beyaz cevher atrofisi saptandi. Laboratuar
incelemelerinde serum Na 150 mEg/I, idrar dansite 1003, serum ozmolaritesi 310 mOsm/kg ve idrar
ozmolaritesi 101 mOsm/kg saptanan ve desmopressin uygulamasina yanit alinan hastaya santral
diyabetes insipidus tanisi kondu. Steroid kullanimi olmadig1 halde serum ACTH diizeyi < 5 pg/ml ve
kortizol 1,01 pg/dl idi ve hidrokortizon tedavisi baslandi. Diger hipofiz fonksiyonlari normaldi. Tiim
bulgular (obezite, hipofiz hormon eksiklikleri, hipoventilasyon, bradikardi, 151k refleksinin olmamast,
kabizlik) bir arada degerlendirildiginde, hastaya ROHHAD sendromu tanisi kondu.

Hizl gelisen obezite ve hipofiz hormon eksiklikleri olan ¢ocuklarda ROHHAD sendromu akilda
tutulmalidir. Bu ¢ocuklarda hipoventilasyon ve otonomik disfonksiyon gibi eslik edebilecek bulgular
acisindan dikkatli olunmalidir.
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(P-29) OSTEOGENEZIS IMPERFEKTA: OLGU SUNUMU

Niliifer OZDEMIR KUTBAY:, Banu SARER YUREKLI:, Hatice OZISIK:,
Halit DiRT,

1 Saglik Bilimleri Universitesi Gazi Yasargil Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Diyarbakir, Tiirkiye
, 2Bge Universitesi Endokrinoloji Béliimii, Izmir, Tiirkiye , *Saglik Bilimleri Universitesi Gazi Yasargil
Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Diyarbakir, Tiirkiye ,

Osteogenezis imperfekta yaygin osteoporoz, tekrarlayan kemik kiriklari ve bunun sonucunda olusan
deformitelerle karakterize genetik bir hastaliktir. Cogu vakada Tip1 kollajen yapimindan sorumlu
COL1A1 veya COL1A2 genlerinden birinde dominant bir mutasyon sonucu gelisir.

41 yasinda kadin hastanin 6ykiisiinde osteogenezis imperfecta tanisi1 aldigi 4 kez kirig1 oldugu
ogrenildi. Cocuklarinda da osteogenezis imperfecta tanis1t mevcuttu. Hastaya yilda 1 kez olmak iizere
toplam 2 kez zoledronik asit uygulandig1 goriildi. Hastanin klinigi sorgulandiginda zoledronik asit
tedavi sonrast yeni kiriginin olmadigi ve agrilarinin azaldigi 6grenildi. Fizik muayenede mavi
skleralar1 mevcuttu (Resim 1).

Yapilan laboratuvar tetkiklerinde AST: 20U/L ALT: 22 U/L ALP: 81 Ca: 8.8 mg/dL P: 3.0 mg/dL 25
OH vitamin D: 35 ng/mL TSH: 0.995pIU/mL FT4: 1.26 ng/dL. PTH: 40.81 pg/mL. Zoledronik asit
oncesi DEXA lomber total T skoru:-2,9 Z skoru :-2,7 zoledronik asit 2.uygulamadan 1 yil sonrasi
DEXA: lomber total T skoru: -2.5 Z skoru:-2.2 olarak bulundu. Hastaya 3. doz zoledronik asit
uygulandi.

Osteogenezis imperfektali olgularin tedavisinde hedef; kiriklar1 ve agriy1 azaltmak, uzun donem kemik
deformitelerini onleyerek kisinin fonksiyonel kapasitesini artirmak ve mobilizasyonunu saglamaktir.
Zoledronik asit tedavisi alan olgumuz da son donemde yeni kirik olusumu gézlenmedi. Osteogenezis
imperfekta olgularinda ila¢ uyumu da diistiniilerek bifosfonat tedavisinde zoledronik asit uygun
hastalarda bir segenek olarak goz oniinde bulundurulabilir.
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(P-30) P450 OKSIDOREDUKTAZ GENINDE YENI MUTASYONA
BAGLI GELISEN 46,XX CINSIYET GELIiSIM BOZUKLUGU OLGUSU

Melek YI1LDIZ: Alper GEZDIRICI:, Banu AYDIN:, Hasan ONAL,
Abdurrahman AKGUN:, Beyza Belde DOGAN:, Teoman AKCAY",

tKanuni Sultan Siileyman Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Endokrinolojisi Ve Metabolizma
Boéliimii, Istanbul, 2ZKanuni Sultan Siileyman Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik Boliimii,
Istanbul,

P450 oksidorediiktaz (POR) enzim eksikligi, konjenital adrenal hiperplazinin nadir bir nedeni olup
steroidojenik enzim aktivitelerinde kombine veya parsiyel bozukluklar ile karakterizedir. Cinsiyet
gelisim bozukluguna yol agmasinin yan sira Antley-Bixler sendromu ile birlikte de goriilebilir.

Bu olgu sunumunda kuskulu genital yap1 nedeniyle basvuran, adrenal yetersizlik ve iskelet sistemi
anomalileri saptanan Antley-Bixler sendromu tanisi alan bir olgu sunulmustur.

On iki giinliikken cinsiyet gelisim bozuklugu nedeniyle bagvuran hastanin, 38. gestasyon haftasinda
sezeryan ile 2400 g agirliginda SGA olarak dogdugu, prenatal izleminde annede ses kalinlagmasi
disinda 6zellik saptanmadig1 ve ebeveynleri arasinda akraba evliligi bulunmadigi 6grenildi.
Bagvurusunda agirhigi 2350 g (-1,99 SDS), boyu 49 cm (-0,12 SDS), bas ¢evresi 32,5 cm (-1,47 SDS)
olan hastanin dis genitalyasi Prader evre 3 ile uyumlu, fallus 1 cm idi ve bilateral ele gelen gonad
yoktu. Goz kiireleri belirgin, alin ¢ikik, kulaklar displastik, her iki {ist ekstremitede kontraktiir ve sol
koanal stenoz mevcuttu. Tetkiklerinde adrenal yetersizligi saptanan hastanin, standart doz ACTH uyar1
testine pik kortizol (6mcg/dl) yanit1 diisiik, pik 17-OH progesteron (50ng/ml) yanit1 ise yiiksekti.
Pelvik USG’de bilateral over lojunda kist saptandi. Karyotipi 46,XX saptanan hastada bu bulgularla
POR eksikligi ve Antley-Bixler sendromu diisiiniildii. Molekiiler genetik analiz sonucunda POR
geninde daha once tanimlanmamis birlesik heterozigot mutasyon IVS3-1 G>A (c.238-1
G>A)/c.929 937delTCTCGGACT saptandi. Hastanin anne ve babasinda bu mutasyonlar heterozigot
olarak mevcuttu.

P450 oksidorediiktaz enzim eksikligi, maternal virilizasyon 0ykiisii olan konjenital adrenal hiperplazi
olgularinda akla gelmeli, iskelet sistemi bulgular1 agisindan olgu degerlendirilmelidir.
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(P-31) PRIMER HIPOGONADIZM BULGULARI iLE BASVURAN
HASTADA, KLINEFELTER SENDROMU VE KOINSIDENTAL
SAPTANAN YENIi KROMOZOMAL INS(6;7)(Q13:P22) ANOMALISI

Omercan TOPALOGLU:, Bahri EVREN:, Emine Yasar:, ibrahim SAHIN:,

1inénii Universitesi Tip Fakiiltesi, Endokrinoloji Bilim Dals, 2inénii Universitesi Tip Fakiiltesi, T1bbi
Biyoloji Ve Genetik Anabilim Dal,

Klinefelter sendromuna farkli genetik bozukluklarin eslik edebilecegini gostermek amaciyla olgumuzu
tanimladik.

18 yasinda erkek hasta agresif davranig, 6grenme giigliigii, kilo alamama, boy uzamasi, sakal
cikmamasi ve erektil disfonksiyon sikayetleri ile klinigimize basvurdu. Epilepsi tanisiyla valproik asit
tedavisi aliyordu. Hastanin fizik bakisinda boy:187 ¢cm, viicut agirlig1:73.4kg, VKI:21kg/m2, kulag
boyu:192cm, iist viicut yarimi:91cm, alt viicut yarimi:96¢cm, pubis-tepe/pubis-yer oran1 <1 olarak
Olciildii. Vital bulgulari normal olan hastada hafif mental retardasyon gozlendi. Testisleri kiigiik ve
yerinde palpe edildi; penis boyu 2,5 cm olarak 6l¢iildii. Hastanin muayenesinde sakal mevcut degildi,
aksiller ve piibik killanmas1 azalmisti. Jinekomasti saptanmadi. Midsistolik {ifiiriimii olan hastanin
diger sistem muayeneleri normaldi. Anne boyunun 162 cm, baba boyunun 175 cm oldugu 6grenildi.
Hastada bu semptom ve bulgularla hipogonadizm 6n planda diistiniildi ve tetkik edildi.

Kan sayimi ve biyokimyasal degerleri normal olan hastanin, FSH:55.95mIU/mL, LH:8.64mIU/mL,
total testosteron:2.42ng/mL, IGF-1:436ng/mL saptandi. Skrotal ultrasonografide sag testis (15*10mm)
ve sol testis (15*15mm) kii¢iik 6l¢iildii. Karyotip analizinde ekstra X kromozomu (47,XXY) ve
ins(6;7)(q13:p22) saptandi. Androjen reseptorii Ekzon 1 bolgesinin dizi analizinde, CAG tekrar sayis1
22 (normal: 12-30) saptandi. Hasta Klinefelter sendromu olarak kabul edildi. Gogiis agrisi sebebiyle
yapilan ekokardiyografide mitral kapak prolapsusu (MVP) saptandi. Hastaya genetik danigmanlik
verildi ve fertilite ile ilgili bilgilendirildi. Sekonder seks karakteristikleri i¢in testosteron baslandi.

Bildigimiz kadariyla, vakamiz ins(6;7)(q13:p22) saptanan ilk Klinefelter hastasidir. Bu insersiyonun
klinik implikasyonu heniiz kesinlesmemistir.

45



(P-32) PROP1 MUTASYONUNA BAGLI COKLU ON HIPOFiZ
HORMON EKSIKLiGi: OLGU SUNUMU

Ahu PAKETCI:, Sezer ACAR:, Korcan DEMIR:, Ayhan ABACI:, Ece
BOBER:,

1Dokuz Eyliil Universitesi Pediatrik Endokrinoloji BD,

PROP1 mutasyonlar1 sendromik olmayan ¢oklu 6n hipofiz hormon eksikliginin en sik goriilen
nedenidir; bilylime hormonu (BH), prolaktin, TSH ve gonadotropin eksikligine neden olur.

Biiyiime geriligi ve anormal tiroid hormon sonuglari ile klinigimize yonlendirilen ¢ yas ti¢ aylik kiz
hastanin zamaninda 3200 g dogdugu, 6z ve soy ge¢misinde bir 6zellik olmadig1 6grenildi. Agirlig
10,9 kg (-2,54 SDS), boy 80,4 cm (-3,38 SDS), bas ¢evresi 48,3 cm (-0,57 SDS), puberte Tanner
Evrel olarak degerlendirildi. Diger sistem muayenesinde patolojik bulgu saptanmadi.

Laboratuvar incelemesinde TSH 1,99 pIU/mL (0,4-5,0 uIU/mL), sT3 2,66 pg/mL (1,57-4,71 pg/mL),
sT4 0,62 ng/dL (0,8-1,9 ng/dL), kortizol 6,42 pug/dL (5-25 ug/dL), ¢6lyak antikorlar1 negatif saptandi.
Hipofiz MRG normal olarak raporlandi. Santral hipotiroidi tanistyla L-tiroksin tedavisi baslandi.
Otiroid durumda yapilan uyari testlerinde BH yanit1 yetersiz, kortizol yanit1 normal olarak
degerlendirildi; biiyiime hormon tedavisi baglandi. Takvim yas1 12 yas 6 ay (kemik yas1 12 yas) iken
puberteye girmemis durumda olan olguda serum prolaktin 2,15 ng/mL (3,8-26,7 ng/mL), LH 0,31
mIU/L ve FSH 0,27 mIU/L olarak saptandi. LHRH testinde hipogonadotropik hipogonadizm ile
uyumlu yanit alindi (zirve LH 0,4mIU/L) ve Ostrojen tedavisi baslandi. Bazal kortizol diizeyinin diigiik
saptanmasi nedeniyle yapilan diisiik doz ACTH testinde kortizol yanitlar1 yetersiz oldugundan santral
adrenal yetmezlik tanistyla hidrokortizon tedavisi eklendi. Kontrol MRG ile hipofiz bezi uzunlugu 4
mm bulundu. PROP1 analizinde 2. ekzonda daha 6nce bildirilmis, homozigot ¢.301 302delAG
(p.Leul02Cysfs*8) mutasyonu saptandi.

PROP1 mutasyonu Oncelikle tirotrop, laktotrop, gonadotrop ve somatotrop hiicreleri etkiler. ACTH
eksikligi varyasyonlar gosterir. Etiyolojinin aydinlatilmasinda molekiiler genetik analizler 6nemlidir.

46



(P-33) SCHMID TiPi METAFIZYEL KONDRODISPLAZIi VE COL10A1
MUTASYONU

Emine Ayca CIMBEK:, Yasar SEN:, Askin SEN:, Sevil ARl YUCA:, Fuat
BUGRUL:,

:SBU. VAN EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI, 2SELCUK UNIVERSITESI TIP
FAKULTESI, (FIRAT UNIVERSITESI TIP FAKULTESI,

Schmid Tipi Kondrodisplazi (MCDS) kisa boy, genislemis biiylime plaklari ve uzun kemiklerde
egrilme ile karakterize olup otozomal dominant COL10A1 mutasyonlarindan kaynaklanir.

Burada COL10A1 geninde mutasyon saptanan MCDS tanili bir olgu sunulmustur.

4 yas 7 aylik erkek hasta bacaklarda egrilik ve boy kisalig1 sikayeti ile bagvurdu. Annede benzer 6ykii
mevcuttu. Viicut agirhigi 21,6 kg (75-90p) ve boyu 75 cm (<3p) (-2 SDS) idi. Belirgin o-bain
deformitesi mevcuttu. Ca, P, ALP, PTH ve 25 OH DVyvit diizeyleri normaldi. Radyolojik bulgular
MCDS ile uyumlu idi. Yapilan genetik analiz sonucunda COL10A1 geninde
p-W651*(C.1952G>A)(Heterozigot) mutasyonu saptandi. MCDS tanisi konuldu.

COL10A1 geninde mutasyon saptanan MCDS olgusu nadir goriilmesi sebebiyle sunulmustur.
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(P-34) SECKEL SENDROMLU OLGU SUNUMU

Hatice OZISIK:, Banu SARER YUREKLI:, Samim OZEN:, Fiisun SAYGILI,

1]_Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Endokrinoloji Ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali, Izmir, ’Ege
Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Hastaliklar1 Endokrinoloji Ve Metabolizma Bilim Dal1, Izmir,

Seckel sendromu boy kisaligi, mikrosefali, ¢cikik burun (gaga burun) ve tipik yiiz gériiniimii ile
karakterize otozomal resesif kalitiml1 bir hastaliktir. Etkilenmis bireylerde kardiyovaskiiler,
hematolojik, endokrin ve santral sinir sistemi anomalileri de eslik edebilir. Baslica 3. ve 18.
kromozomda olmak iizere farkli genlerdeki DNA hasarlar tespit edilebilir. Genetik heterojenitesi ve
kolay taninabilen morfolojik 6zellikleri nedeniyle tani siklikla klinik olarak konulmaktadir.

19 yas kadin hasta, 15 yasinda pediatriye bagvurdugunda tipik yiiz gérintimii ve klinik 6zellikleri
nedeni ile Seckel Sendromu tanis1 almis. Izlemde tip 1 DM gelisen hasta takip amaciyla klinigimize
bagvurdu.

Fizik muayenesinde kus gagasi gériinlimiinde burun, yassi alin, mikrognati, yiiksek damak, iicgen dar
yliz goriiniimii, biiyiik kulak kepcesi mevcuttu. Boy: 136 cm, kilo:40 kg, BMI: 21.63 kg/m?2 saptandi.
Klinodaktili, tirnak distrofisi ve mental retardasyon izlendi. Kardiyak muayenede pulmoner odakta
sistolik ejeksiyon iifiirtimii vardi, batin muayenesinde hepatosplenomegalisi yoktu. Akraba evliligi
Oykiisii yoktu. Metformin 500 2x1, pioglitazon 15 mg 2x1, lispro insiilin 3x9 iinite, glargin insiilin 16
tinite almaktaydi. Adetleri diizenliydi. Laboratuar tetkiklerinde APG:101 mg/dL, Hbalc:%8.6,
B12:176 pg/ml(197-866), hipofizer hormonlari ve diger testleri normal olarak saptandi. ACTH 11.3
pg/mL (<46), kortizol 9.59 pg/dL (4.82-19.5) oldugu icin bakilan synacthene kortizol yanit1 normal
saptand1. Otiroid hashimato tiroiditi mevcuttu. EKO’da ASD secundum 6-7 mm saptand:. Hastaya
B12 vitamini replasmani baslandi, pioglitazon tedavisi kesildi, insiilin dozlar1 artirildi. Son takipte
Hbalc:%6.6 olarak geldi.

Seckel sendromu nadir, klinik ve genetik olarak heterojen, kalitsal bir gelisim bozuklugudur. Genetik

heterojenite gosterdigi icin molekiiler prenatal tanist zordur. Endokrin, kardiyak, gastrointestinal,
hematolojik sistemlerde tutulum olabilir.
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(P-35) SEMPTOMATIK HIPERGLISEMI iLE BASVURAN ATIPiK
MUTASYON SAPTANAN MONOGENIK DiYABET OLGUSU

Omercan TOPALOGLU:, Bahri EVREN;, ibrahim SAHIN:,

1inénii Universitesi Tip Fakiiltesi, Endokrinoloji Bilim Dal,

Tip 1 veya tip 2 diyabetin klasik klinik bulgulariyla tam olarak 6rtiismeyen geng diyabetiklerde
MODY agisindan uygun genetik analizin yapilmasi gerekliligini vurgulamak i¢in bu olguyu
tanimliyoruz.

18 yasinda kadin hasta agiz kurulugu, poliiiri, polidipsi, halsizlik ve kilo kayb1 (1 ayda 58kg’den
51kg’ye diismiis) sikayetleri ile klinigimize basvurdu. Bilinen kronik hastalig1 veya siirekli ilag
kullanimi olmayan hastanin annesinde tip 2 diyabet mevcuttu. Fizik muayenesinde; vital bulgular
stabil ve genel sistem muayeneleri olagan saptandi. Hastanin laboratuar tetkiklerinde; APG:261mg/dL,
HbA1C:%9.58, C-peptit diizeyi 0.9ng/mL, idrar ketonu ve glukozu pozitif, kan sayimi ve diger
biyokimyasal parametreler olagan saptandi.

Hastanin yasi1 ve klinik bulgulari itibariyle oncelikle tip 1 diyabet diisiiniildii. Hastanin kan sekeri
yakindan takip edilerek hastaya 3x8iinite aspart ve 1x12iinite detemir insiilin basland1 ve kan sekeri
stabillesti. Tan1 koymak igin bakilan Anti-GAD ve Anti-insiilin antikorlar1 negatif saptandi.
Otoantikorlarin yoklugu ve ailede diyabet Gykiisii sebebiyle ‘maturity onset diabetes of the young’
(MODY) agisindan genetik tetkikleri yapildi. ‘Hepatocyte nuclear factor 1o’ (HNF-1a) geninde
Ile27Leu/Serd87Asn bilesik heterozigot mutasyonu saptandi ve MODY 3 tanisi koyuldu.

HNF-1a defekti ile ortaya ¢ikan MODY tip 3, en sik goriilen MODY tipidir ve tim MODY
vakalarinin %52 sini olusturmaktadir. HNF-1a geninde ¢ok ¢esitli mutasyonlar saptanmistir ve
saptanan mutasyonun ¢esidine gore hastanin klinik bulgular1 degiskenlik gosterebilmektedir. Bizim
hastamizda HNF-1a geninde saptanan Ile27Leu/Ser487Asn bilesik heterozigot mutasyonu, bildigimiz
kadariyla literatirde MODY 3 tanili hastalarda saptanan ilk bilesik heterozigot mutasyondur. Bu
mutasyon da hastaligin daha agresif seyretmesine neden olmus olabilir.
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(P-36) SHOX GEN DELESYONU SAPTANAN LERI-WEILL
DISKONDROSTEOZIiS OLGUSU

Emel Hatun AYTAC KAPLAN:, Mehmet KESKIN:, Melda MELIK:,

‘Gaziantep Universitesi,

Boy kisaligi, ¢cocuk endokrin polikliniklerine en sik basvuru sebeplerinden birisidir. Kisa boy genel
populasyonun %2-3’{inii etkilemektedir. Short Stature Homeobox (SHOX) geni , X ve Y
kromozomlarmin kisa kollarinin psédootozomal bolgelerinde yer almaktadir. Gendeki delesyonlar
veya mutasyonlar, Turner Sendromu, idyopatik boy kisalig1 ve Leri-Weill Diskondrosteozu (LWD)’ na
neden olmaktadir. Burada klinigimize boy kisalig1 ile bagvuran ve LWD bulgulari olmasi sebebiyle
yapilan genetik arastirmada SHOX gen delesyonu saptanan bir olguyu sunduk.

4 yas 3 aylik kiz hasta. Boy kisalig1 nedeniyle klinigimize basvurdu. Ozgeg¢misinde ve soygegmisinde
0zellik olmayan hastanin yapilan fizik muayenesinde kollarda kisalik ve egirilik fark edildi.

Boy: 96 cm (3-10 p/-1,47 sds), Viicut agirhigr 15,3 kg(25-50 p, -0,43 sds) olgiildii. Ekstremite
Olciimlerinde sag iist kol 13 cm, sag 6n kol 13 cm, sol iist kol 10,5 cm, sag 6n kol 10 cm olarak
olgiildii. Kulag mesafesi 92 cm idi. Her iki 6n kolda diga yaylanma mevcuttu. Diger sistem
muayeneleri normaldi. Tam kan sayimi, biyokimyasal parametreler, troit fonksiyon testlerinde 6zellik
yoktu. Cekilen iist ekstremite grafilerinde madelung deformitesi gozlendi. Mevcut bulgular ile hastada
LWD diisiiniildii. Karyotip analizi 46 XX saptandu. Ileri genetik inceleme yapilan hastada SHOX
(Xp22.3) gen delesyonu tespit edildi.

LWD bulgular1 olup SHOX gen delesyonu saptanan olgumuzu sunarak genetik incelemelerin boy
kisalig1 etyolojisindeki 6nemini vurgulamak istedik.
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(P-37) SIRTINDA ENINE SiTRIALAR iLE BASVURAN MARFAN
SENDROMU OLGU SUNUMU

Hiiseyin ANIL KORKMAZ:,

‘Balikesir Atatiirk Devlet Hastanesi, Pediatri Endokrinoloji Boliimii, Balikesir, Tiirkiye.,

Marfan sendromu fibrilin geni mutasyonu sonucu olusan otozomal dominant gegisli genetik bir
hastaliktir. Bag doku ile iligkili kalp, goz, iskelet, akciger ve merkez sinir sistemini tutar.

Anne ve babasi arasinda akrabalik olmayan kiz olgu boy uzunlugu, 6 aydan uzun siiren eklem agrilar
ve sirtinda enine sitrialar1 olmasi nedeniyle ¢ocuk endokrin poliklinigine yonlendirildi. Aile
Oykiisiinden iki dayisinin ¢gok uzun boylu ve uzun ekstremiteleri oldugu 6grenildi. Saglikli annenin ilk
gebeliginden sezeryan ile otuzsekizinci gestasyon haftasinda 4000 gram dogan 12 yas 8 aylik kiz
olgunun fizik muayenesinde; Boy: 182.3 cm (>97p), Boy SDS: 3.92 , Agirlik: 67.1 kg (75-90p),
Agirlik SDS:1.75, viicut kitle indeksi: 20.19, viicut kitle indeksi SDS:0,54, kula¢ uzunlugu: 186 cm
(>97p), kulag uzunlugu SDS: 4.5 saptandi. Uzun yiiz goriiniimii olan olgunun fizik incelemesinde,
yiiksek damak, uzun kol ve bacaklar, dorsal bolgede mor-erguvani renkte enine sitrialar, araknodaktili,
genu rekurvatum, eklem laksitesi, hipermobilite, pes planus, skolyoz ve pektus ekskavatum saptandi.
Olgunun hipermobilite agisindan bakilan Beighton skoru: 7/9 ve pubertesi; Tanner evre 4 saptandi.

Boy uzunluguna yonelik yapilan incelemelerinde, tam kan sayimi, biyokimyasal analizi, tiroid
fonksiyon testleri ve pubertal hormon testleri normal saptandi. Serum IGF-1 ve IGFBP-3 seviyeleri 0
ile +1 SDS arasinda saptandi. Pediatri kardiyoloji boliimii tarafindan yapilan ekokardiyografisinde
mitral kapak prolapsusu saptandi. Lens subluksasyonu agisindan yapilan g6z muayenesi normal
saptandi.

Bu ¢alismada uzun boyu ve sirtinda enine sitrialar1 olan marfan sendromu tanisi konan kiz olgu
sunulmustur. Erken tan1 ve tedavi, morbidite ve mortalite oranini azaltacaktir.
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(P-38) SUBKLINIK ENDOKRINOLOJIK BULGULARLA GELEN IKi
FARKLI OLGUDA TANISAL YAKLASIM

Ayca TOREL ERGUR;, Sevinc ODABASI GUNES:,

iKirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji Bilim Dal,

Hipoparatiroidi, timus aplazisi, fasiyal dismorfizm ve kardiyovaskiiler anomaliler ile karakterize olan
Di George Sendromu’nda (DGS) olgularin inkomplet formu subklinik endokrin problemlerle
karsimiza ¢ikabilmekte ve bu durumda taninin konulamamasina yol agmaktadir.

Olgu 1: Saglikli, aralarinda akrabalik olmayan anne-babadan dogan 2 yasinda kiz hasta Fallot
tetralojisi tanisi ile anjiyografi dncesi yapilan biyokimyasal degerlendirmesinde hafif hipokalsemi
saptanarak tarafimiza danisildi. Hastanin antropometrik dl¢timleri yasina uygundu. Fizik muayenede
peroral siyanoz, hafif hipertelorizm, yiiksek damak, ayak basparmaginda mindr anomali diginda
patolojik bulgu yoktu. Biyokimyasal ve hormonal degerlendirmesinde sinirda diisiik kalsiyum ve
parathormon, yiiksek TSH saptanan olgunun direk akciger grafisinde timus dokusu izlenmedi.
Immunolojik degerlendirmede CD3, CD4, CD8, CD19 degetleri diisiik, total kompleman diizeyi,
kantitatif immunoglubulin seviyeleri, in vitro lenfosit transformasyon testleri normaldi. Olgu 2:
Saglikli, aralarinda akrabalik olmayan anne-babadan miadinda 3200 gr dogan 31 giinliik kiz hasta
TSH yiiksekligi nedeniyle tarafimiza danigildi. Antropometrik verileri yasina uygun olan olgunun fizik
muayenesinde yumru ayak, diistik kulak, mikrognati ve yiiksek damak mevcuttu. Laboratuvar
degerlendirmesinde siirda diisiik kalsiyum ve yiiksek TSH olan olgunun ekokardiyografisinde ASD
sekundum, renal ultrasonografisinde bilateral hidronefroz saptandi. Direk grafisinde timus bezi
izlendi.

Her iki olguya da DOUBLE FISH analizi yapildi. Olgu 1: Heterozigot 22q11 mutasyonu saptanarak
hastaya inkomplete DGS tanis1 kondu. Olgu 2: Homozigot 22q11 delesyonu saptanarak hastaya DGS
tanist kondu.

Silik endokrinolojik bulgular1 olan inkomplet DGS’li olgularda siiphelenildigi an i¢in DOUBLE FISH

genetik analiz yapilmasi 6nem tasir. Boylece bu olgular1 gelecekte bekleyen daha ciddi sorunlar i¢in
(transfiizyona bagl graft versus host hastalig1 gibi) daha 6nceden 6nlem alinmasini saglanacaktir.
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(P-39) SULFONILURE YANITLI MODY'YE YOL ACAN, DAHA ONCE
TANIMLANMAMIS, DE NOVO, YANLIS ANLAMLI (MiSSENSE)
HNF4A MUTASYONU

Sezer ACAR:, Ayhan ABACI:, Korcan DEMIR:, Taha Resid OZDEMIR:, Berk
OZYILMAZ:, Ece BOBER;,

'DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, COCUK ENDOKRINOLOJiSI BILIM
DALLI, ?Tepecik Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik Béliimii, *OKUZ EYLUL
UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, COCUK ENDOKRINOLOJiSI BILIM DALI,

MODY (Maturity-onset diabetes of the young), 25 yasindan 6nce baslayan ve otozomal dominant
kalitilan monogenik diyabettir. Heterozigot HNF4A (hepatocyte nuclear factor 4A) mutasyonu nadir
goriilen MODY alt tiplerinden biridir.

On dort yasindaki kiz olgu, son alt1 aydir halsizlik, yorgunluk ve sik idrara ¢ikma nedeniyle ile
bagvurdu. Miadinda, sezeryan ile 5500 gr (4,9 SDS) olarak dogdugu ve yenidogan déneminde
hipoglisemisinin olmadig1 6grenildi. Anne-baba arasinda akrabalik ve diyabet dykiisii yoktu.
Muayenesinde agirligi 64,7 kg (1,16 SDS), boyu 163 cm (0,29 SDS), viicut kitle indeksi (VKI) 24
kg/m2 (1,18 SDS) olarak 6l¢iildii. Akantozis nigrikans, stria saptanmadi. Laboratuvarinda, aglik venoz
glukoz 188 mg/dL (normal 60-100 mg/dL), C-peptid 1,66 ng/mL (normal 0,9-7,1 ng/mL), glikozile
hemoglobin (HbA1c) %8,8 (hormal %4-6,0), lipit paneli normal, idrarda keton negatif, glukoziiri 2+
olarak saptandi. Diyabet ile iliskili otoantikorlar negatifti. MODY 6n tanisi ile bazal (0,2 1U/kg,
instilin glarjin) insiilin tedavisi baglandi. Bu tedavi ile kan sekerleri normal aralikta seyretti ve
hipoglisemi saptanmadi. HbA1c degerleri % 6,3’e geriledi.

Genetik analizinde HNF4A geninde daha 6nce tanimlanmamis de novo p.C93Y (c.G278A)
heterozigot mutasyon saptandi. MODY tip 1 tanis1 konulan olgunun insiilin tedavisi kesilerek
glibenklamid (5 mg/giin) tedavisi baglandi. Tedavinin besinci ayinda aclik venoz glukoz 111 mg/dl,
insiilin 11 IU/mL, C-peptid 2,2 ng/mL, HbA1C % 5,8 olarak ol¢iildii

MODY tipi ve tedavi seklinin belirlenmesi agisindan etiyolojiye yonelik molekiiler analizler
yapilmalidir.
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(P-40) TESTIKULER ADRENAL REST TUMORU (TART) OLAN iKi
OLGU

Hatice OZISIK:, Banu SARER YUREKLI:, Iigin YILDIRIM SIMSIR:, flker
ALTUN:, Utku SOYALTIN:, Ezgi GULER:, Hiiseyin ONAY:, Banu SARSIK
KUMBARACI:, Fiisun SAYGILL,

‘Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Endokrinoloji Ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dal, [zmir, 2Ege
Universitesi Tip Fakﬁlte§i, Radyoloj 1 Anabilim Dali, [zmir, *Ege Universitesi Tip Fakﬁl'tesi, Tibbi
Genetik Anabilim Dali, Izmir, *Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Dal1, Izmir,

Testikiiler adrenal rest tiimor (TART), konjenital adrenal hiperplazili (KAH) erkek hastalarda
testislerdeki adrenal kalintilardan gelisebilen benign tiimorlerdir. Literatiirde nadir goriildiigii i¢in
tartigmak istedik.

Olgu 1 24 yas erkek hasta KAH tanisi ile izlenirken 18 yasindan sonra hidrokortizon tedavisini
kesmis. Testiste kitle nedeni ile sag radikal orsiektomi uygulanan olgunun patolojisi adrenogenital
sendrom testikiiler tiimdrii olarak gelmis. Batin BT de her iki siirrenal bezde 6 cm ¢apa ulasan
lezyonlar vardi. Fizik muayenede, boy:152 cm, kilo:47 kg, VKi:20.3 kg/m2, el parmaklarinda kisalik
mevcuttu. Laboratuvar tetkiklerinde 17-OHP 122 ng/mL (0.6-3.3), ACTH 118 pg/mL(<46), serbest
testosteron 34.4 pg/mL(57-178), DHEAS 378.4 ug/dL(85-690), kortizol 5.2 ug/dL saptandi. KAH
mutasyon taramasinda, bir allelde (heterozigot) 12 splice, diger allelde (heterozigot) L307 frameshift
mutasyonlari saptandi. Skrotal USG’de sol testisin biiyiik boliimiinii kaplayan miks tipte kitlesel
lezyon izlendi. Siirrenal bezdeki lezyonlarin KAH’ye bagli oldugu diisiiniildii. Deksametazon 0.75 mg
1x1 baslanan hasta halen takip edilmektedir.

Olgu 2 38 yasinda erkek hasta 35 yildir addison tanisi ile takipliymis. 2010°da sag testis timori
patolojisi leydig hiicreli timor olarak raporlanmis. Skrotal USG’de sol testiste 1 cm’den kiigiik
multifokal kitle lezyonlar1 saptandigi icin testis biyopsisi yapilmis. Patolojisi adrenogenital sendromun
testikiiler tliimorii olarak raporlanmis. Hidrokortizon 30 mg/giin replasman aliyor. Fizik muayenede
boy:174, kilo:104, VKi:34.4 kg/m2. Laboratuvar tetkiklerinde 17-OHP 157 ng/mL (0.6-3.3), ACTH
194 pg/mL(<46), serbest testosteron 31.6 pg/mL(57-178), DHEAS 123.5 ug/dL (85-690), kortizol
2.14 pg/dL (4.82-19.5) saptandi.

TART siklikla bilateral yerlesimlidir (%83) ve cogunlugu (%76) eriskin yasta tan1 almaktadir.

Histopatolojik olarak Leydig hiicre tiimorii ile ayrimi zordur. KAH’larda TART saptamak i¢in erken
adolesan donemden itibaren testikiiller USG onemlidir ve akilda tutulmalidir.
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(P-41) TiP-1 DIYABETLI BiR HASTADA HEPATIK GLIKOJENOZ:
MAURIAC SENDROMU VS KONJENITAL GLIKOJEN DEPO
HASTALIGI?

Omercan TOPALOGLU:, Sibel DEMIRAL SEZER:, Bilgin DEMIR:,
Abdullah Serkan YENER:,

indnii UniYersitesi Tip Fakiiltesi, Endokrinoloji Bilim Dali, 2Izmir Tepecik Egitim Ve Arastirma
Hastanesi, I¢ Hastaliklari Klinigi, *Recep Tayyip Erdogan Univeristesi, Egitim Ve Arastirma
Hastanesi, I¢ Hastaliklar1 Klinigi, ‘Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Endokrinoloji Bilim Dalz,

Vaka sunumumuzda, tip-1 diabetes mellituslu hastalarda, karaciger enzim yiiksekliginin etiyolojisinin
mutlaka ortaya konulmasi gerektigini vurgulamayi amagladik.

11 yildir tip-1 diyabeti olan ve intensif insiilin tedavisi alan 20 yasinda erkek hasta 3 giindiir ishal ve
kusma sikayeti ile hastanemize bagvurdu. Kronik hastalik 6ykiisii veya diyabet komplikasyonlar1
mevcut degildi. Fizik muayenede; atesi 37,6°C, nabiz 138/dk, kan basinct 86/40mm-Hg, viicut agirlig
45kg, boy 155cm, Cushingoid yiiz yapisi ve hepatomegalisi mevcuttu. Diger sistem muayeneleri
olagan saptandi.

Hastada venoz plazma glukozu:348mg/dL, idrar ketonu:2+ ve metabolik asidoz saptandi. Diyabetik
ketoasidoz protokolii uygulandi. ALT(167U/L), AST(184U/L), GGT(180U/L), ALP(140U/L)
degerleri yiiksek saptandi. Yiiksek karaciger testleri sebebiyle yapilan abdomen ultrasonografisinde
grade 1 hepatosteatoz ve hepatomegali saptandi. Diyabet kontroliiniin kétii olmasi sebebiyle, hepatik
glikojenoz olabilecegi diisiiniildii. Karaciger biyopsisinde hepatositlerde PAS(+) graniiller saptandi.
Gelisme geriligi, kotii kontrollii diyabet, hepatomegali ve hepatik glikojenoz bulgulariyla hastaya
Mauriac sendromu tanisi koyuldu. Konjenital glikojen depo hastaligi tip-1(GDH-1)'i dislamak igin
genetik analiz yapildi. Glukoz-6-fosfataz geninde heterozigot mutasyon(17q21,p.R83C) saptandi;
hasta tasiyici kabul edildi. Tasiyicilarin asemptomatik oldugu bilinmesine ragmen, bu mutasyon
hepatik glikojenoza katkida bulunmus olabilir. Hastaya diyet ve medikal tedavi planlandi.

Tip-1 diyabet hastalarinda, hepatik glikojenoz hepatomegali ve transaminaz yiiksekligine yol agabilir.

Mauriac sendromunun ayirici tanisinda, konjenital glikojenozlar mutlaka géz 6niinde
bulundurulmahdar.
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(P-42) YENI BiR INSR MUTASYONUNA BAGLI GELISEN RABSON
MENDELHALL SENDROMU OLGUSU

Hale TUHAN:, Serdar _QEYLAN ER:, Ozlem NALBANTOGLU:, Sezer ACAR;,
Ayhan ABACI:, Ece BOBER:, Korcan DEMIR:,

‘Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Endokrinolojisi , 2intergen Genetik Tan1
Merkezi, *Behget Uz Cocuk Hastanesi, Cocuk Endokrinoloji Bolimii,

Rabson Mendelhall Sendromu (RMS) otozomal resesif kalitilan ve instilin reseptorii (INSR) geninde
mutasyonlara bagli olarak gelisen nadir bir hastaliktir. Hastaligin klinik bulgular1 arasinda ciddi
instiilin direncine bagl gelisen diyabetes mellitus, akantozis nigrikans, incelmis deri, azalmis alt1 yag
dokusu ve biiytime geriligi yer alir. Akantozis nigrikans ile bagvuran ve INSR geninde yeni bir
mutasyon saptanan bir olgunun sunulmasi amaglanmistir.

Miadinda 3500 gr dogan olgunun anne babasi arasinda 1. derece akraba evliligi mevcuttu. Fizik
bakisinda agirlik 18,7 kg (-0,08 SDS), boy 98,7 cm (-2,03 SDS), viicut kitle indeksi 19,1 (1,1 SDS),
dismorfik yliz goriiniimii, dental anomali, hipertrikoz, abdominal distansiyon, her iki aksiller bolgede,
uyluk i¢ yiizlinde ve boyunda daha belirgin olmak iizere tiim vucutta yaygin akantozis nigrikans
saptandi.

Aclik kan sekeri 78 mg/dL, tokluk kan sekeri 102 mg/dL, aclik insulin diizeyi 129, 4 mU/L olan
hastaya oral glukoz tolerans testi yapildi, 120 dk. kan sekeri 144 mg/dL ve 120.dk insulini > 300
mU/L idi. INSR geninde daha 6nce bildirilmemis ve islev kaybina yol ac¢tig1 diisiiniilen IVS19+5G>A
(c.3529+5G>A) mutasyonu saptandi. Aile taramasi yapildiginda ayni1 mutasyon i¢in anne, baba ve
kardesi heterozigot idi.

Leprechaunism ve RMS insulin reseptor geninde farkli mutasyonlarin neden oldugu otozomal resesif
kalitilan insulin direnci sendromlaridir. Ileri yasta ve nispeten hafif bir klinik tablo ile basvuran
hastanizda RMS olabilecegi diisiiniilmiis olup, yapilan molekiiler analizde INSR geninde yeni bir
mutasyon saptanmistir.
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(P-43) TIROID HORMON DIiRENCI P453A MUTASYONU

Avlin KILINC UGURLU:, Esra DOGER:, Emine Demet AKBAS:, Aysun
BIDECI:, Orhun CAMURDAN:, Peyami CINAZ:,

'GAZI UNIVERSITESI ,

Tiroid hormon direnci (THD), periferik dokularda tiroid hormonuna hiicre membrani, metabolizmasi
ya da niikleer reseptor diizeyinde duyarliligin azalmasi ile karakterize bir hastaliktir. THRB gen
mutasyonuna bagli THD, guatr, siniis tasikardisi, dikkat eksikligi-hiperaktivite bozuklugu ve yiiksek
serbest T4 ve normal sinirlarda TSH diizeyleri ile klinik ve laboratuvara yansimaktadir.

10 yasinda kiz carpinti, sinirlilik sikayeti ile poliklinigimize bagvurdu. Evlatlik olmasi nedeniyle 6z ve
soygeemisi 6grenilemeyen hastanin fizik muayenesinde viicut agirligi 27 kg (3-10 p), boyu 132,8 cm
(3-10 p), nabiz: 84/dk, kan basinct: 90/60 mmHg, Tiroid evre 1, pubertesi Tanner evre 2, aksilla
negatifti. Yapilan tetkiklerinde TT3:2,4 ng/ml (0,9-2,3), sT3: 6,17 pg/ml (1,7-3,7) ,TT4:12,9 pg/dl
(5,9-12,9), sT4:2,33 ng/dl (0,7-1,48), TSH: 3,29 ulU/ml, tiroglobulin:15,2 ng/ml (0,2-70), tiroid oto
antikorlar1 negatif saptandi. Tiroid ultrasonografisinde, tiroid bezi sag lob 12x18x38 mm, sol lob
13x16x38 mm, parankim homojen gériiniimde, nodiil yoktu. Tiroid hormon direnci diisiiniilen
hastanin genetik analizinde THRB geninde 10. ekzonda P453A ¢.1357C>G mutasyonu heterozigot
olarak tespit edildi. Takipte ¢arpint1 sikayeti devam eden ve tasikardisi saptanan hastaya [-bloker
tedavisi baglandi.

THRB gen mutasyonlar1 arasinda 453 en sik goriilen mutasyondur. Bizim vakamizda 10. ekzonda yer
alan 453 kodonunda sitozin yerine guanin transversiyonuna bagli prolin aminoasiti yerine alanin
gegmesi sonucunda T3’ iin reseptdr afinitesi %17’ ye digmektedir. Literatlirde P453 A mutasyonu ile
seyreden THD' li 6 vakanin 4 tanesi Tiirk kokenli olmasi dikkat cekicidir.
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(P-44) TRIPLE A SENDROMUNDA YENI TANIMLANAN BiR
MUTASYON: IKi KARDES BIR KUZEN VAKA SUNUMU

Ismail DUNDAR:, Aysehan AKINCI:, Emine CAMTOSUN;,

INONU UNIVERSITESI, TIP FAKULTESI, COCUK ENDOKRINOLOJI BD, MALATYA,

Triple A sendromu (Allgrove sendromu) akalazya, alakrima, adrenal yetmezlik ve progresif norolojik
bozuklukla karakterize, nadir goriilen otozomal resesif bir hastaliktir. Bu sendromla iligkili AAAS
(Achalasia-Addisonianism-Alacrima syndrome) geni kromozom 12q13 bdlgesinde bulunmaktadir (1).
Burada Triple A sendromu tanisi alan ve genetik analizlerinde AAAS geninde yeni bir mutasyon
tanimlanan ikisi kardes digeri kuzen olan ii¢ olgu sunulmaktadir.

Sirayla yaglar1 11 yas 10 ay (kiz), 7 yas 4 ay (erkek kardes), 7 yas (kiz kuzen) olan ii¢ hasta yenidogan
déneminden beri gdzyasi azlig, kiigiik yaslarda baslayan istahsizlik, ara ara hipoglisemik ataklar, cilt
renginde koyulagma, yutma gii¢liigii yakinmalariyla bagvurdu. Yapilan hormonal degerlendirmelerde
adrenal yetmezlik saptanan (Kortizol diizeyleri sirayla 1.1; 1.5 ve 1.5 pg/dl; ACTH degerleri hepsinde
>1250 pg/ml) hastalara akalazya ve alakrima tanilar1 konuldu. Bu bulgularla Triple A sendromu
diisiiniilen olgularin yapilan genetik analizlerinde her {igiinde AAAS geni ekzon 11°de p.L356V{s*8
(c.1066 _1067delCT) (Homozigot) mutasyon saptand: (Intergen Genetik Tan1 Merkezi, Ankara).
Ayrica ligiincii olgunun anne ve babasinda da heterozigot olarak ayni mutasyon saptandi. Literatiir
taramasina gore bu mutasyon daha dnce tanimlanmamis olmakla birlikte; Mutation Taster, PolyPhen-2
veri taban1 degerlendirmelerine gore ve ¢erceve kaymasina neden olmasi nedeniyle yiiksek olasilikla
hastalik nedeni olarak degerlendirildi.

Triple A tanisi konulan iki kardes ve bir kuzen ii¢ hastada AAAS geni ekzon 11°de daha 6nce
tanimlanmamis ve hastalik nedeni oldugu diisiiniilen yeni bir mutasyon (p.L356V{s*8
(c.1066_1067delCT)) saptanmustir.
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(P-45) VANISHING TESTiS SENDROMU OLGU SUNUMU

Hiiseyin ANIL KORKMAZ:,

‘Balikesir Atatiirk Devlet Hastanesi, Pediatri Endokrinoloji Boliimii, Balikesir, Tiirkiye.,

Cinsiyet farklilagmasi, hormonal ve genetik faktorlerin etkilesmesi ile olusmaktadir. Bireyin cinsiyet
kromozomlarina ve transkripsiyonel faktorlerin etkisine gore, embriyonik bipotansiyel gonadlardan
testis veya over olusmaktadir.

7 yas 2 aylik erkek olgu testislerinin torbada olmamasi nedeniyle ile bagvurdu. Oykiisiinden 1.5
yaginda testislerini bulmak i¢in operasyon uygulandigi ve testis dokusunun bulunmadigi 6grenildi.
Fizik muayenesinde kilo:27 (75-90p, 0,89 SDS), boy 133,6 cm (97p, 2 SDS), viicut kitle indeksi:
15,13 (25-50p), AOP1, haricen erkek fenotipinde ve penisin kalinligi 1 cm ve gerilmis penis boyu 5 cm
saptand1 ve skrotumda testis saptanmadi.

Hormonal tetkiklerinde FSH: 33,02 mIU/ml, LH: 0,54 mIU/ml, ve total testesteron: <0,45 ng/ml
saptandi. Adrenal yetmezlik agisindan gonderilen ACTH ve serum kortizol diizeyleri normal saptandi.
Pelvik ultrasonografisinde uterus ve over saptanmadi. Skrotal ultrasonografisinde testis saptanmadi.
Batin manyetik rezonans incelemesinde gonad saptanmadi. Karyotip analizi 20 metafazda 46 XY
saptandi. Hastaya uygulanan 3 giin 1500 iinite/doz olarak uygulanan HCG stimulasyon testine
testesteron yanit1 alinmadi. Hastada vanishing testis sendromu tanisi konularak izleme alindi ve
puberte sirasinda hormon tedavisi planlandi.

Erken tan1 ve tedavi, hipogonadizm komplikasyon gelisimini dnleyecektir.

59



(P-46) WARBURG MICRO SYNDROME: AYNI AILEDEN YENI
HASTA

Avla GUVEN;,

1Goztepe Egitim Ve Arastirma Hastanesi Cocuk Endokrin Klinigi, Amasya Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Sagligi Ve Hastaliklari,

Warburg Micro sendromu (WARBM) nadir goriilen, otozomal resesif gecisli, ciddi entellektiiel
kapasite azlig1, microsefali, hipogonadizm ve mikroftalmi, mikrokornea, dogumsal katarakt ve optic
atrofi gibi okiiler bulgularla seyreden bir hastaliktir. Olgularin ¢ogunlugunda RAB3GAP1
mutasyonlari vardir. Burada agabeyinde WARBM sendromu tanis1 konulan ve benzer bulgulari
tagimasi nedeniyle klinigimize getirilen hasta sunulmustur.

On iki aylik erkek klinigimize dogumda tan1 konulan katarakt, penis kii¢likliigii ve inmemis testis
nedeniyle getirildi. Ebeveynleri 2.kuzendi. Ailenin ilk cocuguna WARBM 11 aylikken tanis1 konuldu
ancak hasta kaybedildi. Anne hastaya hamileyken incelenmisti. Dogum agirlig1 2800 gr, boyu 48 cm
idi. iki aylikken iki tarafli Fakoemiilsifikasyon uygulanmist1. Agirlig1 6.8 kg (<3p), boyu 75.5 cm (25-
50p), bas gevresi 41 cm (<3p) idi. Hastada diisiik yerlesmis kulaklar, belirgin burun koki, yiiksek
damak ve kii¢iik cene vardi. Gozlerinin incelemesinde iki tarafli pitoz, hipotelorizm, mikrooftalmi ve
mikrokornea saptandi. Govdesel hipotoni, ekstremitelerde tonus artis1 yaninda bag kontroliiniin
olmadig1 ve desteksiz oturamadig1 saptandi. Penis boyu 25x15 mm idi. Skrotum hipoplazikti ve
testisleri skrotumda bulunamadi. USG testislerin inguinal kanalda oldugunu gosterdi. Karyotipi 46,
XY, inv(9)(p12q13) idi. Flash VEP ile gorme mesaj1 elde edilemedi. Kranial MRI ile korpus kallozum
atrofisi saptandi. RAB3GAP1 geninin sekans analizi 8.ekzonda ¢.748+1G>A homozigot splice donor
mutasyonu oldugunu gosterdi. Olen agabeyinde de ayn1 mutasyon vardi. Anne ve babalari da bu
mutasyonu heterozigot olarak tasiyordu.

Bu sendrom, penis kii¢iikliigii, inmemis testis, kataraktin goriildiigii agir norogelisimsel gelisim
geriligi olan hastalarda akla gelmelidir. WARBM nun ayni aileden birden fazla kardeste goriilmesi
oldukga nadirdir. Bizim olgumuz da ayni ailenin hastalik tagiyan 2.¢cocugu olmasi nedeniyle énemlidir.
Ailelere gebelik 6ncesi mutlaka genetic danigma verilmelidir.
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(P-47) WILLIAMS SYNDROME ASSOCIATED WITH ISOLATED
GROWTH HORMONE DEFICIENCY: iS iT JUST A COINCIDENCE?

Goniil OGUR;, Cer]gi;_ KARA: Hatice Yelda YALCIN:, Aysegiil YILMAZ:,
Engin ALTUNDAG‘, Ummet ABUR+, Kemal BAYSAL:, Murat AYDINg,

:Ondokuz Mayis Universitesi T1p Fakiiltesi Pediatri Genetik Bilim Dal1 , 2Ondokuz Mayis Universitesi
Tip Fakiiltesi Pediatri Endokrinoloji Bilim Dal1 , *Kayseri Egitim Ve Arastirma Hastanesi , ‘Ondokuz
Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dal1 , *Ondokuz May1s Universitesi Tip
Fakiiltesi Pediatrik Kardiyoloji Bilim Dal1 , *Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik
Endokrinoloji Bilim Dal1 ,
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(P-48) DUNNIGAN TIiPi AILESEL PARISYEL LiPODISTROFIDE
HAFIF KLINIK BULGULAR ILE ILISKILI ATIPIK EKZON 11 LMNA
MUTASYONU

Basak OZGEN SAYDAM:, Umit CAVDAR:, Canan ALTAY:, Hiiseyin
ONAY:, Ilgin YILDIRIM SIMSIR:, Tevfik DEMIR:, Baris AKINCI,

1Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi, 2Ege Universitesi Tip Fakiiltesi,

Dunnigan tipi ailesel parsiyel lipodistrofi (FPLD2), cilt alt1 yag dokuda kayipla giden; diyabet,
hipertrigliseridemi ve hepatosteatoz gibi metabolik bozukluklarin eslik ettigi nadir goriilen bir genetik
hastaliktir. Bu vaka raporunda, atipik lamin A/C gen (LMNA) mutasyonu olan FPLD2’nin nadir
tipinin goriildiigii bir ailenin sunulmas1 amaglanmaistir.

Ailenin indeks vakasi olan 43 yasindaki kadin hasta, R582H ekzon 11°de (c.1745G—A) heterozigot
kayip mutasyonunun neden oldugu FPLD?2 tanisi ile izlenmektedir. Bu vaka raporunda, hastanin
metabolik komplikasyonlar ve u¢ organ hasari acisindan 8 yillik prospektif takibi sunulmaktadir.

Hastada otuzlu yaslarda yag doku disfonksiyonunun bir sonucu olarak; tip 2 diyabet,
hipertrigliseridemi ve hepatosteatoz gelismistir. Tipik FPLD2 hastalarindan farkli olarak, hastanin
diyabeti metfromin monoterapisi ile kontrol altindadir ve hastada diyabetik komplikasyon
izlenmemistir. Ayrica, hipertrigliseridemiye yonelik yasam tarzi degisiklikleri, diyet ve fenofibrat
monoterapisi de olumlu sonug¢ vermistir. Hastanin rutin kardiyak ve norolojik degerlendirmeleri
normaldir. Hastanin babasinda da ayn1 genetik mutasyonun yol ac¢tigit FPLD?2 tanis1 mevcuttur.
Hastanin babasinin diyabet ve trigliserid yiiksekligi de yasam tarzi degisikligi, metformin ve fenofibrat
tedavisi ile kontrol altina alinabilmistir ve komplikasyon gelisimi izlenmemistir.

LMNA geninden alternatif islenis ile iki niikleer laminar protein olan lamin A ve lamin C
tiretilmektedir. FPLD?2 ile iligkili bircok kayip mutasyon gosterilmistir. Bu mutasyonlardan en sik
goriileni, ekzon 8 kodon 482’de yer alan mutasyondur. Hastamizda goriilen kayip mutasyon da FPLD2
ile iliskili olup, metabolik klinik yansimasi daha hafiftir. Bu durum, ekzon 11 mutasyonunun, hem
lamin A hem lamin C’yi etkileyen ekzon 8 mutasyonundan farkli olarak sadece lamin A’y etkilemesi
ile agiklanabilir.
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(P-49) AMH RESEPTOR GENINDE YENI MUTASYON SAPTANAN
PERSISTAN MULLERIAN KANAL SENDROMLU iKi KARDES OLGU

Aydilek DAGDEVIREN CAKIR:, Hande TURAN:, Beyhan TUYSUZ;,
Hiiseyin ONAY:, Oya ERCAN:, Saadet Olcay EVLIYAOGLU:,

‘Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji, 2Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cocuk Genetik , Ege
Universitesi Tibbi Genetik ABD, “Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji, *Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi Cocuk Endocrinoloji,

Persistan Miillerian kanal sendromu, embriyonik gelisim esnasinda Miillerian kanalin regrese
olamamasi ile karakterize nadir bir 46,XY cinsel gelisim bozuklugudur. Olgularin yaklasik % 45 inde
anti-Miillerian hormon (AMH) eksikligi ( tip 1) gézlenirken, %40’mnda AMH reseptor defekti (tip 2)
saptanmaktadir. Iki tarafli inmemis testis nedeniyle bagvuran, AMHR2 geninde daha énce
bildirilmemis yeni mutasyon saptanan, kardes olan 2 olguyu sunduk.

Dort yasinda erkek olgu iki tarafli inmemis testis nedeniyle bagvurdu. Fizik bakisinda sag testis
inguinal kanalda ele gelirken, sol testis ele gelmedi. Dis cinsel yapisi normal erkek fenotipindeydi.
Skrotal ultrasonografide sol testis goriilemedi, sag testis ise ileri derecede atrofikti. f- HCG uyar1
testine testosteron yaniti vardi. (Baslangig: 8 ng/dl, doruk 150: ng/dl). Laporoskopik incelemede
mesanenin posteriorunda uterus benzeri yap1 goriildii, sag testis inguinal kanal agzinda, sol testis
mesane arkasindaydi. Olgunun 2 yasindaki erkek kardesi de sag testisinin ele gelmemesi nedeniyle
bagvurdu. Fizik bakisinda sag testis ele gelmemekte, sol testis ise inguinal kanalda ele gelmekteydi.
Dis cinsel yapist normal erkek fenotipindeydi. B-HCG uyart testine testosteron cevabi
vardi.(Baslangic: 10 ng/dl, doruk:249 ng/dl). Laporoskopik incelemesde sag ve sol testis yapilarinin
ortasinda yerlesimli rudimenter uterus goriildii. Kromozom analizleri 46,XY saptanan olgularda,
mevcut bulgularla persistan Mullerian kanal sendromu diigiiniildii. Anne, babasi arasinda 2. derece
kuzen evliligi olan olgularda, yapilan genetik incelemede AMHR2 geninde homozigot
p-V458L(c.1372G>T) mutasyonu saptandi.

Saptanan mutasyon daha once bildirilmemis yeni bir mutasyondur. Mutation Taster, Polyphen ve SIFT
modelleme programlari ile bulunan mutasyonun hastaliga neden olabilecegi gosterilmistir. Persistan
Mullerian sendromu nadir olmakla beraber, normal erkek dis cinsel yapisi olan inmemis testis
olgularinda ayirici tanida diigtilmelidir.
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(P-50) MIKROARRAY iLE TANI KONULAN SHOX GEN DELESYONU
OLAN BIR OLGU

Erhan PARILTAY: Esra ISIK:, Tahir ATIiK:, Ozgiir COGULU:, Ferda
OZKINAY:,

1Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik AD, ?Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Genetik
BD,

SHOX (Short Stature Homeobox) geni Xp22.33’de yerlesimli, evrimsel olarak iyi korunmusg
osteojenik hiicrelerde eksprese olan gelisimsel bir gendir. SHOX geninin, Turner sendromu olgularda
boy kisaligina neden olan anahtar gen oldugu diisiiniilmektedir. SHOX geninin fonksiyonel homologu
Y kromozomu iizerinde de yer almaktadir. Turner sendromu, X kromozomu iistiinde bulunan genlerin
haplo-yetersizligi sonucu ortaya ¢ikmaktadir.

Bu calismada, gelisme geriligi ve boy kisaligi ile yonlendirilen 26 aylik kiz olguyu sunuyoruz. Boy 71
cm (<3 persentil) ve kilosu 9.5 kg. (

Karyotip sonucu X kromozomu p kolunda kazang goriilen olguya kromozomal mikroarray yapildi.
Mikroarray analizi sonucu 6. kromozom kisa kolunda yaklasik 18 Mb kazang bolgesi ve X
kromozomu p kolunda 680 Kb delesyon tespit edildi.

SHOX geni de dahil olmak iizere X kromozomu iistiinde 3 adet gen kayb1 gosterildi. Ayrica 63 genin
kazanct 6. kromozomun p kolunun parsiyel trizomisi olarak degerlendirildi. Parsiyel trizominn
olgumuza olan etkisi net olarak belirlenemezken SHOX geni kaybinin kisa boy ve gecikmis kemik
yasi ile iliskili oldugu diistiniilmiistiir.
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(P-51) HOXC4 GENI LIN-GETTIG SENDROMUNDAN SORUMLU GEN
OLABILIR

Tahir ATIK:, Esra ISIK:, Samim OZEN:, Bilcag AKGUN:, Hiiseyin ONAY:,
Ozgiir COGULU:, Bekir ERGUNER:, Siimeyra SAVAS:, Ferda OZKINAY:,

1Ege Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Genetik Bilim Dal1, 2Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Endokrin Bilim Daly, °*Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali, ‘BILGEM,
TUBITAK,

Ik kez 1990 yilinda Lin ve Gettig tarafindan tamimlanan Lin-Gettig sendromu, ¢ok nadir rastlanan
otozomal resesif bir hastaliktir. Sendrom kranyosinostoz, agir mental retardasyon, korpus kallozum
agenezisi, dismorfik bulgular, kamptodaktili ve hipogonadizm ile karakterizedir. Molekiiler etiyolojisi
bugiine kadar saptanamamustir. bu ¢alismada, klinik bulgulari ile Lin-Gettig sendromu tanisi konan bir
olgu sunulmaktadir. Yapilan molekiiler genetik calismalar sonucunda HOXC4 genindeki
mutasyonlarin bu sendromdan sorumlu olabilecegi tespit edilmistir.

Anormal yiiz bulgular1 ve motor mental retardasyon bulgular1 nedeniyle degerlendirme ve ayirici tani
amactyla klinigimize refere edilen 15 aylik erkek olgunun fizik bakisinda agirlik 9,4kg (10-25P), boy
74cm(3-10P) ve bas ¢evresi 43cm (<3P) bulunmustu. Mikrosefali ve trigonosefali, proptoz, asagt
doniik palpebral fissiirler, hipoplazik yiiz, basik burun koki, kisa kolumella, mikrognati ve asagi
yerlesimli kulaklar belirlendi. Genital muayenesinde mikropenis, bifid skrotum ve kriptorsidizm
saptandi. Olgunun 3 boyutlu kranial BT ile kraniosnostoz tespit edildi. Kranial MR'da Chiari 1
malformasyonu gozlendi. Hastaya molekiiler genetik analiz olarak ekzom sekanslama yapildi.

Ekzom sekanslama ve sonrasinda yapilan filtreleme/analizler ile probandda HOXC4 geninde
homozigot ¢.41C>G (p.P137R) mutasyonu saptandi. Olgunun anne ve babasinin bu mutasyonu
heterozigot olarak tasidiklar1 belirlendi. HOXC4 genindeki biallelik mutasyonlarin bu sendromda altta
yatan etiyolojik sebep acisindan en olas1 aday oldugu diisiiniildii.

Bu ¢aligsma literatiirde ilk kez Lin-Gettig sendromununda sorumlu olarak diisiiniilen bir geni
tanimlamaktadir.
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(P-52) KOMBINE HiPOFiZER HORMON EKSIiKLiGi OLAN 4
OLGUDA POU1F1 VE PROP1 GEN MUTASYONLARI

Bilcag AKGUN', Zehra KARADEMIR?, Esra ISIK?, Siikran DARCAN?,
Ay¢a AYKUT?, Asude DURMAZ?, Samim OZEN®, Muammer
BUYUKINAN?, Hiiseyin ONAY?, Ferda OZKINAY?® Tahir ATIK"

1Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Genetik Bilim
Dali, Izmir, Tiirkiye, 2Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dal1, Izmir,

Tiirkiye, °Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 Anabilim Dal1, Cocuk
Endokrinolojisi Bilim Dal1, izmir, Tiirkiye, ‘Konya Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Cocuk
Endokrinolojisi Bilim Dali, Konya, Tiirkiye, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 Ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Genetik Bilim Dali, Izmir, Tiirkiye

Kombine hipofizer hormon eksikligi (CPHD), biiyiime hormonunun ve diger hipofiz hormonlarindan
bir ya da daha fazlasinin bozulmus iiretimi ile karakterize bir durumdur. En yaygin olarak PROP1,
POU1LF1, HESX1, LHX3, LHX4, OTX2, GLI2 ve SOX3 genlerindeki mutasyonlar bu tablodan
sorumludur. POU1F1 mutasyonlarn fenotipik olarak; belirgin GH ve PRL eksiklikleri, degisken
derecelerde TSH eksikligi, siddetli orantili boy kisalig1, atipik yiiz goriiniimii ve bebeklik donemi
beslenme giigliikleri ile karakterizedir. PROP1 mutasyonuna sahip hastalarda, GH, PRL TSH
eksikligine ek olarak, LH / FSH ve ACTH sekresyonunda degisken diizeyde bozukluk mevcuttur.
PROP1 mutasyonlar1t CPHD’nin en sik bilinen genetik nedeni olusturmaktadir.

Biz burada, molekiiler tanis1 Ege Universitesi Tibb1 Genetik Boliimii'de konan, POU1F1 mutasyonu
olan 3 olgu ve PROP1 mutasyonu olan 1 olguyu sunduk.

POUI1F1 mutasyonunu tasiyan 3 olguda (1 kiz , 2 erkek) da boy kisaligi mevcuttu. p.K216T (ilk defa
bu ¢aligmada tanimlandi) mutasyonunu tasiyan bir erkekte boy kisaligina ek olarak mikropenis vardi.
POUI1F1 geninde saptanan diger hastalara ait mutasyonlar: Yeni bir mutasyon olan p.S50A ve bilinen
p-R265W mutasyonlartydi. PROP1 mutasyonlu 4. olguda boy kisalig1 ve mikropenis vardi. Molekiiler
analiz sonucunda PROP1 geninde frameshift p.L102CfsX8 mutasyonu tespit edildi. Biyokimyasal
testler sonucunda tiim hastalarda GH ve PRL diisiikliigii saptandi. Ayrica POU1F1 mutasyonlu iki
olguda ve PROP1 mutasyonlu tek olguda santral hipotiroidizm mevcuttu.

Biiyiime geriligiyle birlikte kombine hipofizer hormon eksikligi olan olgularda POU1F1 ve PROP1

gen mutasyonlarinin arastirilmasi gerektigi disiiniilmektedir. POU1F1 geninde iki tane mutasyon ilk
defa bu ¢alismada tanimlanmustir.
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(P-53) SENDROMIK VEYA iZOLE KRANIYOSINOSTOZ ON
TANILARI OLAN OLGULARDA SAPTANAN FGFR2 GEN
MUTASYONLARI

Emine ipek CEYLAN!, Ash ECE SOLMAZ?, Hiiseyin ONAY?, Ayca
AYKUTZ, Asude DURMAZ?, Gizde YESIL?, Filiz HAZAN®, Ashhan
KiRAZ?®, Beyhan TUYSUZ?, Meltem Cerrah GUNES’ Hatice Mutlu
Albayrak’, Ashhhan Sanr1’, Ferda Ozkinay"

1 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Izmir , 2Ege Universitesi Tip Fakiiltesi,
Tibbi Genetik Anabilim Dal1, Izmir, *Bezmi Alem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi, T1ibbi Genetik
Anabilim Dal, , istanbul, ‘Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 Ve Cerrahisi Egitim Ve Arastirma
Hastanesi , Tibbi Genetik Klinigi, izmir , sKayseri Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik
Klinigi, Kayseri, ¢Istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklart
Anabilim Dali, Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali, Istanbul, "Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
T1bbi Genetik Anabilim Dali, Kayseri

Kraniyosinostoz, kranial siiturlarin erken kapanmasi sonucu olusan, sendromik ya da non-sendromik
formda gozlenebilen bir durumdur. Prevalanst 1/2100-2500° diir. FGFR2, FGFR3, FGFR1, TWIST1
ve EFNBL1 genlerinin rol oynadigi sendromik kraniyosinositozlarda hipertelorizm, propitozis,
midfasial hipoplazi gibi yiiz bulgularinin yam sira iskelet, kardiyak, santral sinir sistemi anomalileri ve
trakeal malformasyonlar siktir. Sendromik kraniyosinostazlarin bir kismindan Fibroblast biiyiime
faktor reseptor 2° yi kodlayan ve 10q26°da lokalize FGFR2 genindeki mutasyonlar sorumludur. Bu
calismada EUTF Tibbi Genetik Anabilim Dali Molekiiler Genetik bdliimiinde 2010-2016 yillart
arasinda Apert, Pfeiffer, Crouzon sendromlar1 ve izole kraniosinostoz 6n tanisiyla bagvuran 85
olgunun molekiiler analiz sonuglarinin arastirilmasi amaglanmaistir.

2010- 2016 yillar1 arasinda kraniyosinositoz 6n tanisiyla bagvuran 85 olguda FGFR2 geninin 2 ekzonu
(ekzon 7-8) igin dizi analizi uygulanmistir. Dizi analizi i¢in klasik Sanger dizi analizi yontemi
kullanilmgtir,

Yirmi vakada (%23) mutasyon saptanmistir. Mutasyon siklig1 sirasiyla; %20 oraninda S252W ve
P253R (4 vaka), %15 oraninda Y382C (3 vaka), %10 oraninda Y308C (2 vaka) ve %5 oraninda
A314S, A266P, P253A, W290C, W290R, S351C, S252P (1 vaka) olarak saptanmuistir.

Sendromik ve izole kraniyosinostoz olgularinda FGFR2 geninin sicak mutasyon bolgelerinden biri
olan 7-8. ekzonlarin analizi olgularin %23’ iinde tan1 koyma olanagi saglamaktadir. Bu olgularda tam
gen analizi yapilmasinin daha biiyiik oranlarda molekiiler tan1 konulmasini saglayacagi
diistintilmiistiir.
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(P-54) SMiTH LEMLI OPITZ SENDROMU’NDAN SORUMLU DHCR?7
GENIi MUTASYON SPEKTRUMU VE iKi YENI MUTASYON

Esra ISIK!, Hiiseyin ONAY?, Bilcag AKGUN?, Tahir ATIK?, Ayca
AYKUT?, Asude DURMAZ?, Munis DUNDARS?, Yasar Bekir KURTBAY?,
Ercan MIHCI®, Ferda OZKINAY® Banu NUR®, Muhsin ELMASS, Ash Ece
SOLMAZ?, ilknur Erol’, Tiilin SAHIN’, Zeynel GOKMENS?, Ozgiir
COGULU?

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi Ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Genetik
Hastaliklar1 Bilim Dali, Izmir , Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali,
[zmir, *Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Kayseri, ‘Tepecik Egitim
Arastirma Hastanesi Genetik Hastaliklar Tan1 Merkezi, izmir, sAkdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi,
Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali, Antalya,

Smitth Lemli Optiz sendromu (SLOS) otozomal resesif kalitim gosteren nadir bir sendromdur ve 46,
XY cinsel gelisim bozukluklarindan biridir. DHCR7 geninde ortaya ¢ikan molekiiler defektler bu
sendromdan sorumludur. Bu ¢alismada DHCR7 gen dizi analizi ile mutasyon saptanan olgularda
mutasyon dagilimi arastirilmastir.

DHCR?7 gen mutasyonu tasiyan 11 aileden toplam 13 olgu degerlendirilmistir. Dort missense
(p-T93M, p.R352W, p.Y432C, p.E448K), 2 nonsense (p.W151X, p.Q259X) ve bir kirpilma bolge
mutasyonu (c.831+1G>C) olmak lizere toplam 7 farklit mutasyon belirlenmistir. Allellerin %57’ sinde
p-T93M mutasyonuna rastlanmistir. Yedi mutasyondan p.Q259X ve ¢.831+1G> olmak tizere 2
mutasyon ilk kez bu ¢alismada tanimlanmaistir.

Bu c¢aligma Tiirkiye’de SLOS mutasyon spektrumunu belirleyen ve genotip-fenotip iligkisini

degerlendiren bir calismadir. Diger Akdeniz iilkelerinde oldugu gibi bizim iilkemizde de en sik olarak
p-T93M mutasyonunun bulundugu gosterilmistir.
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(P-55) AKONDROPLAZi HASTALARININ ANTROPOMETRIK
OLCUMLERI VE ESLIK EDEN KOMPLIKASYONLAR

Esra ISIK: Siikran DARCAN:, Aysenur KAVASOGLU:, Tahir ATIK:,
Hiiseyin ONAY:, Damla Goksen SIMSEK:, Asude DURMAZ:, Ayca AYKUT:,
Ozgiir COGULU, Ferda OZKINAY:

1Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg: Ve Hastaliklart Anabilim Dali, Cocuk Genetik
Hastaliklar1 Bilim Dal1, izmir , ?Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg: Ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk Endokrmolop Bilim Dali, Izmir, sEge Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik
Anabilim Dal1, izmir,

Akondroplazi kalitsal orantisiz boy kisaliginin en sik sebebidir. FGFR3 (Fibroblast growth factor
receptor-3) geninde olusan heterozigot mutasyonlar sonucunda ortaya ¢ikar. Bu ¢alismada molekiiler
analiz ile dogrulanmis, akondroplazi ve hipokondroplazi tanili olgularin antropometrik 6l¢iimlerinin
ve eslik eden komplikasyonlarinin degerlendirilmesi amaglanmustir.

Akondroplasi/hipokondroplazi tanili toplam 29 hastada (akondroplasi/hipokondroplazi:15/14), 2012-
2016 yillar1 arasinda, Sanger dizi analizi veya yeni nesil dizi analizi yontemi ile FGFR3 geninde
mutasyon saptanmistir. Bu hastalar arasindan Akondroplazi tanisi alan 9 ve Hipokondroplazi tanisi
alan bir hasta Ege Univesitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Genetik ve Cocuk Endokrinoloji Bilim Dallar1
tarafindan diizenli olarak izlenmistir. Olgularin %50°’si erkek, %50’si kizdir. Yas ortancalar1 27 ay
(min 9- max 96 ay) saptanmustir. Olgularin antropometrik 6lgtimleri Horton ve arkadaglari tarafindan
belirlenmis olan Akondroplazi hastalarinin biiyiime standartlarina gére degerlendirildiginde boy, viicut
agirliklar ve beden kitle indeksleri normal aralikta bulunmustur. Normal biiyiime egrilerine gore
degerlendirildiginde ise ortalama standart sapmalari boy i¢in -4,45 (£1,59), viicut agirlig: igin -1,38
(£1,15) ve viicut kitle indeksleri i¢in 1,99 (£1,20) olarak bulunmustur. Bir olguda foramen magnumda
daralmaya bagli olarak spinal kord basis1 gelistigi goriilmiistiir. Bir diger olguda da akondroplazinin
yanisira otozomal resesif gegisli oldugu diisliniilen mental retardasyon ve epilepsi mevcuttur.

Akondroplazili hastalar iyi bir tibbi izlem ile kendi gruplarina gore yapilmis biiyiime egrilerine uygun

olarak biiyiime gostermektedir. Ozellikle hastaligim nérolojik ve ortopedik komplikasyonlari agisindan
diizenli izlenmeleri uygun bulunmustur
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(P-56) MODY SENDROMLARINDAN SORUMLU GCK, HNF1A VE
HNF1B GENLERI MUTASYON SPEKTRUMU VE 40 YENI
MUTASYON

Ferda OZKINAY", Esra ISIK!, Damla GOKSEN SIMSEK?, Ayca
AYKUTS?, Emin KARACAS3, Samim OZEN?, Hilmi BOLATS?, Tahir ATIK?,
Fiisun SAYGILI* Emine KARTAL?, Ulkii GUL®, Ahmet ANIK®, Filiz
TUTUNCULER’, Erdal EREN8, Mehmet Nuri OZBEK?®, Ece BOBER™,
Ayhan ABACIY, Birgiil KIREL!!, Betiil ERSOY*?, Muammer
BUYUKINAN?®, Sevki CETINKALP*, Cengiz KARA, Esra PAPATYA
CAKIR", Ruken YILDIRIM®, Pinar iISGUVENY, Aydilek
DAGDEVIREN®, Sebahat YILMAZ AGLADIOGLU", Murat DOGANZ,
Ozlem SANGUN%, ilknur ARSLANOGLU?%, Hiiseyin Anmil KORKMAZ?,
Fatih TEMiZ?*, Hiiseyin ONAY?

‘Ege Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Genetik
Hastaliklari Bilim Dali, izmir , Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklart
Anabilim Dali, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dals, [zmir, sEge Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik
Anabilim Dali, {zmir,

MODY (maturity onset diabetes of the young), beta hiicre disfonsiyonuna yol acan defektler
sonucunda ortaya ¢ikan monogenik diyabet tipidir. Bugiine kadar, altta yatan molekiiler etiyolojiye
gore 9 alt gruba ayrilmistir. HNF1A (nuclear transcription factor 1 homeobox A) ve GCK
(glucokinase) gen mutasyonlar1 MODY sendromlarinin en sik sebebini olusturmaktadir. Ayrica
HNF1B gen mutasyonlar1 da %5 kadarini olusturmaktadir. Bu ¢alismada MODY hastalarinda GCK,
HNF1A ve HNF1B genlerinin mutasyon spektrumunun aragtirilmasi amaglanmustir.

Dizi analizi ile GCK, HNF1A ve HNF1B genlerinde mutasyon saptanan toplam 152 olgu
degerlendirilmistir. Olgularin %84 tinde GCK, %13’tinde HNF1A ve %3’tinde HNF1B genlerinde
mutasyon bulunmustur. GCK geninde toplam 57 farkli mutasyon (40 missense, 8 nonsense, 7 ¢ergeve
kaymasi, 1 inframe delesyon ve 1 kirpilma bdlgesi) saptanirken, HNF1A geninde 15 farkli mutasyon
(11 missense, 3 ¢ergeve kaymasi ve bir 3° UTR) ve HNF1B geninde 4 farkli mutasyon (2 missense, bir
kirpilma bolgesi ve bir indel) saptanmistir. GCK geninde belirlenen mutasyonlardan 33 tanesi,
HNF1A’deki 5 tanesi ve HNF1B’deki 2 tanesi ilk kez bu ¢alismada tanimlanmugtir.

MODY sendromunda mutasyon analizi molekiiler etiyolojinin belirlenmesi ve uygun genetik danigma
verilebilmesi agisindan dnemlidir. MODY etiyolojisinde en sik olarak GCK gen mutasyonlari rol
oynamaktadir. GCK, HNF1A ve HNF1B genlerinde ¢ok ¢esitli mutasyonlar goriilebilmektedir. Bu
caligmada, bu ii¢ gende literatiirde daha dnce yaymlanmamis 40 yeni mutasyon bildirilmistir.
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(P-57) MEN 2A AILESI

Zafer PEKKOLAY:, Hikmet SOYLU:, Belma Ozlem TURAL BALSAK:,
Mehmet GUVEN:, Alpaslan Kemal TUZCU:,

Dicle Universitesi T1p Fakiiltesi I¢ Hastaliklart Endokrinoloji,Diyarbakir,

MEN 2A nadir goriilen otozomal dominant kalitim gosteren bir hastaliktir. RET protoonkogeni
varhig@inda tiroid, paratiroid ve adrenal medulladan tiimor gelisir. Genelde iki veya daha fazla organda
tiimor gelisir. Biz burada MEN 2A saptadigimiz index vakanin aile taramasinda iki kardesinde MEN
2A saptadigimiz aileyi sunacagiz.

Feokromasitoma saptanan hastada mediiller tiroid kanseri de bulundu. RET mutasyonu pozitif
bulundu. Aile taramasina gegcildi.

Index vaka: Otuz alt1 yasinda erkek hasta basagrisi, terleme, ¢arpint1 sikayetleriyle bagvurdu. idrar
katekolaminleri belirgin yiiksekti. Bilateral adrenal kitle saptandi. Bilateral siirrenalektomi uygulandi.
Patolojisi feokromasitoma olarak rapor edildi. Kalsitonin diizeyi yliksek bulundu.Tiroidde hipoekoik
kaba kalsifik nodiil saptandi. Tiroid ince igne aspirasyonu énemi belirsiz atipi ile uyumlu bulundu.
Total tiroidektomi ve boyun disseksiyonu uygulandi. PTH normaldi. RET mutasyonu pozitif saptandi.
Aile taramasina karar verildi. Ikinci vaka: Elli yasinda erkek hastanin anamnezinde 4-5 kez adrenerjik
atak gecirdigi anlasildi. Bilateral adrenal kitle saptandi. idrar katekolaminleri ve kalsitonini yiiksekti.
Tiroid nodiilii gozlendi. Tiroitteki nodiile yapilan biyopsi 6nemi belirsiz atipi olarak rapor edildi.
Hastaya bilateral siirrenalektomi uygulandi. Total tiroidektomi ve boyun disseksiyonu yapildi.
Metastaz taramasi i¢in yapilan PET/CT de sol serebellumda kitle; kranial goriintiilemede
hemanjioblastomu diisiindiiriiyordu. Ugiincii vaka: Kirk alt1 yasinda bayan hastada sol adrenal kitle
saptandi. Katekolamin diizeyleri belirgin yliksekti. Kalsitonin diizeyi belirgin yiiksekti; sol tiroidde
hipoekoik nodiil izlendi. PTH normaldi. Hastaya sol siirrenalektomi ve total tiroidektomi/boyun
disseksiyonu planlandi. Hasta tedaviyi kabul etmedi.

MEN 2A sendromunda en sik mediiller tiroid kanseri gozlenir. Bilateral feokromasitoma yaygindir.

Hiperparatiroidizm %20-30 hastada gozlenir. Feokromasitoma veya mediiller tiroid kanseri saptanan
hastalarda MEN2 sendromlar diisiiniilmeli, gerekli durumlarda aile taramasi yapilmalidir.
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(P-58) CINSIYET GELiSiM BOZUKLUGU OLAN TURK
HASTALARDA SAPTANAN ANDROJEN RESEPTOR (AR) GEN
MUTASYON SPEKTRUMUNUN INCELENMESI

Hiiseyin ONAY:, Samim OZEN:, Tuba SOZEN TURK:, Siikran DARCAN;,
Tahir ATIK:, Ahmet ANIK:, Oya ERCAN:, Olcay EVLIYAOGLU:, Filiz
HAZAN-, Ayhan ABACI: Heves KIRMIZIBEKMEZ®, Ferda OZKINAY!?

1Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali, 2Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Saglhigi Ve Hastaliklart Anabilim Dali Endokrinoloji Bilim Dali, *Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 Anabilim Dal1 Genetik Bilim Dali, *Adnan Menderes Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklari, Endokrinoloji Bilim Dal1, *Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cocuk
Sagligi Ve Hastaliklart Endokrinoloji Bilim Dals, ¢Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg
Ve Hastaliklar1 Anabilim Dal1, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali, Istanbul , "Izmir Dr Behcet Uz Egitim
Arastirma Hastanesi, T1bbi Genetik Klinigi, izmir , ®Dokuz Eyliil Universitesi, Cocuk Saglig1 Ve
Hastaliklar1 Anabilim Dal1, Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dal1, Izmir

Androjen insensitivite Sendromu (AIS), X'e bagli resesif bir hastaliktir ve kromozomal olarak 46,XY
bireylerde dis genital organin maskiilinizasyonunda basarisizlikla karakterizedir. Bu virilizasyon
basarisizligi, rezidiiel reseptdr fonksiyonunun miktarina bagli olarak tam androjen insensitivite
sendromu (CAIS) veya kismi androjen insensitivite sendromu (PAIS) olabilir. Xq12’deki AR
genindeki mutasyonlar androjen duyarsizligi sendromuna neden olur. Bu galigmada cinsiyet gelisim
bozuklugu olan ve AR duyarsizligi sendromundan kuskulanilarak AR mutasyonu analizi yapilan Tiirk
hastalarda mutasyon spektrumunun arastirilmasi amaglanmistir.

Hastalarin periferik kanlarindan izole edilen DNA materyalinden AR geni, uygun primerler
kullanilarak ¢ogaltilmis ve Mi-Seq cihazinda yeni nesil dizi analizi teknigi kullanilarak dizilenmistir.

Bu ¢aligmada 2011-2016 yillar1 arasinda Ege Universitesi Tibbi Genetik Anabilim Dali’nda AR geni
analizi yapilan 383 bireyin molekiiler analiz sonuglari retrospektif olarak degerlendirilmistir. Bu
olgulardan 44 iinde mutasyon saptanmistir. Mutasyon saptanan 44 olgudan 16 tanesi etkilenmis ve
karyotipi 46,XY olan olgulardir. 28 tanesi ise etkilenmis olgularin 46,XX tasiyict anneleri, tastyici
akrabalar1 veya kardesleridir.

2011-2016 yillar1 arasi calismalarimizda saptanan yeni mutasyonlar; L57Q , T5761, D691Y, P672R,
Q739E, p.R544KfsX8, c.1745 1747delTCT, F726S, L881V, R102G, L863F seklindedir. Tiirk
toplumunda AR geninde farkli mutasyonlar saptanabilmektedir. Cinsiyet gelisim bozuklugu diisiiniilen
olgularda mutlaka AR geni incelenmelidir.
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(P-59) PANHIPOPITUITARIZMLI OLGUDA HESX1 GENINDE
SAPTANAN YENIi MUTASYON

Ash ECE SOLMAZ:, Ayca AYKUT:, Asude DURMAZ:,

'EGE UNIVERSITESI TIBBI GENETIK ANABILIM DALI,

Hipofiz bezi yetersizligi (hipopitiiitarizm) hipofiz hormonunlarinin yetersiz yapimi ve salinimi sonucu
gelisen bir klinik durumdur. Bir veya birkag¢ hipofiz hormonun eksikligi kismi (parsiyel)
hipopitiiitarizm, tiim hipofiz hormonlarinin eksikligi ise panhipopitiiitarizm olarak adlandirilir.
Hipopitiiitarizm kalitsal ya da edinsel sebeplere baglh goriilebilmektedir. Klinik olarak
panhipopitiiitarizmli olguda HESX1 geni dizi analizi ile molekiiler tan1 amaglanmistir.

Yirmi bir yasinda kadin olgu primer amenore nedeni ile klinigimize bagvurdu. Ozgeg¢misinde biiyiime
hormonu, tiroid hormonu ve dstrojen kullanim &ykiisii mevcuttu. Cekilen kranial MRG sonucu bos
sella sendromu olarak raporlanmisti. Olgunun soyge¢misinde anne-babasi arasinda akrabalik ve ailede
benzer dykii yoktu. Mevcut bulgular ve laboratuvar sonuglari ile panhipopitiiitarizm 6n tanisi
diistiniilen hastadan periferik kandan HESX1 gen dizi analizi sonucu heterozigot p.R128K degisikligi
saptandi.

Su ana kadar hipopitiiitarizm sendromlarindan sorumlu oldugu bildirilen genler HESX1, POU1FI1,
PROP1, LHX4, LHX3, OTX2 genleridir. Olgumuzdan saptadigimiz HESX1 genindeki R128K
mutasyonu daha once bildirilmemis olup in silico analizler ile hastaliga sebep olabilecegi
diisiiniilmiistiir. Bu olgu sunumu nadir goriilen HESX1 geninde yeni bir mutasyon tanimlayarak
literatiire katki saglamaktadir.
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(P-60) ARRAY-CGH ANALIZINDE SHOX GENINDE HOMOZIiGOT
DELESYON SAPTANAN LANGER MEZOMELIK DiSPLAZi OLGUSU

Adam NAJAFLI: Birsen KARAMAN:;, Bilge Nihan SATKIN:, Umut
ALTUNOGLU:, Oya UYGUNER:, Seher BASARAN;,

1.U. Istanbul Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali,

Langer Mezomelik Displazi (LMD; MIM 249700), hipomeli ile karakterize, ellerde ve ayaklarda ciddi
deformiteye neden olan, ulna ve fibula’nin agir hipoplazisi, egri, kalmlagmais tibia ve radius ile giden
otozomal resesif ge¢isli bir hastaliktir. SHOX/SHOXY genindeki bi-allelik mutasyonlar LMD’ye,
heterozigot mutasyonlar ise Leri-Weill diskondrosteozu’na (LWD) neden olmaktadir. Bu ¢alismada,
LMD'nin genetik etiyolojisinin arastirilmasi amaglanmustir.

Aralarinda 1. derece kuzen evliligi bulunan saglikli anne-babanin ikinci gebeliklerinden olan 16
yasindaki disi olgu. Olgunun klinik muayenesinde, cesitli kas ve iskelet bulgulari (sag 3, 4 ve 5.
parmaklarda distal fleksiyon kivrimi yoklugu, sol 3, 4 ve 5. parmaklarda kamptodaktili, egri tibia) ile
birlikte orantisiz boy kisalig1 dikkat ¢cekmektedir. Grafilerinde ulna, fibula ve alt ¢ene hipoplazisi
saptanmistir.

Olgunun kromozom analizi ve SHOX genine 6zgiin probla yapilan FISH incelemesinde normal
sonuclar alinmasi {izerine olas1 mutasyonlarin arastirilmasi amaci ile planlanan dizi analizi, PCR
amplifikasyonunda {iriin elde edilememesi nedeniyle yapilamamistir. A-CGH ¢aligmasi sonucunda
SHOX geninin tamamini kapsayan 174 kb boyutunda homozigot bir delesyon saptanmistir. Parental a-
CGH analizlerinde ebeveynlerin heterozigot olarak bu delesyonu tasidiklari gosterilmistir.

Bu ¢alismada goriildiigii gibi, LMD fenotipinin olusumundan sorumlu SHOX/SHOXY genindeki

mutasyonlarin arastirilmasi siirecinde algoritmaya a-CGH ¢aligmasinin da eklenmesi tani katkist
acisindan 6nemlidir.
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(P-61) 46, XY CINSIYET GELIiSiM BOZUKLUGU OLAN DORT
OLGUDA AR VE SRD5A2 GENINDE YENI MUTASYONLAR

AghaRza AGHAYEV:, Giiven TOKSOY:, Firdevs BAS:, Umut
ALTUNOGLU:, Birsen KARAMAN;, Siikran POYRAZOGLU:, Feyza
DARENDELILER:, Hiilya KAYSERILI:, Seher BASARAN:, Z. Oya
UYGUNER:

T1bbi Genetik AD, Istanbul Tip Fakiltesi, Istanbul ‘I"Jniversi‘g.esi, ?Pediatrik Endokrinoloji BD, Cocuk
Saglig1 Ve Hastaliklar1 AD, Istanbul Tip Fakiiltesi, Istanbul Universitesi,

46,XY cinsiyet gelisim bozukluklarinda (CGB) androjen duyarsizligi (ADS) ve Sa-reduktaz (Sa-RD)
enzim eksikligi, disi genital yapidan, slipheli genitalya ve hafif virilizasyona kadar uzanan genis bir
spektrumda benzer fenotipte gozlenebilmektedir. Androjen reseptdriinii kodlayan AR (Xql1.2-
q12)’deki hemizigot mutasyonlar X’e bagli kalitimla gegen ADS’ye, Sa-reduktaz enzimini kodlayan
SRD5A2 (3p23)’deki bi-allelik mutasyonlar ise testosteronu (T) dihidrotestosterona (DHT) ¢eviren
enzimin eksikligine yol agmaktadir. T/DHT oran1 >10 olan olgularda SRD5A2, mutasyon
saptanmazsa AR, <10 olan olgularda ise AR, mutasyon saptanmadig1 durumda ise SRD5A2
incelenmektedir. Lokus ve allelik heterojenitenin goriildiigii bu genis yelpazede, fenotipten sorumlu
gen ve mutasyonlarin saptanmasi ailelere verilecek genetik danismada etkin, olgunun takip ve
tedavisinde ise yon vericidir.

ADS veya 5a-RD eksikligi 6n tanis1 alan 46,XY CGB’li dort olguda klinik, hormonal ve genetik
bulgularin degerlendirilerek genotip-fenotip iliskisini irdelemek.

46, XY kromozom cinsiyeti olan ve herhangi bir yapisal kromozom anomalisi saptanmayan olgularin
klinik muayene bulgular1 ve hormon degerleri (bazal LH, FSH, T, DHT, kisa hCG uyart testi ile
T/DHT) incelendi. AR (NM_000044.3) ve SRD5A2 (NM_000348.3) genleri Sanger dizileme yontemi
ile incelendi, blast ve gesitli molekiiler veri tabanlarindan yararlanilarak varyantlar arastirildi.

T/DHT’si 20’nin istlindeki {i¢ olguda (Olgu-1,-2 ve -3) AR, 10’nun altindaki bir olguda (Olgu-4)
SRD5AZ2 incelendi. AR incelenen 3 olguda sirasiyla daha 6nce tanimlanmamis sessiz
(c.330G>C;p.Leul 10=), cerceve kaymasi (c.2585del AGCTCCTG;p.K862Rfs*16) ve yanlis anlaml
(c.2084C>T;p.695p.Pro695Leu) degisimler saptandi. SRD5A2 geni incelenen olguda ise anne-baba
caligmasi ile birlesik heterozigot oldugu belirlenen biri tanimli mutasyon digeri yeni olan bir
varyasyon c.[164T>A];[269A>C](p[Leu55GIn];[His90Pro]) saptandi. Bu varyasyonlar aile i¢i
segregasyon analizi ve in silico analiz sonuglari ile patojenik olarak degerlendirildi.
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(P-62) MOLEKULER TANISI KONULAN RASOPATI OLGULARINDA
PTPN11, SOS1 VE BRAF GEN MUTASYON SPEKTRUMU

Semih ASIKOVALI, Ayca AYKUT:, Asgde DURMAZ:, Hiiseyin ONAY, Filiz
HAZAN:, Samim OZEN:, Tahir ATIK:, Ozgiir COGULU:, Ferda OZKINAY:,
Siikran DARCAN:

1Ege Universitesi Tip F akiiltesi, Tibbi Genetik AD , “Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 Ve Cerrahisi EAH,
Tibbi Genetik AD, *Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghig: Ve Hastaliklar1 Endokrinoloji BD
, “‘Ege Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 AD, Genetik BD,

RASopati, Ras/mitojen-aktive protein kinaz (MAPK) yolaginin bilesenlerini veya regiilatorlerini
kodlayan genlerdeki germline mutasyonlarinin neden oldugu klinik olarak tanimlanmis tibbi genetik
sendromlardan olusan bir gruptur. Noonan,LEOPARD,kardiyo-fasiyo-kutanéz,Costello,Legius
sendromlariyla norofibromatozis tipl bu gruptaki hastaliklardir. Her RASopati birbirinden farkli bir
fenotip sergilemekte,ancak Ras/MAPK yolunun disregiilasyonunun ortak mekanizmalarindan
dolay1,dismorfik yiiz goriiniimii de dahil olmak iizere ortiisen birgok 6zellige sahiptirler.Bununla
beraber basta pulmoner stenoz olmak iizere konjenital kalp hastaliklari, néromotor gelisim geriligi,
kas-iskelet sistemi ve okiiler anormallikler ve artmis kanser riski en belirgin 6zelliklerindendir.
Ras/MAPK yolaginda sorumlu olan proteinleri kodlayan genler;
PTPN11,SOS1,RAF1,NRAS,KRAS,BRAF,HRAS,SHOC2,MAP2K1/2,CBL ve RASA1’ dir. Bu
yolakta en stk mutasyona ugrayan gen PTPN11°dir. Bu calismanin amaci Ege Universitesi Tip
Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali’ nda 2008-2016 yillar1 arasinda RASopati spektrumu icerisinde
yer alan CFC ve Noonan sendromu 6n tanisi ile gelen ve molekiiler tanisi konulan 70 hastanin
PTPNI11, SOS1 ve BRAF gen mutasyon spektrumunu degerlendirmektir.

CFC ve Noonan sendromu 6n tanisiyla gelen 403 olgunun PTPN11 geni ile ilgili tiim kodlayici
ekzonlar1 ve ekzon-intron bilegkeleri, SOS1 geninde mutasyonlarin en sik goriildiigi 6.,7.,8.,10. ve 16.
ekzonlar1 ve BRAF geninde mutasyonlarin en sik izlendigi 6.,11.,12.,14. ve 15. ekzonlar1 DNA dizi
analizi ile ¢alisilmistir.

Toplamda 70 olguda (%17) mutasyon saptanmistir.63 olguda PTPN11 geninde 28 farkli mutasyon
saptanmis olup,en sik izlenen mutasyonlar
p.N308D(%26),p.Y63C(%6),p.1282V(%5),p.M504V (%5),p. T468M(%5),p. Y62D(%5) olarak
saptand1. 4 olguda SOS1 geninde 3 farkli mutasyon saptandi, mutasyonlar p.R522K,p.1600V,p.E846K
olarak belirlendi. 3 olguda BRAF geninde 3 farkli mutasyon saptandi, mutasyonlar p.E5S01K ,p.N581D
ve p.A481E olarak belirlendi.

Bu ¢alismamizda bugiine kadar Tiirkiye’deki en genis RASopati mutasyon spektrumu sunulmus

olup,klinik olarak heterojenite gosteren bu grup hastaliklarda ayrica mutasyon spektrumunun da
oldukga heterojen oldugu gosterilmistir.
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(S-01) CYP21A2 GEN MUTASYONLARININ KONJENITAL ADRENAL
HIiPEPLAZI KLINIiK YONETIMi UZERINE ETKILERI

Ashihan SANRI:, Berk OZYILMAZ:, Hatice MUTLU ALBAYRAK:, Engin
ALTUNDAG:, Mediniye KARADAG ALPASLAN:, Giilay CAN YILMAZ:,
Cengiz KARA:, Goniil OGUR;,

1ONDOKUZ NMAYIS UNIVERSITESI TIP FAKULTESI,

Konjenital adrenal hiperplazi (KAH), sik goriilen, otozomal resesif kalitilan kortizol biyosentez
defektidir. En sik nedeni 21 hidroksilaz eksikligi (21-OHD) olup CYP21A2 gen defekti sonucu olusur.
21-OHD enzim aktivitesine gore tuz kaybettiren, basit virilize ve non-klasik KAH gibi farkli klinik
formlar1 vardir. Bu ¢alismada 21-OHD eksikligine bagli KAH tanili hastalarda CYP21A2 gen
mutasyonlarinin belirlenmesi, genotip-fenotip iliskisi kurulmasi ve bu mutasyonlarin klinik yaklagim
iizerine etkisinin degerlendirilmesi amaglanmustir.

Caligmaya 38 aileden 42 KAH hastasi dahil edildi. CYP21A2 geni mutasyon analizi sik goriilen
mutasyonlardan olan P30L, 1VVS2, 1172N, cluster E6, V281L,Q318X,R356W, Del 8-bp E3, P453S,
R483P, L307 frameshift, genis delesyon ve konversiyona yonelik olarak RFLP, MLPA ve revers-
hibridizasyon yontemleri ile gerceklestirildi.

Hastalarin ortalama basvuru yasi 2,5 yasti. Kuskulu genitalya (%45,2) ve kusma/kilo kaybi (%28,8) en
sik bagvuru nedenleriydi. Klinik olarak %50’si tuz kaybettiren, %35,7'si' basit virilize ve % 14,3'('
non-klasik tipteydi. incelenen 84 allelden %94’{inde mutasyon saptand1. Hastalarin %88,1’inde birden
fazla mutasyon bulundu. Hastalarin %59,5’1 homozigot genotipte iken %28,6’s1 birlesik heterozigottu.
En sik goriilen mutasyonlar IVS2 (%22,6), [172N (%22,6), Q318X (%15,4) ve genis delesyondu
(%14,2). Q318X, genis delesyon, R356W ve Cluster E6 mutasyonlari1 daha ¢ok tuz kaybettiren tip ile,
1172N basit virilize tip ile, V281L ise non-klasik tip ile iliskiliydi.

Hastalarin ¢gogunda genotip fenotip ile iyi korele olup hastaligin klinik alt gruplari ile uyumlu bulundu.

Caligma grubumuzda en sik IVS2 ve 1172N mutasyonlari saptandi. Biz bu verilerin literatiirdeki diger
veriler gibi KAH pratiginde daha iyi bir genetik danismaya olanak saglayacagina inaniyoruz.
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(S-02) MOLEKULER ANALIZ iLE 11-BETA HIDROKSILAZ
EKSIKLIGI TANISI ALMIS 6 TURK HASTA: IKi YENI
MUTASYONUN TANIMLANMASI

Hiiseyin ONAY:, Esra ISIK:, Samim OZEN:, Ayse Nur KAVASOGLU:, Iigin
YILDIRIM SIMSIR:, Tahir ATiK:, Banu SARER YUREKLI:, Hazal YAVUZ,
Ibrahim BASOL:, Siikran DARCAN:, Ferda OZKINAY:

:Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Tibbi Genetik Ana Bilim Dal1, Izmir, Tiirkiye, 2E.U. Cocuk
Saglig1 Ve Hastaliklart Anabilim Dali, Pediatrik Genetik Ve Teratoloji Bilim Dali, Izmir,

Tiirkiye, °E.U. Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Pediatrik Endokrinoloji Bilim Dals,
[zmir, Tiirkiye, ‘Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Endokrinoloji Bilim Dal1, izmir, Tiirkiye,

Bu calismada, 11-beta hidroksilaz eksikligi tanist almis 6 Tiirk hastanin CYP11B1 geni analizi
yapilarak mutasyon spektrumunun ortaya konmasi ve genotip-fenotip degerlendirmesi amaglanmustir.

Ege Universitesi T1p Fakiiltesi Endokrinoloji Bilim Dali ve Pediatrik Endokrinoloji Bilim Dali
Polikliniklerine basvuran ve 11- beta hidroksilaz eksikligi diisiiniilmiis hastalarin EUTF Tibbi Genetik
Ana bilim Dali'nda CYP11BI1 geni, yeni nesil dizi analizi yontemi kullanilarak dizilenmis,
mutasyonlar Sanger dizi analizi yontemi ile dogrulanmustir.

11-beta hidroksilaz eksikligi tanili, ana fenotipik 6zellikleri ambiguous genitale, hipertansiyon,
hipokalemi ve jinekomasti olan, 6 hastada CYP11B1 geni analizi yapilmis ve 7 farkli mutasyon
saptannustir. Iki hastanin birlesik heterozigot olarak, dort hastanin da her iki allelde homozigot olarak
ayni mutasyonlari tagidig1 gosterilmistir. Yedi farkli mutasyonun 2 tanesi ilk kez bu ¢aligmada tespit
edilmistir. Bu mutasyonlar p.R120G ve p.A199P mutasyonlaridir.

Adrenogenital sendrom klinigi ile gelen olgularda, endokrinolojik test sonuglari da uygun ise, 11-beta

hidroksilaz eksikligi diisiiniilerek molekiiler analiz yapilmalidir. Bu hastalikta mutasyonlarin
tanimlanmasi hastalarda genotip-fenotip korelasyonuna yardimeri olacaktir,
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(S-03) ERGENLIK GECIKMESININ NADIR NEDENI: 17
HIDROKSILAZ EKSIKLIGI

Avla GUVEN;, Tiilay GURAN:, Nils KRONE;,

1Goztepe Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Endokrin Klinigi, 2Amasya Universitesi Tip
Fakiiltesi, Cocuk Sagligi Ve Hastaliklar1 BD, Birmingham Universitesi,

17-Hidroksilaz eksikligi, CYP17A1 genindeki mutasyonlar sonucu olusan, glukokortikoid eksikligi,
hipergonadotropik hipogonadizm, hipertansiyon, hipopotasemi ile karakterli oldukg¢a nadir goriilen bir
hastaliktir. Burada ikisi kuzen olan ve ergenlik gecikmesiyle basvuran ii¢ hasta sunulmustur.

Basvuru ozellikleri Tabloda verilen hastalarin tiimii kiz olarak biiyiitiilmiistii. Bagvurularinda meme ve
pubik killanmalar1 Tanner evre birdi. Aksiller killanmalar1 yoktu. Hastalara hidrokortizon,17-beta-
dstradiol, antihipertansif tedavi basland. i1k hastada 15.64 yasinda meme evresi 5 idi ve 15.72 yasinda
menars olusturuldu. KMD L1-L4:-3.1 oldugundan alendronat tedavisi verildi. Skolyozu diizeltildi. Son
kontroliinde 19.72 yasinda boyu 162 cm idi. Ikinci hastada 15.08 yasinda meme evre 5 oldu; 16.64
yasinda menars olusturuldu. Epileptik nobet saptanip Na-valproat tedavisine eklendi. Son kontroliinde
16.64 yasinda boyu 160 cm idi. Ugiincii hasta yas1 nedeniyle alt1 ay izlenebildi. Her ii¢ hastada tedavi
ile pubik killanma evresi iki oldu. Birinci hastanin CYP 17A1 geninde bilinen, ikinci hastada yeni
mutasyon saptandi.

Olgul |Olgu2 |Olgu3

Karyotip XX XX XY

Basvuru yasi,yil 12.80 |14.24 |18.16

Boy SD -1.29 |-2.10 |-0.52

Agirhk SD -0.96 |-0.77 |1.61

TA,mmHg 145/120 |171/119 |165/125
FSH,mIU/mL 31.82 |84.15 4517

LH,mIU/mL 11.86 [26.46 |35.54
ACTH,pg/mL 140 107 99
U.Kortizol,ug/dL 3.46 0.76 <1

Na,mEq/L 141 141 140

K,mEg/L 3 3.5 3.9
DOC,pmol/mL,(0.12-0.6) |11.9 2.76 2.58

Olgular |Genomik cDNA Protein
1 g.6452G>A c.1319G>A p.R440H
2 g.276_280delCCCTG |c.104_108delCCCTG |p.P35Rfs*15

Meme biiyiimemesiyle birlikte hipertansiyonu ve pubik/aksiller killanmasi1 olmayan hastalarda
gonadotropinler yaninda adrenal fonksiyonlar da incelenmeli ve 17-hidroksilaz eksikligi
unutulmamalidir.
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(S-04) POLIKISTIK OVER SENDROMU TANISI ALMIS
HASTALARDA PARAOKSONAZ 1 GENINDEKI LEUSSMET VE
GLN192ARG POLIMORFIZMLERININ ATEROSKLEROZ RiSKIYLE
ILISKIiSININ ARASTIRILMASI

Hatice SEVIM NALKIRAN:, Teslime AYAZ:, ihsan NALKIRAN;, Ali irfan
GUZEL:, Tugba DURAKOGLUGIL:, Yasin YILDIZ;,

Recep Tayyip Erdogan Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dal1, 2Recep Tayyip
Erdogan Universitesi, Tip Fakiiltesi, ¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal1, *Recep Tayyip Erdogan
Universitesi, Tip Fakiiltesi, Radyoloji Anabilim Dali, ‘Recep Tayyip Erdogan Universitesi, Tip
Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dali,

Calismada potansiyel aterosklerotik risk markorleri, Q192R (rs662) ve L55M (rs854560)
frekanslariin Tiirk PKOS ve kontrol grubunda incelenmesi amaglanir.

Periferal kan &rnekleri Recep Tayyip Erdogan Universitesi Hastanesi, Rize’de 151 PKOS ve 52
saglikli kadindan toplandi. Biitiin goniilliiler klinik inceleme ve transabdominal ultrason
degerlendirilmesine tabi tutulmus bireylerdir. Ayn1 zamanda aglik yag, insulin, glukoz seviyeleri, kan
basinc ve VKI dl¢iilmiistiir. Genomik DNA 6rneklerden tuzla ¢oktiirme ydntemi ile ekstrakte edildi.
Hedef bolgelerin amplifikasyonlari ve sonrasinda RFLP yontemi uygulandi. L55M ve Q192R
polimorfizmleri sirastyla restriksiyon enzimleri, Alwl and Nlalll ile belirlendi. Ayn1 kohorttan 88
ornege ait bu genotipleme sonuglari DNA sekanslama yontemi ile de teyit edildi. Lojistik regresyon
analizleri degiskenler arasindaki iligkiyi degerlendirmek i¢in kullanildi.

192QR/192RR genotipine sahip hastalarin, 192QQ genotipine sahip bireylere gore 2.5 kat daha
yiiksek PKOS riskine sahip oldugu belirlendi. PON1-55" in genotip ve allel frekanslar1 arasindaki
farkliliklar anlamli bulunmamistir. Q192R (AUC:0.613, p=0.017) and BMI (0.618, p=0.012), a¢lik
glukozu, insulin, HOMA-IR, total kolesterol, trigliserit, ve LDL/HDL oraninin degiskenler olarak
dahil edildigi lojistik regresyon modelinde PKOS un 6nemli prediktorleri olarak bulundu (predicted
probability, AUC:0.655, p=0.001). Q192R, PKOS ile, daha 6nce Onerilen aterosklerotik risk
faktorlerinden (BMI, metabolik sendrom (MetS) and insulin resistance (IR)) daha giiclii sekilde iligkili
(korele) bulunmustur.

Q192R polimorfizmi PKOS’lu hastalari1 kontrollerden anlamli bir sekilde ayirtetmistir. Bu alanda daha
fazla galismaya ihtiya¢ olmasina ragmen, Tiirk populasyonunda R alleli tasiyan bireyler daha yiiksek
PKOS riski ile iligkilidir. Q192R hem PKOS riski ile hem de bireylerdeki aterosklerozla
iligkilendirilebilecek gii¢lii bir prediktif markdr olarak onerilebilir.
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(S-05) HIPERANDROJENIZM VE ISKELET DiSPLAZiSi: PAPSS2 GEN
MUTASYONU OLAN 7 OLGUNUN INCELENMESI

Dilek ULUDAG ALKAYA:, Saliha YILMAZ:, Olcay EVLIYAOGLU:, Kaya
BILGUVAR:, Murat GUNEL:, Beyhan TUYSUZ;,

iistanbul Universitesi,Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi Ve Hastaliklar1t ABD, Cocuk Genetik
Bilim Dal1, 2Yale Universitesi, Norosirurji ABD, Nérogenetik Programi, New Haven,

Connecticut, *Istanbul Universitesi,Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar1 ABD,
Cocuk Endokrin Bilim Dali, “Istanbul Universitesi,Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi Ve
Hastaliklar1t ABD, Cocuk Genetik Bilim Daly,

Siilfat vericisi olan PAPS (3-fosfoadenozin 5-fosfosiilfat) sentezi iki izoenzim tarafindan katalizlenir
(PAPS sentetaz 1 ve PAPS sentetaz 2). PAPSS1 kikirdak dahil pek ¢ok dokuda eksprese edilirken,
PAPPS2 dokuya 6zgii ekspresyon 6zelligi gosterir ve kikirdak biiyiimesinde gorevli esas izoformdur.
PAPSS?2 ayrica, androjen prekiirsorii olan dehidroepiandrosteronun (DHEA) siilfatlanmasinda da
gorev alir. DHEA siilfatlanmasindaki bozukluk DHEA nin aktif androjenlere doniisiimiine neden olur
ve hiperandrojenizm klinik bulgulan gelisir. PAPSS2 genindeki homozigot mutasyonlar
proteoglikanlarin siilfatlanmasinda bozulmaya yol agarak boy kisalig1, alt ekstremitede egrilik ve
kisalik, platispondili, intervertebral araliklarda daralma, kisa femur basi, metafiz ve epifizer bozukluk
ile karakterize Pakistan tip Spondiloepimetafizer displazi’ye(SEMD) neden olur. Bu ¢alismanin amaci
SEMD Pakistan tip tanis1 konulmus ii¢ aileden yedi olgunun molekiiler, iskelet ve endokrin sistem
bulgularini irdelemektir.

Ug aileden yedi olgu incelendi. Birinci ve iiiincii ailedeki olgularin ebeveynlerinde akrabalik ykiisii
vard. Ilk ailedeki 5 hastada (16yas/E-33yas/K-38yas/K-34yas/E-14yas/E) boy kisalig1 (-5SDS/-6SDS/
-6SDS/-3.7 SDS/-2SDS sirasiyla), 33 yasindaki kadin olguda puberte sonrasi baglayan hirsuitizm,
oligomenore, hafif testosteron yiiksekligi ve 38 yasindaki kadin olguda 5 y1l infertilite nedeni ile takip
edilme Sykiisii mevcuttu. Ikinci ailede 7 yasinda kiz cocugunda bel agris1 ve boy kisaligi (-2SDS),
ticlincii ailede 15 yasindaki kiz ¢ocugunda skolyoz ve boy kisaligi (-5.45SDS) yakinmasi vardi.

Tiim olgular, klinik ve radyolojik olarak SEMD Pakistan tipi ile uyumlu idi. DHEAS diizeyi hepsinde
diistiktii. PAPSS2 geninde birinci ve {igiincii ailedeki olgularda homozigot ¢.1000C>T mutasyonu,
ikinci ailedeki olguda birlesik heterozigot novel patojenik ¢.639+1G>T ve ¢.1000C>T mutasyonlari
tespit edildi.

Sonug olarak SEMD Pakistan tipi tanisi alan olgularda, sundugumuz 2 olguda oldugu gibi
endokrinolojik sorunlar goriilebilmektedir ve hastalar bu acidan takip edilmelidir.

82



(S-06) HIPOFOSFATEMIK RIKETSLI HASTALARIMIZIN KLINIK VE
GENETIK OZELLIKLERI

Sezer ACAR:, Roua A. AL-RIJJAL: ,Brian MEYER:, Yufei SHi:, Korcan
DEMIR:, Ece BOBER:, Walaa E. KATTAN:, Géniil CATLI:, Huda BINESSA:,
Ayhan ABACI:, Bumin DUNDAR:, Minjing ZOU:, Salih KAVUKCU:-

1Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi,Pediatrik Endokrinoloji Bilim Dali, Izmir, 2King Faisal
Specialist Hospital & Research Centre, Department Of Genetics, Riyadh, izmir Katip Celebi
Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediatrik Endokrinoloji Bilim Dal1,zmir, ‘Dokuz Eyliil Universitesi Tip
Fakiiltesi,Pediatrik Nefroloji Bilim Dal1, Izmir

Literatiirde PHEX gen mutasyonlarinin en sik goriilen genetik etiyoloji oldugu bildirilmekle beraber
tilkemizde bu konu ile ilgili sinirlt veri bulunmaktadir. Bu ¢alismada, hipofosfatemik rikets tanisi ile
izlenen 16 indeks olgu ve ailelerinde genetik defektlerin arastirllmasi amaglanmustir.

Oncelikli olarak en sik gézlenen PHEX mutasyonu tarandi. Mutasyon saptanmayan olgularda sirastyla
FGF23, SLC34A3, SLC34A1, CYP27B1, VDR, DMP1, ENPP1 genleri ¢aligildi.

Indeks olgular ve aile bireylerinin incelenmesi sonucunda 13 aileden 21 olguda (16 ¢ocuk, 5 eriskin)
hipofosfatemik rikets saptandi. Olgularin 19°unda (%91) rikets ile iliskili bulgular, 12’sinde (%56)
boy kisalig1 mevcuttu. Olgularin tamami diisiik fosfor, normal kalsiyum, ¢ok yiiksek ALP, normal
(n=8, % 38,1) veya hafif yiikksek (n=13, % 61,9) PTH degerlerine sahipti. Hipofosfatemik rikets tanili
olgularin 17’sinde (% 80,9) 10 farkli PHEX mutasyonu, ikisinde (%9,5) yeni tanimlanan SLC34A3
mutasyonu saptanirken iki olguda (%9,5) mutasyon saptanmadi. PHEX mutasyonlarinin besi de novo
ozelligi tasimaktaydi. Dort adet yeni PHEX mutasyonu tanimlanmistir: ¢.978 982dupCTACC
(cergeve kaymasi), ¢.1586+2T>G (splice site), ¢.436+1G>T (splice site) ve ¢.1217G>T. Etkilenmig
ebeveynlerin tamaminin semptomatik olmasina ragmen higbiri daha 6ncesinde tani1 almamislardi.

Bu ¢alisma hipofosfatemik rikets olgularinin Tiirkiye’de de en sik nedeninin PHEX mutasyonlari

oldugunu gostermektedir. Cocukluk ve yetiskinlik déneminde tan1 almayan olgularin olmasi nedeni ile
klinisyenlerin hipofosfatemi konusunda daha dikkatli olmalar1 gerekmektedir.
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(S-07) GESTASYONEL DiYABET VE SELENOPROTEIN-P PLAZMA 1
(SEPP1) GEN POLIMORFIiZMLERININ ILiSKiSI

Giilhan AKBABA:, Eren AKBABA:, Cem SAHIN:, Murat KARA:,

‘Mugla Sitki Kogman Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 AD, Endokrinoloji Bilim Dali, 2Mugla
Sitk1 Kogman Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum AD, *Mugla Sitki Kogman
Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 AD, ‘Mugla Sitki Kogman Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Genetik AD,

Diyabet ile iliskili oldugu daha 6nceden belirlenmis olan Selenoprotein P proteinini kodlayan SEPP1
gen polimorfizmi bazi metabolik fenotiplerle iligkili bulunmustur. Calismamizda SEPP1 gen
polimorfizminin gestasyonel diyabet (GD) ile iligkisinin arastirilmay1 amagladik.

40 gestasyonel diyabetli hasta ve benzer gebelik haftasinda olan 40 saglikli gebe kontrol grubu olarak
calismaya dahil edildi. DNA’lar izole edildi ve hedef SNP'ler rs4987017, rs13154178, rs146125471,
1s28919926, 1516872762, TaqMan problari kullanilarak ABI Prism StepOnePlus Real Time System
(AppliedBiosystems, Foster City, CA) cihazinda ¢alisildi.

154987017 gen polimorfizmi GD ve kontrol grubunun tamaminda benzer olarak AA homozigot
bulundu. rs146125471, rs28919926, rs16872762 polimorfizmleri agisindan GD ve kontrol grubu
arasinda fark yoktu (sirasiyla p=0.656, p=0.30 ve p=0.627). rs13154178 SNP’e bakildiginda ise iki
grup arasinda anlamli fark saptandi (p< 0.01). Kontrol grubunun % 61.5’1 AA homozigot iken, GD
grubunda AA homozigot hasta saptanmadi. rs13154178 gen polimorfizmi heterozigot ve homozigot
mutantlar ile AA homozigot olanlar karsilastirildiginda ise aclik kan glukozu ve 50 gr OGTT 1.saat
kan glukoz diizeyini polimorfizm tagiyanlarda tasimayanlara gore istatistiksel anlamli olarak daha
yiiksek bulduk (p< 0.001 ve p=0.01). rs13154178 gen polimorfizminin lipid diizeylerine etkisine
baktigimizda ise AA homozigot olanlarin diistik dansiteli lipoprotein kolesterol, trigliserid ve total
kolesterol diizeyleri mutant olanlardan anlamli diisiiktii (sirasiyla p=0.036, p=0.009 ve p=0.006).

Bilgilerimize gore ¢alismamiz GD’de SEPP1 gen polimorfizmine bakilan ilk ¢alismadir. Caligmamiz
Se metabolizmasimin sadece karbonhidrat metabolizmasini degil lipid metabolizmasini da regiile ettigi
gorisiinii desteklemektedir. Tiirk gebe popiilasyonda rs13154178 polimorfizminin GD grubunda
kontrol grubundan fazla oldugunu saptadik, bu bulgular Tiirk gebe popiilasyonda rs13154178
polimorfizminin GD’ye yatkinlik yarattigini diisiindiirmektedir.
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(S-08) DIRENCLI EPILEPSI NEDENIYLE TAKIP EDILEN BiR OLGU
VE iKi KARDESINDE HADH GEN MUTASYONUNA (C.706 C>T (P.
R236X) BAGLI HIPERINSULINEMIK HiPOGLIiSEMI

Atilla CAYIR:, Elisa DE FRANCO:, Ufuk Utku GULLU:, Sarah E.
FLANAGAN:, Sian ELLARD:, Hiiseyin DEMiRBILEK:,

‘Erzurum Bolge Egitim Ve Arastirma Hastanesi Cocuk Endokrinoloji Boliimii, Erzurum,
Tiirkiye, *Erzurum Bolge Egitim Ve Arastirma Hastanesi Cocuk Kardiyoloji Bolimi, Erzurum,
Tirkiye, ‘Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinoloji Boliimii, Ankara, Tiirkiye,

Epilepsi ve serebaral palsi nedeniyle dis merkezde takip edilen ve tiglii antieplieptik tedavi alan 17
yasinda erkek hasta gocuk kardiyoloji boliimii tarafindan kor triatriuma yonelik anjiografi yapilmak
iizere servise yatirildi. Hastanin refakatci olarak annesi ile birlikte yaninda kalan kardesinin nobet
gecirmesi lizerine alinan kritik kan 6rneginde hipoglisemi aninda 6l¢iilen serum insiilin diizeyi 28.8
mlU/ml ve C-peptid 2.8 ng/ml idi. Es zamanli idrar ketonu negatifti.,Epilepsi nedeniyle izlenen
hastanin da servis izlemlerinde kan sekeri takibi yapildi. Hipoglisemi 32 mg/dL saptanan hastanin
eszamanli olarak alman serum insiilin diizeyi 22.2 mIU/ml ve C-peptid 2.4 ng/ml idi. Oykiisiinde 2.
dereceden kuzen olan anne ve babanin iki kiz ¢ocugunun 3 aylik ve 1 yasinda 6ldiigii, bir kiz
cocuklarimin da giin iginde basinin sik sik diistiigii, dengesiz yiiriidiigl ve yiiriirken etrafa ¢arptig
Ogrenildi. Ailenin saglikli oldugunu ifade ettikleri 2 erkek ve 1 kiz cocuklar1 daha vardi. Konjenital
hiperinsiilinizm tanisiyla bu ii¢ olguya diazoksid tedavisi baglandi. Hastalarin genetik analizinde
HADH geninde daha 6nce tanimlanmis (Di Candia et al 2009, Eur J. Clin Endocrinol 160: 1019-23),
homozigot nonsense R236X mutasyonu saptandi (kodon 236 (706 C>T) exon 6). Anne ve baba bu
mutasyon agisindan heterozigot olarak tespit edildi. Diazoksid tedavisi sonras1 antiepileptik
kullanmayan iki olgunun 6 aylik izleminde ndbet saptanmadi, antiepileptik kullanan hastanin ise nébet
sayisinda belirgin azalma oldugu ifade edildi. Hastalara izlemde protein yiikleme testi yapilmasi
planlandi. Sonug olarak, HADH gen mutasyonlarina bagli HH hastalar ge¢ cocukluk caginda bile
bagvurabileceginden, 6zellikle akraba evliligi olan ailelerin direngli epilepsisi olan ¢cocuklarinda bu
gen mutasyonlarina bagli HH akilda tutulmalidir.
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(S-09) AILEVI HIPERKOLESTEROLEMI OLAN TURK HASTALARDA
LDLR GEN MUTASYONLARININ ARASTIRILMASI

Ilyas OKUR:, Fatih Siiheyl EZGU:, Ash INCI:, Asburce Bike OLGAC:, Leyla
TUMER;,

‘GAZI UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, COCUK BESLENME VE METABOLIZMA BILIM
DALLI,

Ailevi hiperkolesterolemi (AH) kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk faktoriiniin artigi LDL (diisiik
dansiteli lipoprotein) diizeyinin artis1 ile karakterize bir kalitsal metabolik hastaliktir. Hastalarin
cogunda sorumlu gen LDL reseptor (LDLR) genindeki mutasyonlar sorumludur. Bu ¢alismada, AH
tanis1 klinik ve laboratuvar olarak diigiiniilen Tiirk hastalarda genetik spektrumun belirlenmesi
amaglanmustir.

Klinik ve laboratuvar olarak AH siiphesi olan 40 Tiirk hastada, bu hastaliga neden olan genlerden biri
olan LDLR gen mutasyonlari aragtirildi. Bu amagla, LDLR geni igin tiim hastalarda yeni jenerasyon

sekans analizi kullanildi.

Kirk hastanin LDLR geninde 25 mutasyon tespit edildi. LDL geninde mutasyon tespit edilemeyen
hastalarda AH nedeni olan diger genler(ApoB, PCSK9) i¢in sekans analizi baglatildi.

Klinik ve laboratuvar bulgulari ile AH tanisi sliphelenilen olgularda yeni jenerasyon sekans analizi ile
tan1 kesinlestirilir.
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(S-10) NADIiR GORULEN BIR TIROiD HORMON DIRENCI
OLGUSUNDA YENI TANIMLANAN THRA GEN MUTASYONU

Ozlem KORKMAZ:, Samim OZEN:, Taha Resid OZDEMIR:, Damla
GOKSEN:, Siikkran DARCAN:,

'EGE UNIVERISTESI TIP FAKULTESI PEDIATRIK ENDOKRINOLOJi VE DIYABET BILIiM
DALLI, 2iZMIR TEPECIK EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI GENETIK HASTALIKLAR
TANI MERKEZI,

Giris: Tiroid hormon reseptorii alfa (THRA) gen mutasyonu normale yakin diizeyde tiroid fonksiyon
testleri ve doku spesifik hipotiroidizm ile karakterize bir tiroid hormon direnci sendromudur.

Olgu: Dort yasinda erkek olgu; boy kisaligi, motor-mental gelisme geriligi, kabizlik yakinmalartyla
bagvurdu. Bir yasindan beri motor-mental gelisim geriligi olmasi nedeniyle degerlendirildigi ve
etiyolojik neden bulunamadig1 belirtildi. Ozge¢misinde zamaninda 2900 gr dogan olgunun motor-
mental gelisim basamaklarinda geriligi, dis ¢ikmada gecikmesi oldugu ve siit gocugunun gegici
hipogamaglobulinemisi nedeniyle 3 doz IVIG tedavisi aldig1 6grenildi. Soyge¢misinde anne-baba
arasinda 2. derece kuzen evliligi mevcuttu. Fizik bakisinda; agirlik: 17.4 kg (SDS:-0.12), boy : 96.4
cm (SDS:-2.47), bas ¢evresi: 54.5 cm (SDS:2.08), puberte A1P1 bilateral testisler 2+2 ml skrotumda
palpabl, kaba yiiz goriiniimil, géz kapaklarinda 6dem, solukluk , umblikal herni saptandi. Laboratuvar
tetkiklerinde; Hb:10.4g/dl, MCV:88.5fL, RDW:%14.7, iyonlari, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri
normal, CK: 396 IU/L (41-277), CK-MB:55.3 U/L (0-24), tiroid fonksiyon testlerinde serbest T3: 5.04
pg/ml (2.3-4.2), serbest T4: 0.93 ng/dl (0.89-1.76), TSH: 3.89 ulU/mL (0.35-5.5), kemik yasi: 2 yas,
kraniografide skalp kalin olarak degerlendirildi. Fenotipik olarak hipotiroidi bulgulari ile birlikte
laboratuvar tetkiklerinde; 1liml1 serbest T3 yiiksekligi, normokrom normositer anemi ve kas
enzimlerinde yiikseklik olan olguda 6n planda tiroid hormon direnci diisiiniildii. Yapilan mutasyon
analizinde THRA geninde yeni tanimlanmis de-novo p.G291S heterogizot mutasyonu saptandi. Na-L
tiroksin tedavisi baslandi.

Sonug: Klinik olarak hipotiroidi bulgular olan ve yiiksek/yiiksek normal serbest T3, diisiik/ normal
serbest T4, normal TSH degerleri ile birlikte 6zellikle kas enzimlerinde yiikseklik olan olgularda
THRA gen mutasyonu diigiiniilmelidir.
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(S-11) TURK HASTALARDA THRB GENININ ANALIZI VE UC YENI
PATOJENIK VARYANTIN TANIMI

Hakan GURKAN:, Mehmet CELIK:, Giizin Fidan YAYLALI:, Ekrem
ALGUN, Mustafa CALISKAN:, Tiilay OMMA:, Ruken YILDIRIM-, Edip
UNAL:, Buket YILMAZ BULBUL:, Selma ULUSAL:

1Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali, ?Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Endokrinoloji Bilim Dali, *Pamukkale Universitesi, T1p Fakiiltesi,
Endokrin Ve Metabolizma Bilim Dali, ‘Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Endokrinoloji Bilim Dali, 5Saglik Bakanligi Ankara Digkap1 Yildirim
Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi, *Saglik Bakanlig1 Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi, ¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Endokrinoloji Bilim Dali, "Diyarbakir Cocuk Hastanesi, Cocuk
Endokrinoloji Boliimii, ®Dicle Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali,

Tiroid Hormon Direnci klinik tanili hastalarda tiroid hormon reseptdr-beta (THR[) varyasyonlarinin
aragtirilarak, Tiirk toplumunda olas1 yeni patojenik varyasyonlarin arastirilmasi.

Calismaya 08.05.2012-28.11.2016 tarihleri arasinda Genetik Hastaliklar Tan1 Merkezimize THRp geni
varyasyon analizi amaci ile miiracaat eden 82 hasta [K:56 (yas ort.: 30.6), E:26 (yas ort.:31.1)] dahil
edildi. Hastalardan EDTA’l1 tiipe 2 cc periferik ven6z kan alinarak, kullanilan kitin protokoliine uygun
olarak genomik DNA’lar1 ayristirildi. THRP geni ENST00000356447.8 transkripti ekson 7, 8, 9, 10
bolgelerini kapsayan derin intronik primerler kullanilarak ilgili gen bolgeleri PCR ile amplifiye edildi
ve Sanger Sekans yontemi ile niikleotid dizileri belirlendi. ProSeq ve BioEdit yazilim programlari
kullanilarak hasta ve referans genom niikleotid dizileri karsilastirilarak analizleri yapildi.

Hastalarin % 18.37{i normal, % 29.3’{inde tek niikleotid polimorfizmleri (SNPs) saptandi. Hastalarin %
18.3’linde ClinVar veri tabaninda benign-SNP (rs3752874) olarak rapor edilmis olmakla birlikte,
HGMD’de veri tabaninda Tiroid Hormon Direncini Modifiye eden varyant (CM099823) olarak rapor
edilmis olan NM_001252634.1(THRB):c.735C>T (p.Phe245=) varyasyonu saptandi. Hastalarin %
28’inde ClinVar, HGMD ve COSMIC veri tabaninda patojenik olarak rapor edilmis olan varyasyonlar
saptand1. 5 hastada (% 6) ise daha 6nce ClinVar, HGMD ve COSMIC veri tabanlarinda rapor
edilmemis olan, PolyPhen, Mutation Tester’da yapilan insiliko analizler sonucunda patojenik olarak
skorlanan ii¢ yeni varyasyon [NM_000461.4: ¢.701C>A, (p.Ala234Asp), ¢.737T>A (Leu246Gln),
c.1024A>G (p.Lys342Glu)] saptandi.

Generalize Tiroid Hormon Direncinin Otozomal Dominant formuna THRf geni patojenik
varyasyonlari neden olur. Calismamiz Tiirk Toplumunda Tiroid Hormon Direnci klinik tanili
hastalarda THRp geni varyasyonlarini aragtiran ilk literatiir caligmasidir. Ayrica ¢alismamizda daha
once literatiirde rapor edilmemis olan {i¢ yeni patojenik varyasyon saptanmaistir.
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(S-12) YENIDOGAN DONEM BULGULARIYLA TANI KONAN
MUSKULER TIiP LIPODISTROFI: BERARDINELLI-SEIP
KONJENITAL LiPODiISTROFi TiP 4°UN DiGER TiPLERLE
KARSILASTIRILMASI

Nilay GUNES:, Tiilay ERKAN:, Tufan KUTLU:, Hiiseyin ONAY:, Ferda
OZKINAY:, Beyhan TUYSUZ,

11.U. CERRAHPASA TIP FAKULTESI COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ABD, COCUK
GENETIK BD., 2I.U. CERRAHPASA TIP FAKULTESI COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI
ABD, COCUK GASTROENTEROLOIJI BD., (EGE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, TIBBI
GENETIK ABD.,

BSKL, adipositlerin fonksiyonel yokluguna bagli olarak lipidlerin 6zellikle kas ve karaciger
dokusunda birikimi ile karakterize, otozomal resesif kalitilan bir hastaliktir. Klasik bulgular1 yag
dokusu azlig1, kaslarda hipertrofi, el ve ayak biiyiikliigt, dis genital organlarda hipertrofi,
hipertrigliseridemi, insiilin direnci, hepatomegali, hipertrofik kardiyomyopati, ve aritmidir. Molekiiler
etiyolojiye gore 4 grupta incelenir. AGPAT2 geninin sorumlu oldugu tip 1 ve BSCL2 geniyle iliskili
tip2’nin klinigi benzer olup, tip 2’de hafif mental retardasyon goriilebilmektedir. Cok nadir goriilen tip
3’te CAV1 geninde mutasyon vardir, klinik tip 1-2 benzer, muskuler tip olan tip 4’te pilor stenozu,
ciddi diiz ve ¢izgili kas tutulumu ve kardiyak aritmi gériiliir. Indeks olgumuz 5,5 yasina kadar takip
edildi, daha 6nce AGPAT2 geninde homozigot mutasyon saptanan ii¢ hastamiz (5,5, 7,5 ve 12
yasindaki) ile karsilastirildiginda farkli olarak 10 kat artmis CK yiiksekligi ve pylor stenozu &ykiisii
vard. Ilging olarak PTRF geninde ayn1 mutasyon saptanan BSKL tanil1 bir Tiirk cocukta akalazya
oldugu bildirilmisti. Hastalarin hepsinde hepatomegali vardi, trigliserid degerleri yiiksekti, néromotor
gelisimleri ise normaldi. Hipertrofik kardiyomyopati, akantosis nigrigans, el ve ayak biiytikliigii ve
insiilin direnci AGPAT2 mutasyonu olan 2 hastada saptand.

Pylor stenozu nedeniyle yenidogan déneminde opere edilen erkek bebek gelisimsel kalga displazisi,
hipertrofik kardiyomyopati ve hepatomegali nedeniyle konsiilte edildi. Yag dokusu azalmisti, baldir
kaslarinda hipertrofi vardi, kreatin kinaz (CK) yiiksek ( 1000), EMG normaldi.

Berardinelli Seip konjenital lipodistrofi (BSKL) diisiiniildii, molekiiler analizde PTRF geninde
homozigot (p.Q87X) mutasyonu saptanarak tip 4 tanis1 konuldu.

BSKL’ de infantil donemde dahi insiilin direnci gelisebildiginden, pylor stenozu ve yiiksek CK olan
yenidoganlarda akla gelmelidir.
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(S-13) ZMPSTE24 EKSIiKLIGINE BAGLI PROGEROID SENDROMLU
HASTALAR RAPAMISIN VE DIMETHILSULFOKSID TEDAVISINDEN
FAYDA GOREBILIR

Baris AKINCI:, Shireesha SANKELLA:, Christopher GILPIN:, Keeichi
OZONO¢, Abhimanyu GARG:, Anil K AGARWAL:,

:Dokuz Eylul Universitesi, 2UT Southwestern, insan Beslenmesi, Dallas, Texas, ABD, 3UT
Southwestern, Hiicre Biyolojisi, Dallas, Texas, ABD, “‘Osaka Universitesi, Pediatri, Japonya,

Mandibuloakral displazi tip B (MADB) ve restriktif dermopati (RD) gibi progeroid sendromlu
hastalarda prelamin A’nin matiir lamin A’ya posttranslasyonel proteolizisinde esansiyel bir enzim olan
cinko metalloproteinaz (ZMPSTE24) geninde hastalik sebebi mutasyonlar saptandig: bilinmektedir.
Bu hastalardan elde edilen dermal fibroblastlar niikleer dismorfoloji ve azalmis proliferasyon
kapasitesine sahiptir. Bununla birlikte farmakolojik miidahalelerin bu selliiler fenotipi diizeltme
potansiyeli bilinmemektedir.

Bu ¢alismada MADB hastalarindan elde edilen fibroblastlarda saptanan niikleer anormallikler ve
azalmis proliferasyon indeksinde rapamisin ve dimethilsulfoksid (DMSO) ile diizelme gozlenirken
farnesil transferaz inhibitorlerinin de yer aldigi diger ajanlarla bir etki gézlenmemistir.

Ilging olarak homozigot null ZMPSTE24 mutasyonu saptanmis RD hastasindan elde edilen
fibroblastlarda agir prelamin A akiimiilasyonu ve total lamin A eksikligi gozlenmesine karsin daha az
niikleer anormallik tespit edilmis ve normale yakin bir proliferasyon gozlenmistir. RD
fibroblastlarindan elde edilen hiicresel lizatlarda yapilan proteomik analiz sonucunda bir hiicre iskeleti
proteini olan vimentinin islenmesinde bir defekt gdzlenmistir. Ilging olarak MADB fibroblastlarindaki
vimentin mikrofibriller yapisinda rapamisin ve DMSO uygulanmasi sonrasinda diizelme gézlenmistir.

Bu sonuglarimiz MADB fibroblastlarinda rapamisin ve DMSO uygulamasinin niikleer morfoloji ve
hiicresel proliferasyon iizerinde olumlu etkileri oldugunu gostermektedir. RD fibroblast verileri ise
prelamin A birikiminin tek basina zararli olmayabilecegini ve fenotip olusumunda hiicresel diizeyde
farkl etkilesimler gerektigini desteklemektedir.
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1-) BUYUME HORMONU TEDAVISINE YANIT VE GENETIK
Feyza DARENDELILER

Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Pediatrik Endokrinoloji Bilim
Dal, Istanbul

Biiytime hormonu (GH) tedavisi ile ile ilgili bilgilerimiz son 25 yilda artmakla birlikte kisisel diizeyde
BH tedavisine yaniti 6ngdrme hala zor bir konudur. GH tedavisine yanit1 dngdren ¢esitli yontemler
vardir: Oksolojik yontemler, GH salinim diizeyi, IGF1 diizeyi ve IGF jenersayon testi, matematiksel
yontemleri iceren prediksyon yontemleri bunlardan bazilaridir. Bu yontemler prediksyonu % 50-60
oraninda agiklayabilir. Bunlarin disinda farmakogenetik yaklasimlar 6nem kazanmaistir.

GH dolasimda GH baglayici proteinler (GHBP) e baglanarak dolasir. GHBP, BH reseptoriiniin(GHR)
extraselliiler domainini olusturur. GHBP diizeyleri GHR expresyonu ve hedef dokuda GH duyarliligini
gosterir. GH, GHR’e 2-1 seklinde baglanir. Bu olay intra seliiler sinyalizasyonu uyarir; 6zellikle
JAK2, STAT yolag1 ve IGF transkripsyonu ile sonlanir. Dolasimda IGF1, IGFBP3e baglanir ve asid
labil subunit (ALS) ile li¢lii compleks olusturur. Bu eksende polimorfik degisimler, 6rnegin GH1,
GHR, JAK2, STAT 5, IGF1, IGFBP3 ve ALS ekseninde, bireyler arasinda GH tedavi yanitina etki
eden faktorler olarak kabul edilebilir.

GHR de exon 3 polimorfizmi, ¢.1319 G > T polimorfizmi, -202 A/C IGFBP3 polimorfizmi, IGF 1
promoter CA repeat polimorfizmi, GH 1 gen defektleri, baz1 6rnekler olarak verilebilir.

Bunlar1 disinda ilk 1 yilda BH cevabini etkileyen ¢esitli SNPler bulunmustir: Bunlar GRB10, IGFBP3,
TGFalfa, CYP 19A1, SOS1, TP53, INPPL1 olarak sayilabilir. Turner Sendromunda ayrica LHX4 ve
KRAS polimorfizmleri sayilabilir.

GH tedavisine yanit1 etkileyen ¢esitli genetik faktorler gelecekte GH tedavisinin kisiye 6zel
yapilabilmesini saglayacaktir.
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2-) HIPERLiPIDEMILERIN GENETIK TEMELI

Prof. Dr. Fatih EZGU

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Metabolizma ve Cocuk Genetik

Bilim Dallari, Ankara

Lipoproteinler, hidrofobik lipidleri ve yagda eriyen vitaminleri karaciger ve barsaktan alip

plazmada hedef dokulara tagiyan molekiillerdir. Klinik olarak en dnemli plazma lipidleri kolesterol ve

triacilgliserol (trigliserit) olarak kabul edilmektedir. Kolesterol hiicre membranlarinda yapi tasi olarak

yer alir ve steroid hormonlar, D vitamini, oksisteroller ve safra asitlerinin onciiliidiir. Ayrica ndronal

sinyalizasyon molekiillerinin aktivasyonu i¢in de gerekmektedir. Trigliserit, gliserol ve yag

asitlerinden olusan 6nemli bir enerji kaynagidir. Kolesterol ve trigliserit plazmada ¢oéziinmemeleri

nedeniyle lipoprotein adi verilen sferoidal makromolekiiller ile taginirlar. Lipoproteinler biiyiikliikleri,

yogunluklari, elektroforetik hareketlilikleri, bilesimleri ve fonksiyonlari ile farklilagirlar (Tablo 1).

Tablo 1 Lipoproteinler ve ozellikleri (Lipoprotein and Lipid Metabolism. Hegele RA. in

Emery and Rimoin's Principles and Practice of Medical Genetics 6th Edition, Chapter 96: 1-33, 2013).

Tip Boyut | Yogunlu | Elektrofore TG FL SK EK Protein Ana
(nm) k (g/mL) z Band1 (% (% (% (Yagirhk) (% Apoprotein
agirhk) agirhk) agirhk) agirhk)
SM | 75-120 0.94 Orijin 80-95 3-6 1-3 2-4 1-2 A-l, A-1V,
(katod) A-V; B-48,
C-I, C-II, C-
I, E
VL 30-70 0.94— Pre-B 45-65 15-20 4-8 16-22 6-10 B-100, E,
DL 1.006 C-I, C-lI, C-
i
IDL | 25-50 1.006— Genis B 25-35 15-25 4-8 24-35 16-20 B-100, E,
1.019 band1 C-I, C-lI, C-
Il
LDL | 18-30 1.019- B 4-8 18-24 6-8 45-50 18-22 B-100
1.063
HD 5-12 1.063- o 2-7 26-32 3-5 15-20 45-55 A-l, A-llLE
L 1.21
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SM: Silomikron, VLDL: Cok diisiik dansiteli lipoprotein, IDL: Orta dansiteli lipoprotein, LDL: Diisiik

dansiteli lipoprotein, HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein, TG: Trigliserit, FL: Fosfolipid, SK: Serbest

Kolesterol, EK: Esterlesmis kolesterol

Apolipoproteinler ise plazma lipoproteinlerine yapisal stabilite ve ¢oziiniirliik saglarlar

(Tablo 2).

Tablo 2 Apolipoproteinler ve 6zellikleri (Lipoprotein and Lipid Metabolism. Hegele RA. In Emery

and Rimoin's Principles and Practice of Medical Genetics 6th Edition, Chapter 96: 1-33, 2013).

Apolipoprotein Peptit Uzunlugu | Molekiiler Ilgili Lipoprotein Fonksiyon
(Amino Asit) Agirhk
(kilodalton)

A-l 243 28 HDL, SM HDL nin yapisal bileseni;
LCAT’i aktive eder; SR-B1
ligands; kolesterol hareketliligini
saglar

A-ll 77 17 HDL, SM HDL nin yapisal bileseni; HL ve
LPL aktivatorii

A-IV 396 46 HDL, SM LCAT aktivatorii; LPL
modiilatorii; TG transportunda
etkili

A-V 366 44 SM LPL Modiilatorii

(a) Degisken 250-800 Lp(a) Bilinmiyor

B-100 4536 540 VLDL, IDL, LDL LDL nin yapisal bileseni; LDLR
ligand:

B-48 2152 264 SM Intestinal partikiillerin
tanimlayici proteini

C-l 57 6.6 SM, VLDL, IDL, LDLR ve LRP1 ile etkilesimi

HDL Onler; LCAT aktivatori
C-Il 79 8.9 SM, VLDL, IDL, LPL modilatori
HDL
C-1 79 8.8 SM, VLDL, IDL, LPL inhibit6rii
HDL
E 299 19 SM, VLDL, IDL, LDLR ve LRP1 ligandz; hiicre
HDL biiyiimesi ve immiin cevap

modiilatori
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SM: Silomikron, VLDL: Cok diisiik dansiteli lipoprotein, IDL: Orta dansiteli lipoprotein, HDL:
Yiiksek dansiteli lipoprotein, LPL: Lipoprotein lipaz, HL: Karaciger lipazi, LCAT: Lesitin kolesterol
acil transferaz, LRP1: Low density lipoprotein receptor-related protein 1, SR-B1: Scavenger receptor

class B type 1, LDLR: Diisiik dansiteli lipoprotein reseptorii

Plazma lipid ve lipoprotein diizeylerinin normal sinirlar i¢inde olmamasi dislipidemi
olarak adlandirilmakta ve iskemik kalp hastaligi ve inme riskini arttirmaktadir. Bireyler
arasinda lipid ve lipoprotein diizeyleri arasindaki farklilik cevresel ve baz1 genetik faktorler
nedeniyle olusmaktadir. Anormal plazma lipid ve lipoprotein diizeyleri ¢evresel etkenler ve
yasam tarzinin yani sira ilgili genlerdeki mutasyonlara bagl olarak da gelisebilmektedir. Bu

grup bozukluklar genel olarak monojenik dislipidemiler olarak adlandirilmaktadir (Tablo 3).

Tablo 3 Monogenik dislipidemiler (Lipoprotein and Lipid Metabolism. Hegele RA. In Emery and
Rimoin's Principles and Practice of Medical Genetics 6th Edition, Chapter 96: 1-33, 2013).

Lipoprotein Hastahk OMIM Gen Protein Kromozom
No Lokasyonu
LDL
Artmis Familiyal hiperkolesterolemi 143890 LDLR Diistik dansiteli lipoprotein 19p13.3
reseptorii (LDLR)
Familiyal defektif apo B 107730 APOB Apolipoprotein (apo) B-100 2p24-—p23
OD hiperkolesterolemi tip 3 603776 PCSK9 Proprotein konvertaz 1p32.3
subtilisin/kexin tip 9
OR hiperkolesterolemi 603813 LDLRAP1 | Diisiik dansiteli lipoprotein 1p35-p35
reseptorii adaptor proteini 1
Azalmig Abetalipoproteinemi 200100 MTTP Microzomal trigliserit transfer 4924
proteini
Familiyal hipobetalipoproteinemi | 605019 APOB Apolipoprotein B-100 2p24.1
OD hipokolesterolemi 603776 PCSK9 Proprotein konvertaz kexin tip 9 1p32.3
Silomikron retansiyon hastalig1 246700 SAR1B SAR1 homolog B 5031.1
HDL
Artmig Kolesteril ester transfer proteini 607322 CETP CETP 16021
(CETP) eksikligi
Scavenger receptor class B, 610762 SCARB1 SR-B1 12¢23.31
member 1 (SR-B1) eksikligi
Endoteliyal lipaz (EL) eksikligi 603684 LIPG EL 18921.1
Azalmig Familiyal hipoalfalipoproteinemi 205400 ABCAl ATP-binding cassette, subfamily 9931.1
A member 1
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Lesitin:kolesterol agiltransferaz 245900 LCAT LCAT 16922.1
(LCAT) eksikligi; “fish-eye”

hastalig1
Familiyal hipoalfalipoproteinemi, | 604091 APOA1 Apolipoprotein A- 11g23-q24
primer

TG

Artmis Silomikronemi, 238600 LPL LPL 8p22

hiperlipoproteinemi tip 1,

lipoprotein lipaz (LPL) eksikligi

Silomikronemi, HLP tip 1, apo C- | 207750 APOC2 Apolipoprotein C-II 19q13.2
11 eksikligi
Agir hipertrigliseritemi, 144650 APOA5 Apolipoprotein A-V 11923
hiperlipoproteinemi tip 5
Agir hipertrigliseritemi, 246650 LMF1 Lipaz matiirasyon faktorii 1 16p13.3
hiperlipoproteinemi tip 5
Agir hipertrigliseritemi, - GPIHBP1 | Glikozillfosfatidilinozitol 8024.3
hiperlipoproteinemi tip 5 baglanmus yiiksek dansiteli
lipoprotein-baglayic protein 1
(GPIHBP1)
TG, LDL ve HDL
Artmig Hepatik lipaz eksikligi 612797 LIPC Hepatik (trigliserit) lipaz 15g21-q23
(Hiperlipidemi;
Hipertrigliseritemi)
Azalmig Hipobetalipoproteinemi, ailevi tip | 605019 ANGPTL3 | Anjiyopoietin-benzeri 3 1p31.1
2
DIGER
Bitki Sitosterolemi 210250 ABCG5 ATP-baglayici kaset, altgrup G 2p21
sterolleri iye 5
Bitki Sitosterolemi 210250 ABCG8 ATP-baglayici kaset, altgrup G 2p21
sterolleri iiye 8
Wolman ve Kolesterol ester depo | 278000 LIPA Lipaz A, lizozomal asit, kolesterol | 10g23.2—
hastaligi (LAL) esteraz g23.3
Yiiksek IDL | Hiperlipoproteinemi tip 3 611771 APOE Apolipoprotein E 19q13.2

OD: Otozomal dominant, OR: Otozomal resesif, HLP: Hiperlipoproteinemi, IDL: Orta dansiteli

lipoprotein, HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein, LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein, TG: Trigliserit

Monojenik dislipidemilere genel olarak daha nadir rastlanmaktadir. Bu bozukluklarin biiyiik
boliimii otozomal resesif olarak kalitilmaktadir. Frederickson ya da Diinya Saghk Orgiitii

Siniflamasi’nda yer alan hiperlipoproteinemi fenotiplerinin bazilar1 da monogenik hastaliklardir.
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Son yillarda dislipidemilerin molekiiler biyolojlerinde elde edilen veriler genetik bazl tedavi
caligmalarinda ivmelenme saglamistir. Bunun basinda da LDLR gen tedavi ¢alismalar ile lipoprotein

lipaz gen tedavisi gelmektedir.
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3-) KONJENITAL ADRENAL HiPERPLAZI: ERISKIN DONEM
IZLEMI VE UZUN DONEM SORUNLARI

Prof. Dr. Kiirsad UNLUHIZARCI
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi

Endokrinoloji Bilim Dah, Kayseri

Konjenital adrenal hiperplazi (KAH) steroid biyosentezinde rol alan enzimlerde defekt sonucu
ortaya ¢ikan, hayat boyu siiren, yasa ve cinsiyete 6zgii problemler ortaya ¢ikaran bir hastaliktir. En sik
21-hidroksilaz enzim eksikligine bagl hastalik olmakla birlikte bazi toplumlarda 11 beta hidroksilaz
eksikligi de on plana ¢ikmaktadir (1-3).

Konjenital adrenal hiperplazi’nin klasik ve non-klasik (NKAH) olmak {izere iki tipi vardir.
Klasik tipte hastalik tuz kaybettiren ve basit virilizan olmak iizere ikiye ayrilir. Pek c¢ok hastalikta
oldugu gibi konjenital adrenal hiperplazi vakalarinda da pediatrik yas gruplarindan erigkin yas grubuna
gecis ve sonrasinda erigkin donem tedavi hedefleri ve tedavi protokolleri bakimindan farkliliklar
bulunmaktadir. Her seyden 6nemlisi bugiine kadar ailenin bilgilendirilmesine dayanan ve aile aracilig
ile yiriitillen tedaviler bundan sonraki donemde hastanin kendisi tarafindan yonetilecek ve Kkisi
hastalikla ilgili o gline kadar bilmediklerini 6grenecektir. Bu durum bazi hastalarda olumsuz psikolojik

tablolara da yol agabilmektedir.

Konjenital adrenal hiperplazi vakalarinda ¢ocukluk, dahasi prenatal dénemde tedavinin uygun
sekilde yapilabilmesi eriskin donemdeki tedavileri olumlu yonde etkileyecektir. Bu nedenle erken
donemde dogru teshisin konmasi, daha sonra da uygun glukokortikoid ve mineralokortikoid
replasmanin yapilmasi, gerektiginde cinsiyete uygun cerrahi miidahalelerin yapilmasi, biiyliimenin
saglanmasi ve normal puberteye girilebilmesi son derece 6nemlidir. Erigkin déonemde biiylime ve
gelisme odakli tedavinin yerini uzun dénem riskler, obezite, kemik sagligi, kan basinci, cinsel hayat ve

fertilite konular1 almaktadir (4,5).

Her iki cinste de boy uzamasinin bittigi donemden sonra hidrokortizon yerine prednizolon ve
deksametazon gibi orta ve uzun etkili glukokortikoidler kullanilabilir. Eriskin dénemde glukokortikoid
tedavide biiyiime hedefi ortadan kakmustir, glukokortikoidlerin uzun donem olumsuzluklardan
kacinma tedavi dozunda belirleyici olacaktir (6). Giinliik 5-7.5 mg dozlarinda prednisolon pek ¢ok
erigkin hastanin giinliik ihtiyacim karsilayabilmektedir, ¢esitli stres hallerinde doz artirilmasi

konusunda hastalar uyarilmalidir. Tedavinin takibinde klinik bulgular yaninda laboratuardan da
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yararlanilir. Klinik tablo 0Ozellikle hastada Cushing sendromu bulgularinin gelisip gelismedigi
yoniinden o6nemlidir. ilerleyen yasla birlikte mineralokortikoid ihtiyaci da azalabilmektedir,
elektrolitler yaninda plazma renin aktivitesi (PRA) mineralokortikoid gerekliligi ve dozu hakkinda yol

gostericidir.

Gegis doneminde glukokortikoid dozunun da artmasi ile obezite, insulin direnci ve polikistik
over sendromu (PKOS) fenotipi ortaya g¢ikabilmektedir. PKOS fenotipinin ilavesi metabolik
olumsuzluklar yaninda reproduktif problemlerin daha da artmasina yol agabilir. Kadinlara gore
erkeklerde reproduktif fonksiyonlar daha iyidir, erkeklerde adolesan ¢agdan itibaren testikuler
tiimorler (testicular adrenal rest tumors; TART) olabilir. Bu tiimorler adrenal bez etrafindan baglayarak
embryonal yol, dolayisi ile ¢6lyak pleksus, ligaman, testis (over), spermatik kordda da olabilir.
Genellikle bening tiimorlerdir ve orsiektomi gerekmez, deksametazona cevap verebilirler.
Ultrasonografi bu vakalarda diizenli araliklarla yapilmalidir ¢linkii vakalarin 1/3’tinde TART
gelisebilmektedir, fizik muayene ile anlagilamayabilir ve her zaman hastaligin hormonal kontrolii ile
iligkili olmayip hastalik ciddiyeti ile de ilgilidir (7). Adrenal adenomalar da konjenital adrenal
hiperplazi vakalarinda sik olarak goriilebilmekte, bazen heterozigot tasiyicilik da etiyolojide yer

almaktadir (8).

Konjeital adrenal hiperplazi bulunan vakalar gebe kalirsa gebelik oncesi glukokortikoid
(hidrokortizon veya prednizolon) ve mineralokortikoid dozuna devam edilmeli, adrenal yetmezlik
belirtileri halinde doz artirilmalidir. Deksametazon gibi plasentayr gegen ilaglar fetusta muhtemel
konjenital hiperplazi bulunmas1 ve “disi fetusu androjenlerden koruma™ gibi bir amag yok ise gebede

kullanilmamalidir.

Uzun donemde dikkate alinmas1 gereken konular arasinda diisiik kemik kiitlesi gelmektedir.
Hayat boyu suprafizyolojik dozda glukokortikoide maruz kalmak kemik sagligini olumsuz
etkileyecektir. Osteoporoz konusunda birbiri ile ¢elisen sonuglar vardir, bunun bir nedeni ise farkli
caligmalarda hastalarin yaslari, kullandiklar ilag tiirii, dozlar1 vb. faktdrlerin farkliligidir (9). Hastanin
kemik yogunlugu takibi yapilmali, asir1 steroid dozundan kaginmaya 6zen gostermelidir. Klasik tipteki
hastalarda non-klasik tipteki vakalara gore osteoporoz daha sik goriilmektedir. Deksametazon

osteoproz riski yoniinden en problemli ilagtir.

Obezite ve yag doku/kas doku oraninin artmasi uzun dénem tedavi sonuglarindan olup eriskin
dénemde karsimiza ¢ikmaktadir. Ozellikle tedavi uyumu ve hayat tarzi degisikligi ile bu
komplikasyonlar en aza indirilebilir. KAH vakalarinda, obeziteden bagimsiz olarak ve muhtemelen
suprafizyolojik glukokortikoid dozuna bagl olarak insulin direnci goriilebilmektedir (1,10). Bunlarin
sonucu olarak da KAH vakalarinda gestasyonel diyabet ve tip 2 diyabet daha fazla goriilebilmektedir
(11). Konjenital adrenal hiperplazi vakalarinda artmis kardiyovaskuler morbidite bazi ¢aligmalarda

gosterilmistir, bununla birlikte 6zellikle hayatin ilk yili ¢ikarilinca mortalite agisindan ciddi bir fark
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bulunmamistir ve erigkinlerde dahi en sik 6liim nedeni adrenal krizdir (11,12). Hipertansiyon ile ilgili

celiskili sonuglar mevcuttur.

Non-klasik adrenal hiperplazi vakalar1 genellikle peripubertal donemde hirsutism ve menstruel
bozukluklar ile gelirler, cogu zaman klinik tablo PKOS ile karigir. Klasik tipteki hastaligin aksine bu
vakalarda enzim aktivitesi %30-50 oranlarinda korunmustur, bu nedenle glukokortikoid veya
mineralokortikoid eksikligi gostermezler. Hastaligin prevalansi hiperandrojenemik hastalar igerisinde
%2-8 kadardir (1,13). En sik belirtileri akne, oligomenore, hirsutizmdir, adrenal insidentolomalarin
etiyolojisinde de yer alirlar. Klinik bulgular1 agisindan diger hiperandrojenemik hastalardan ayrimin

saglayan spesifik bir bulgusu yoktur.

Non-klasik adrenal hiperplazi vakalarina adrenal yetmezlik yoniinden rutin steroid tedavi
geregi yoktur. Ozellikle glukokortikoid tedavi planlanirken adrenal yetmezlige/ Cushing tablosuna yol
acma yoniinden kar-zarar hesabi yapilmalidir. Tedavi semptomlara gére olmalidir, asemptomatik
hastada sadece hormonal degisiklikler i¢in tedavi yapilmaz. Tedavideki hedefler; menstruel siklusun

saglanmasi, hiperandrojenemiye ait semptomlarin diizeltilmesi ve fertilitenin saglanmasidir.
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4-) LIPODISTROFI TEDAVI DENEYiMi: OLGU SUNUMU
Ilign YILDIRIM SIMSIR

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastahklar

BD, izmir

Konjenital jeneralize lipodistrofi (KJL), yag dokusunun dogumdan itibaren tamama yakin
kaybi ile seyreden, bunun sonucunda ciddi metabolik komplikasyonlarla (ketozis olmadan diyabet,
hipertrigliseridemi, hipertrigliseridemiye sekonder pankreatit, diisik HDL, hepatosteatoz,
steatohepatit, siroz, proteiniiri, ateroskleroz) seyreden ve spesifik klinik bulgularla tani alan, nadir

goriilen hastaliklar arasindadir (1, 2).

Lipodistrofili hastalarda yag dokusu kaybi1 veya yag dagilimindaki ektopik degisiklikler ciddi
metabolik komplikasyonlara neden olmaktadir. Lipodistrofilerin morbidite ve mortalite nedenleri,
kontrolsiiz diyabetin yaratacagi uzun dénem komplikasyonlar, hipertrigliseridemiye bagli pankreatit
ataklari, sirozla sonuclanabilen hepatik steatoz ve aterosklerotik vaskiiler hastaliklar olarak
siralanabilir. Ozellikle yiizde ve diger subkutandz bolgelerdeki yag kaybina sekonder kozmetik
sorunlar nedeniyle psikolojik bozukluklar eslik etmektedir. Leptin ve adiponektin replasmani 6liime

sebep olabilen bu metabolik komplikasyonlarin 6nlenmesinde tek tedavi segenegidir.

Prevelanst milyonda birden az goriilen lipodistrofi sendromlarinda farkindaligimizin artmasi

ile 6liimciil seyreden komplikasyonlarin erken tani ve tedavisi i¢in biiyiik bir adim atilabilir.

20 yasinda bayan olgu; karin agris1 nedeni ile acil servise bagvuruyor. Aclik kan sekeri 440
mg/dl, idrarda keton negatif ve trigliserid 6603 mg/dl saptanan hasta hipertrigliseridemiye sekonder
akut pankreatit ve hiperosmolar hiperglisemik durum ile servisimize yatirildi. Hastanin dykiisiinden 14
yasinda Diabetes Mellitus (DM) ve 17 yasinda hiperlipidemi tanilar1 aldigi 6grenildi. Hastanin ilk fizik
muayenesinde tiim viicutta tama yakin yag dokusu kaybi, hepatomegalisi ve belirgin damarlar1 goze
carptt. Geng yasta, diisik kilolu olarak DM tanis1 almasina ragmen hiperglisemik durumda
ketoasidoza girmemesi, hipertrigliseridemisi ve muayene bulgulari lipodistrofi sendromlari agisindan
kusku uyandirdi. Gonderilen AGPAT2 mutasyonu (144 hom C>A (C48X)) homozigot olarak pozitif

sonuglandi ve tip 1 konjenital jeneralize lipodistrofi (KJL) tanis1 konuldu.

Olgu pankreatit atagi sonrasinda trigliserid diizeyi 1000 mg/dl altinda olacak sekilde medikal
tedavi yaninda taze donus plazma esliginde plazmaferez ile takip edildi. Omega-3 ve gemfibrozil

tedavisine, myopati riski goz Oniinde tutularak atorvastatin eklendi. Kan sekeri regiilasyonu igin 2
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gr/giin metformin, 30 mg/glin pioglitazon tedavilerinin yaninda 198 I[U/giin insiilin tedavisi
almaktaydi. Yiiksek doz insiilin tedavisi alan olgu 55 kg tartildi ve hemoglobin Alc (Alc) degeri
%14.4 dlciildi.

Olguya kan sekeri regiilasyonu ve hipertrigliseridemisinin kontrolii amaciyla insan

rekombinant metreleptin tedavisi 5 mg/giin olarak baglandi.

Metreleptin tedavi oncesi ve tedavinin 6. ayinda hastaya mixed meal tolerance test (MMTT)
uygulandi. Bu testte 0, 60, 120, 180, 240, 300. dakika glukoz, insiilin ve C-peptid degerleri 6l¢iildii.
Bu degerler kullanilarak AUC (area under the curve) glukoz, insiilin ve C-peptid hesaplamalari
yapildi. Tedavi oncesi ve sonrasi insiilin sensitivite ve sekresyon indeksleri hesaplandi. Insiilin
sensitivitesi i¢in HOMA-IR, Matsuda indeksi, OUICKI indeksi kullamildi (3-6). HOMA- ve
AUCins/AUCglu orani insiilin sekresyonunu degerlendirmek icin hesaplandi. Insiilin sekresyon-
sensitivite indeksi-2 (ISSI-2) beta hiicre fonksiyonunu degerlendirmek iizere kullanildi (7). Hastamizin
tedavi Oncesi, tedavinin akut etkilerini degerlendirmek i¢in 1. ayda ve tedavinin 6. aymdaki
parametreleri tablo 1°de belirtilmistir. Insiilin sensitivite, sekresyon ve beta hiicre fonksiyon indeksleri

tedavi Oncesi ve tedavinin 6. ay degerleri olarak Tablo 2’de sunulmustur.

Hastamizda leptin tedavisi kan sekeri regiilasyonunda dramatik diizelme ve insiilin ihtiyacinda
belirgin azalma ile saglamistir. Proteiniirisi giinde 15.2 gr’dan 2.1 gr’a gerilemistir. Bel gevresinin
incelmesi ve Kkaracigerin kot altinda palpe edilen alaninin azalmasi ile indirekt olarak hepatosteatozun
azaldig1 saptandi. Manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ile alt1 ay i¢cinde hem karaciger boyutunun
270’den 222 mm’ye geriledigi hem de karaciger yaglanmasimin dual faz ve spektroda geriledigi
gosterilmistir (Figlir 1). Artmis metabolik hizin bir gostergesi olan asir1 terlemesi tedavinin beginci

ayinda azalarak kayboldu.

HOMA-IR ve Matsuda indeksindeki belirgin degisiklik karaciger ve periferik dokulardaki
insiilin direncinin azaldigin1 gostermektedir. Leptin tedavisi ile ISSI-2 indeksindeki belirgin artis beta
hiicre fonksiyonundaki iyilesmeyi gostermektedir. Leptin tedavisi baglandiktan sonra hi¢ plazmaferez
ihtiyac1 olayan olguda bir kez semptomatik idrar yolu enfeksiyonu diginda advers reaksiyon
yasanmamistir. Bu olguda, leptin tedavisi ile metabolik parametreler ve beta hiicre fonksiyon
indekslerinde olumlu diizelme gosterilmistir. Beta hiicre fonksiyon indekslerindeki diizelme hem
glukotoksisite ve lipotoksisitenin ortadan kalmasi hem de pankreasta ektopik depolanan yag

miktarinin azalmasi ile iliskilidir.

Olgumuzda demonstre ettigimiz yiz glldirici sonuglarla pankreatit ataklarinin

tekrarlamamasi igin araliksiz, uzun dénem leptin replasmani yapilmasi gereklidir.

Tablo 1: Tedavi 6ncesi ve sonras1 metabolik parametreler
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Tedavi 1. ay 6. ay 9.ay

oncesi
Trigliserid (mg/dl) 1719 400 164 77
Non-HDL Kolesterol 265 113 125 73
Total kolesterol / HDL Kolesterol 10.1 4.7 5.2 2.8
Aclik kan sekeri (mg/dl) 378 202 106 121
HbAlc (%) 14.4 10.6 8.8 6.1
24 saat idrar protein (gr/giin) 15.2 6.2 2.1 4.1
Toplam insulin dozu (IU/giin) 198 114 99 0
Bel ¢evresi (cm) 83.5 74 70.3 72
Kilo (kg) 55 51.7 48.3 46.9
BMI (kg/m?) 19.7 18.5 17.3 16.8

Tablo 2: insiilin sensitivite, sekresyon ve beta hiicre fonksiyon indekslerinin tedavi éncesi ve

tedavi sonrasi degerleri

Tedavi 6ncesi 6. ay
AUC insiilin / AUC glukoz 0.04 0.22
Matsuda indeks 3.17 13.07
HOMA IR (Matthews 1985) 6.53 1.06
HOMA2 IR 481 0.96
HOMA2 %B 11.1 102.6
HOMA2 %S 20.8 103.9
ISSI-2 0.12 2.87
QUICKI skoru 0.27 0.36

Figiir 1: Tedavi oncesi ve sonrast MRG bulgulan

104



Kaynaklar:

1. Garg A. Acquired and inherited lipodystrophies. N Engl J Med 2004; 350:1220.

2. Chan JL, Oral EA. Clinical classification and treatment of congenital and acquired lipodystrophy.
Endocr Pract 2010; 16:310.

3. Matthews DR, Hosker JP, Rudenski AS, Naylor BA, Treacher DF, Turner RC. Homeostasis model
assessment: insulin resistance and beta-cell function from fasting plasma glucose and insulin
concentrations in man. Diabetologia 1985; 28(7):412-419.

4. Katz A, Nambi SS, Mather K, Baron AD, Follmann DA, Sullivan G, Quon MJ. Quantitative insulin
sensitivity check index: a simple, accurate method for assessing insulin sensitivity in humans. J Clin
Endocrinol Metab 2000; 85(7):2402-2410.

5. DeFronzo RA, Matsuda M. Reduced time points to calculate the composite index. Diabetes Care
2010 Jul; 33(7):e93.

6. Matthews JN, Altman DG, Campbell MJ, Royston P. Analysis of serial measurements in medical
research. BMJ 1990; 300(6719):230-235.

7. Matsuda M, DeFronzo RA. Insulin sensitivity indices obtained from oral glucose tolerance testing:

comparison with the euglycemic insulin clamp. Diabetes Care 1999; 22(9):1462-1470.

105



5-) PREMATUR OVER YETMEZLIGi VE ERKEN MENOPOZ GENETIGI
Prof.Dr.Giilen Eda UTINE

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi

Cocuk Saghg ve Hastaliklar1 AD

Cocuk Genetik Hastahklar1 BD

Gilinlimiizde sanayilesmis iilkelerin ¢ogunda kadinlarin ortanca menopoz yasi 50+/- 1 yastir.
Kadinlarin %10 kadarinda 45 yasindan 6nce gergeklesir (erken menopoz), %1 oraninda 40 yasindan
ve %0,1 oraninda da 30 yasindan once goriiliir (prematiir over yetmezligi).

Primer veya sekonder over disfonksiyonu farkl: tablolarla klinige gelir. Bu iki durum kendi
iclerinde de, gerek molekiiler etiyoloji agisindan gerek klinik bulgular yoniinden oldukga heterojendir.
Yetmezlik birden fazla genetik ve birden fazla ¢evresel etkenin rol oynadigi multifaktoriyel kalitimla
kendini gosterir. Etiyolojik olarak kromozomal, genetik, enfeksiyoz, iyatrojenik, otoimmiin,
metabolik, toksik nedenler rol oynayabilir, ancak giiniimiizde 6nemli bir kisminin da nedeni
saptanamaz. Buna karsin, belirli kalitim kaliplari izleyen 6zgiil genetik nedenler disinda da ailesel
yigilim goriilmesi, hastaligin giiglii bir genetik bileseni oldugunu kamtlar. izole over yetmezliklerinin
cogu sporadik, %10-15 kadar1 da aileseldir. Giinlimiizde prematiir over yetersizliginin saptanabilen
genetik nedenleri heniiz hastalarin az bir kismin1 agiklamakla birlikte, teknolojik olanaklarin
yayginlagmasiyla bunlarin agiga ¢ikarilmasi giderek hizlanmaktadir.

Bilinen nedenler klinik bakis agisiyla sendromik olanlar ve sendromik olmayanlar diye
siniflanabilir. Iyi bilinen ve gorece sik goriilen sendromik nedenler arasinda Turner sendromu,
blefarofimozis-ptozis-epikantus inversus sendromu, galaktozemi, psddohipoparatiroidizm tip 1a,
konjenital glikozilasyon bozuklugu tip I, proksimal simfalanjizm ve multipl sinostoz sendromu,
otoimmiin poliendokrinopati-kandidiazis-ektodermal displazi tip 1, ataksi-telenjiyektazi, erken
yaslanma sendromlari, progresif eksternal oftalmopleji ve Perrault sendromu sayilabilir. Bu sendromik
hastaliklarda da over yetmezliginin metabolik, otoimmiin, hormonal, toksik ve gelisimsel nedenleri
olmasi, hastaligin multifaktdriyel dogasini yansitmaktadir.

Sendromik olmayan erken over yetmezliginden sorumlu genlerin 6énemli bir kismi gegtigimiz
10-20 yil igerisinde genom ¢aligmalarindan bulunmustur. Bunlar arasinda erken over yetmezliginin
bilinen en sik tek nedeni frajil X premutasyonudur. Frajil X premutasyonu tasiyiciliginin sporadik
hastaligin %5’inden ve ailesel hastaligin da %10-15’inden sorumlu oldugu bildirilmistir. Toplumda
1/130-250 kadin premutasyon tastyicisidir ve onlarin da %15-24"{inde erken over yetmezligi goriiliir.

Premutasyon allelleri tasiyan kisilerde transkripsiyon gerceklesir ancak daha az miktarda
proteini iiretebilmek i¢in daha fazla transkripsiyon gerekir. Fazla iiretilen mRNA, geni eksprese eden
hiicrelerin i¢inde birikerek ilerleyen yasla birlikte artan inkliizyon birikimine yol agar. Noronlarda
biriken inkliizyon cisimleri frajil X ile iligkili tremor ataksi sendromuna, overlerde graniiloza
hiicrelerinde biriken inkliizyon cisimleri ise frajil X ile iliskili prematiir over yetersizligine neden olur.

Frajil X ile iligkili prematiir over yetersizliginin mekanizmasi kesin olarak bilinmemektedir.
Toksik inkliizyon cismi birikiminin hem intrauterin dénemden itibaren over rezervinin azalmasina
hem de postnatal yasamda follikiil atrezisinin artmasina yol a¢t1g1 diisiiniilmektedir. Iyi bilinmeyen
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nedenlerle, tekrar sayis1 ile prematiir over yetersizligi arasinda lineer bir iliski goriilmemektedir; tekrar
sayist 80-99 arasindaki kadinlarda en sik goriiliir, ancak 55-79 ve 100-199 arasinda olanlarda daha az
goriliir.

Hacettepe’de FMR1 geninin bulundugu 1991 yilindan bu yana frajil X molekiiler analizi
yapilabilmektedir ve giiniimiize kadar toplam 242 aileden 742 birey izlenmistir. Bunlarin 330’u erkek
ve 412’si kadindir. Erkeklerin 312’si full mutasyon tastyan frajil X hastalar1, 18’1 zorunlu tastyici
erkekler ve frajil X ile iliskili tremor ataksi sendromu hastalaridir. Kadinlarin 315’1 ise frajil X
hastalarinin ailelerindeki premutasyon tastyan kadinlar olup bunlarin 80’inde prematiir over
yetmezligi, 11’inde erken menopoz ve halen 40 yasin altindaki 11 kadinda da diizensiz adet bulgusu
vardir. Prematiir over yetmezligi siklig1 %29, erken menopoz siklig1 %3,5 olarak hesaplanmistir.
Hastalarn ikisinde (%2,2) erken over yetmezligi 20 yas ve altinda, 16’sinda (%17,5) 21-30 yas
arasinda ve 73’iinde (%80,3) 31-40 yas arasinda izlenmistir. Ailede frajil X sendromundan etkilenmis
hasta bulunmadan sadece prematiir over yetmezligi bulgusu ile tan1 almis 8 aile, ikiz gebelik Gykiisii
olan 22 aile vardir (18 ailede birer, iki ailede ikiser). Prematiir over yetmezligi yoniinden diskordan
kardes ciftlerinin tekrar sayilari karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanamamis
ve bu kisilere mikrodizin analizi yapildiginda da premutasyon disinda klinige katkisi olabilecek
herhangi bir kopya sayist degisikligi bulunmamistir.

Farkli toplumlarda farkli sikliklar bildirilmekle birlikte Avrupa’da European Society of
Human Genetics ve European Society of Human Reproduction and Embryology izole prematiir over
yetmezliginde frajil X premutasyonunun aragtirilmasimi énermektedir.

Frajil X premutasyonu disinda gonadotropin reseptorleri, TGF B ailesinin iiyeleri (6zellikle
BMP15 ve GDF9), oosit rezervinin idamesi ile iliskili genler, DNA replikasyonu, mayoz boliinme ve
DNA tamirini etkileyen genler ve overlere 6zgii transkripsiyon faktorleri (6zellikle FIGLA, NOBOX
ve FOXO03) ile ilgili mutasyonlar da yeni bulunan ve heniiz hepsi insanlarda gosterilmis olmayan
erken over yetmezligi nedenlerindendir.
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