P
XXVII.

ULUSAL PEDIATRIK ENDOKRINOLOJI

ve DIYABET KONGRESI

IX. PEDIATRIK ENDOKRINOLOJIYE GIRIS KURSU
IX. PEDIATRIK ENDOKRINOLOJI ILERI KURSU

2 -7 Mayis 2023

Titanic Deluxe Otel, Antalya

T I

KONGRE KITABI

www.upek2023.org




XXVII.

ULUSAL PEDIATRIK
ENDOKRINOLOJi
ve DIYABET KONGRES]

[X. PEDIATRIK ENDOKRINOLOJIYE GIRIS KURSU
[X. PEDIATRIK ENDOKRINOLOJi iLERI KURSU

2 -7 Mayis 2023 e Titanic Deluxe Otel, Antalya

Degerli Meslektaslarim,

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji ve Diyabet Bilim Dali isbirligi ile Cocuk Endokrinoloji ve Diyabet
Dernegi tarafindan diizenlenecek olan XXVII. Ulusal Pediatrik Endokrinoloji ve Diyabet Kongresi'nin, 4-7 Mayis 2023
tarihleri arasinda Antalya Titanik Deluxe otelde gerceklesecegini duyurmaktan mutluluk duymaktayiz. Kongre éncesinde
2-4 Mayis tarihleri arasinda Pediatrik Endokrinolojiye Giris ve Pediatrik Endokrinoloji ileri Kurslari yer alacaktr.

Dernegimizin aldigi yillik kongremizin sonbahardan ilkbahara kaydirilmasi karari nedeniyle bu yil zorunlu olarak kisa
aralikla kongre yapmamizin yaratacagl dezavantaji, farkli, az konusulmus ve multidisipliner konularin tartisilacagi cazip
bir programla dengelemeye calisacagiz.

Mesleki ve bilimsel agidan kanita-dayali en son gelismeleri paylasacagimiz kongremiz, yliksek bilimsel ve etik degere
sahip olan Pediatrik Endokrinoloji camiamizi bir araya getiren, gelistiren ve tutum birligi saglamamizi destekleyen en
dnemli etkinliktir. ilkbaharin en giizel giinlerinde bu etkinlikte siz degerli meslektaslarimizla birarada olmaktan biyiik
mutluluk ve onur duyacagiz.

Kongremize her zamanki gibi bilimsel aragtirmalarinizin sunuldugu sézIi ve poster bildirileri ayri deger katacak ve yeterli
zaman ayrilarak tartisilacaktir. Bildirilerinizi bekliyoruz.

Cocuk Endokrinoloji ve Diyabet ile ilgilenen siz degerli bilim insanlarinin, uzmanlik 6grencilerinin ve sektor paydaslarinin
katki ve katilimlarinizla gerceklesecek olan XXVII. kongremize sizleri davet ediyor ve katkilariniz icin simdiden tesekkir

ediyoruz

Etkinlik ile ilgili ayrintih bilgiye Cocuk Endokrinoloji ve Diyabet Dernegi resmi web sitesinden ve www.upek2023.org
adresinden ulasabilirsiniz.

Saygilarimla
Diizenleme kurulu adina,

Kongre Bagkani
Prof. Dr. Abdullah Bereket
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KURULLAR

DUZENLEME KURULU
Dernek Bagkani
Prof. Dr. Stikran Darcan

Kongre Bagkani
Prof. Dr. Abdullah Bereket

Kongre Sekreterleri
Dog. Dr. Belma Haliloglu
Prof. Dr. Serap Demircioglu

Uye
Prof. Dr. Olcay Evliyaoglu
Prof. Dr. Cengiz Kara
Prof. Dr. Tllay Giran
Prof. Dr. Korcan Demir

BILIMSEL KURUL
Prof. Dr. Abdullah Bereket
Prof. Dr. Aysun Bideci
Prof. Dr. Stikran Darcan
Prof. Dr. Korcan Demir
Prof. Dr. Tllay Giran
Dog. Dr. Belma Haliloglu
Prof. Dr. Cengiz Kara
Prof. Dr. Serap Demircioglu

PEGIK Bilimsel Kurul
Prof. Dr. Cengiz Kara (Koordinator)
Prof. Dr. Abdullah Bereket
Prof. Dr. Aysun Bideci
Prof. Dr . Serap Demircioglu
Prof. Dr. Tllay Giran
Dog.Dr. Belma Haliloglu

PEiK Bilimsel Kurul
Prof. Dr. Cengiz Kara (Koordinator)
Prof. Dr. Semra Cetinkaya
Prof. Dr. Stkran Darcan
Prof. Dr. Senay Savas Erdeve
Prof. Dr. Damla Goksen
Prof. Dr. Tllay Giran
Prof. Dr. Zerrin Orbak
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KURSLAR

SALON A
ACILIS
LY Prof. Dr. Stikran Darcan, Prof. Dr. Abdullah Bereket, Prof. Dr. Cengiz Kara
CGB — KAH OLGU GALISMASI
Cinsiyet Gelisim Bozuklugu
13.30-14.30 Prof. Dr. Stikran Darcan
14.30-15.30 Konjenital Adrenal Hiperplazi

Prof. Dr. Zeynep Siklar

15.30-16.00 | KAHVE MOLASI

ADOLESAN OLGU CALISMASI

PKOS ve Hirsutizm

16.00-17.00 | b ¢ br. Cengiz Kara

Anormal Uterin Kanamalar

LARULE Prof. Dr. Ahmet Anik
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KURSLAR

SALON B
13.30-13.45 Kurs Agilisi ve Pediatrik Endokrmolouye_Glrls
Prof. Dr. Abdullah Bereket, Prof. Dr. Cengiz Kara
13.45-15.15 | Biiyiime
Kisa Boy
13.45-14.35 | prof. Dr. Filiz Tatanciler
Uzun Boy
14.35-1515 15 of Dr. Nihal Hatipoglu
15.15-15.30 | KAHVE MOLASI
15.30-17.00 | Puberte
Erken Puberte
15.30-16.15 Prof. Dr. Aysun Bideci
Geg Puberte
16.15-17.00° |, ¢ br. Ayhan Abaci
17.00-17.15 | KAHVE MOLASI
17.15-18.00 | Olgu Sunumlari-1
17.15-17.95 Olgu 1 B:uyume hormonu eksikligi olan ¢cocuk
Dr. Hisnl Marasl
Olgu 2. Uzun boylu ¢ocuk
17.25-17.35 Dr. Burcu Senkalfa
17.35-17.45 Olgy 3. Yayas ilerleyen erken ergenligi olan kiz
Dr. llkyaz Turktan
17.45-18.00 Olgu 4_. Yaglsa_l biiylime-puberte gecikmesi olan ergen
Dr. Emine Ozbiger
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KURSLAR

SALON A
BUYUME OLGU GALISMASI
Monogenik Boy Kisaliklari
CRMEOALIRON s B Semrs Cetinkaya
10.00-10.40 Biilyiime Hormonu Tedavisi

Prof. Dr. Feyza Darendeliler

10.40-11.00 | KAHVE MOLASI

OLGU TARTISMALARI-1

Olgu 1: Prolaktinoma

11.00-11.20 Dr. Semra Bahar
11.20-11.40 Olgu 2: !Erlskme Gegl§ Hipopituitarizm Olgusu
Dr. Kadriye Cansu Sahin
Olgu 3: Cushing Sendromu
11.40-12.00 Dr. Dilek Bingdl Aydin
?
12.00-12.40 MAKALE NASIL YAZILIR?

Prof. Dr. Feyza Darendeliler

12.40-13.40 | OGLE YEMEGi

PUBERTE OLGU CALISMASI

Mikropenis, Kriptorsidizm, Jinekomasti
13.40-14.40 Prof. Dr. Senay Savas Erdeve
14.00-15.00 Hipogonadizm Tedavisi

Prof. Dr. Ayhan Abaci

15.00-15.20 | KAHVE MOLASI
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KURSLAR

SALON A

SU METABOLIZMASI OLGU GALISMASI

Diyabetes insipitus, UAHDS, Serebral Tuz Kaybi

LAY Prof. Dr. Alev Ozon

OLGU TARTISMALARI-2

Olgu 4: Addison Hastalig

LOAVIEAL Dr. Ozge Besci

Olgu 5: Endokrin Hipertansiyon

L Ebru Barsal Cetiner

Olgu 6: Anoreksiya nevrosa

SALU LAY Dr. Pinar Atla

Olgu 7: Konjenital Hipotiroidizm (ilag Kesme)

LI LURGAL Dr. Elif Eviz

Olgu 8: Graves Hastalig

17.40-18.00 | 5 . Bekfilavioglu
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KURSLAR

SALON B
09.00-10.30 | Cinsiyet Gelisim Bozukluklarn
09.00-09.45 46, XY Cm:slyet g"ellslm bozukluklarina yaklagim
Prof. Dr. Tllay Giran
09.45-10.30 46, XX Cinsiyet gelisim bozukluklarina yaklagim
Prof. Dr. Zeynep Siklar
10.30-10.45 | KAHVE MOLASI
10.45-12.15 | Tiroid
Konjenital hipotiroidi
10.45-11.30 Prof. Dr. Olcay Evliyaoglu
11.30-12.15 Otmmmurz tiroidit V? Edinsel hipotiroidi
Prof. Dr. Glilay Karaguzel
12.15-12.20 | KAHVE MOLASI
12.20-13.00 | Olgu Sunumlari-2
Olgu 5. Kuskulu genitalya ile dogan 46,XX bebek
12.20-12.30 Dr. Sukriye Tugce Celebi Kazgan
12.30-12.40 Olgu 6A Amenore/Vvirilizasyon ile bagvuran 46,XY kiz
Dr. Agah Akin
12.40-12.50 Olgu 7 Dogumsal hipotiroidizmli bebek
Dr.Hatice Nursoy
Olgu 8. Edinsel hipotiroidizmli cocuk
12.50-13.00 Dr. Nilay Tugge Isik Bayar
13.00-14.00 | OGLE YEMEGI
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KURSLAR

SALON B

14.00-15.30 | Diyabet ve Obezite
14.00-14.45 .IID-:’I:)fl DD:.ygEr\t(esiltepe Mutlu
15.30-15.45 | KAHVE MOLASI
15.45-17.15 | Rasitizm
tsasia0 | SmeR
T [itewirver
17.15-17.30 | KAHVE MOLASI
17.30-18.10 | Olgu Sunumlari-3
17.30-17.40 (D):gzt:J Z.I I\_O(I:dneoni:erntijl;clljiyabet olan ¢ocuk
17.40-17.50 g:g:;,: :the :iiyabet olan ergen
17.50-18.00 Olgu 11. Ragitizm olgusu

Dr. Ozan Urem
18.00-18.10 Olgu 12. Hi;.)c:)ka.lsemi ile basvuran olgu

Dr. Hakan Birinci
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KURSLAR

SALON A

KEMiK OLGU CALISMASI

Osteoporoz
09.00-10.00 | 5 ¢ br Damla Goksen

OLGU TARTISMALARI-3

Olgu 9: Hipofosfatemik Rikets
10.00-10.20 Dr. Sibel Ergin Sahin
10.20-10.40 Olgu 10: Hipoparatiroidizm

Dr. Bugra Demir

10.40-11.00 | KAHVE MOLASI

OLGU TARTISMALARI-4

Olgu 11: Hiperparatiroidizm

11.00-11.20 Dr. Arzu Jalilova
11.20-11.40 Olgu 12: Konjemt‘al Hlipermsulmlzm
Dr. Reyhan Deveci Sevim
Olgu 13: Neonatal Diyabet
11.40-12.00 Dr. Hanife Gl Balki
12.00- 12.15 DEGERLENDIRME VE KAPANIS

Prof. Dr. Cengiz Kara
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KURSLAR

SALON B
09.00-10.00 | Endokrin Aciller-1
09.00-09.30 Hipoglisemi
’ ’ Prof. Dr. Biilent Hacthamdioglu
09.30-10.00 Diyabet Ketoasidozu
’ ’ Prof. Dr. Heves Kirmizibekmez
10.00-10.20 | Olgu Sunumlari-4
10.00-10.10 Olgu 13. Ketotik hipoglisemi ile basvuran olgu
Dr. Hasan Karakas
10.10-10.20 Olgu 14. Ketoasidoz komasi ile basvuran olgu
Dr. Baris Kolbasi
10.20-10.30 | KAHVE MOLASI
10.30-11.30 | Endokrin Aciller-2
Adrenal kriz
10.30-11.00 Dog. Dr. Edip Unal
Hiperkalsemi
11.00-11.30 Prof. Dr. Leyla Akin
11.30-11.50 | Olgu Sunumlari-5
11.30-11.40 Olgu 15. Adrenal kriz ile bagvuran olgu
Dr. Zeynep Durak
Olgu 16. Hiperkalsemi ile bagvuran olgu
11.40-11.50 Dr. Cemile Ece Caglar Simsek
Kapanis ve Degerlendirme
11.50-12.00 Prof. Dr. Cengiz Kara
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BiLIMSEL PROGRAM

SALON A
. ) Acihs Konusmalari
13:30-13:45 Prof.Dr.Siikran Darcan, Prof.Dr. Abdullah Bereket
13:45-15:00 Oturum Bagkanlari: Prof.Dr.Feyza Darendeliler,

Prof.DrTllay Giran

SF1 in Health and Disease ONLINE
13:45-14:30 Prof Dr Christa Flueck ZOOM 9

Olgularla Adrenal Hastaliklarda Tani Zorluklari

1LY Prof. Dr. Tllay Giran

15:00-15:20 | KAHVE MOLASI

Oturum Bagkanlari: Prof.Dr.Stukran Darcan,

15:20-16:30 Prof.Dr.Abdullah Bereket

15:20-15:40 l:;:g:.sle:lt;ngu’nda Fertilite korunmasi ZE:;:E g
15:40-16:00 I;::‘:;ilitjen: iieGn[;ilromu’nda Fertilite korunmasi

16:00-16:20 Tirkiye’de fertilite korunmasinin hukuki alt yapisi

Prof.Gurkan Sert

16:20-16:30 | Tartisma

16:30-16:50 | KAHVE MOLASI

Endokrin Soylesi- Olgularla Leptin tedavisi
16:50-17:20 | Prof.Dr.Mehmet Nuri Ozbek, Dog.Dr.Belma Haliloglu,
Uzm.Dr.Deniz Ozalp Kizilay
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SALON A

S6zel Sunumlar-1

17:20-18:30 Oturum Bagkanlari: Prof. Dr. Serap Demircioglu,
Prof. Dr. Nazl Gong

SS1 - Ulusal diizeyde 17ahidroksilaz/17,20 liyaz eksikligine bagli konjenital adrenal hiperplazili olgularin tani ve
izlem ozellikleri -
Prof. Dr. Zeynep Siklar

SS2 - Karyotipinde Y Kromozomu Tasiyan Gonad Disgenezisi Olgularinda Klinik, Fenotipik ve Genetik Ozellikler ile
Germ Hicreli Timor Riskinin Degerlendirilmesi - Prof. Dr. Gonuil Cath

SS3 - Cinsiyet Gelisim Bozuklugu Olgularinda Dogumda Atanan Cinsiyetten Bireysel Cinsiyet Kimligine Degisim:
Tek Merkez Uzun Dénem Sonuglari - Dr. Arzu Jalilova

SS4 - Puberte Gecikmesi Nedeniyle Basvuran Yapisal Biiyiime Puberte Gecikmesi Ve izole Hipogonadotropik
Hipogonadizm Tanili Erkek Cocuklarinin Uzun Dénem Boy Ve Puberte Gelisimi Durumlarinin Degerlendirilmesi
Dr. Ozge Dogan

SS5 - Nikotinamid niikleotit transhidrogenaz (NNT) eksikligine bagl primer adrenal yetmezligi olan hastalarda
NAD(P)+ transhidrojenaz aktivitesinin degerlendirilmesi - Dr. Tuba Seven Menevse

SS6 - Testikiler Adrenal Rest Tiumorli Konjenital Adrenal Hiperplazi Tanili Hastalarin Genotipleri -
Prof. Dr. Zehra Aycan

SS7 - Pubertal Jinekomastide Anksiyete, Depresyon ve Beden Algisinin Degerlendirilmesi - Dr. Gamze Celmeli
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BiLIMSEL PROGRAM

SALON B

15:20-16:30 | Oturum Baskanlari: Prof. Dr. Zerrin Orbak, Prof Dr.Cengiz Kara

15:20-15:50 | ETA Rehberi 2022 isiginda ¢ocukluk ¢agi tiroid kanseri yonetimi - Prof.Dr.Sikran Poyrazoglu

Olgularla atipik tiroid testlerine yaklasim

15:50-16:20 Prof.Dr.Korcan Demir

16:20-16:30 | Tartisma

16:30-16:50 | KAHVE MOLASI

Endokrin Soylesi - Hipofosfatemik Rikets Tedavisinde Giincellemeler -

16.50-17.20 Uzm. Dr. BUsra Gurpinar Tosun

Kisa s6zel Sunumlar-1

17:20-18:30  Oturum Bagkanlari: Prof.Dr.ilknur Arslanoglu,
Dog¢.Dr.Bahar Ozcabi

KS1 - Cocuklarda Tiroid Hastaliklarina Yaklasimda Yeni Bir Yontem: Hasta Bas! El Tipi Ultrasonografi
Prof. Dr. Ahmet Anik

KS2 - Goz tutulumu olmaksizin LRP5 iligkili otozomal resesif kalitimli osteoporoz
Dog. Dr. Nursel Muratoglu Sahin

KS3 - Cocuk ve addlesanlarda puberte ile serum D vitamini baglayici protein diizeyindeki degisimin serum D
vitamini diizeyine olan etkisi
Prof. Dr. Hakan Doneray

KS4 - Cocukluk ¢caginda farmakolojik dozda glukokortikoid kullanimina ikincil adrenal yetmezlik ve buna etkiyen
unsurlarin incelenmesi
Dr. Mirag Unlii
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BiLIMSEL PROGRAM

SALON B

KS5 - Tiroid Hormonu Direnci Sendromunda Tiroid Hormonu Reseptor Beta Geninde(THRB) Mutasyonel Spektrum
Arastirilmasi: Tek Genetik Merkezi Deneyimi
Dog. Dr. Keziban Asli Bala

KS6 - Cocukluk doneminde tani alan papiller tiroid karsinomu hastalarinin eriskin dénem seyrinin degerlendirilmesi
Dr. Ozge Bayrak Demirel

KS7 - Osteopetrozis: Klinik Deneyimimiz
Dr. Ebru Gok

KS8 - Cocuklarda Subklinik Hipotiroidi Etyolojisindeki Nedenlerin Cesitliligi
Dr. Ayse Yasar

KS9 - Konjenital Hipotiroidi Taramasindan Gelen Bebeklerde Basvuru Ozellikleri ve Gegici/Kalici Hipotiroidi Oranlari
Dr. Ahmet Kahveci

KS10 - Mediiller tiroid kanseri olgularinda klinik ve laboratuvarin tanisal dGnemi
Dr. Onur G6zmen
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BiLIMSEL PROGRAM

SALON A

Oturum Bagkanlari: Prof.Dr.Omer Tarim,
09:30-10:30 | Dog.Dr.Belma Haliloglu

Hypothalamus and Monogenic Obesity: New mechanisms, New genes - Prof.Dr.Martin Wabitsch

10:30-10:50 | KAHVE MOLASI

Uydu Sempozyumu - Pfizer @P ﬁle"
10:50-11:35 | Oturum Bagkani: Prof. Dr. Abdullah Bereket
Cocukluk Cagi Bilyiime Hormonu Eksikliginde Tedavi Optimizasyonu - Prof. Dr. Feyza Darendeliler

Oturum Bagkanlar: Prof.Dr.Abdullah Bereket,

11:35-12:45 Prof.Dr.Bilgin Yuksel

Akromegali ve Hiperprolaktinemi yonetiminde zorluklar

WEBenis oo el Kelestimur

12:05-12:35 | Akromegali ve Hiperprolaktinemi cerrahi yonetiminde zorluklar Prof.Dr.ibrahim Ziyal

12:35-12:45 | Tartisma

12:45-14:15 | OGLE YEMEGi
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BiLIMSEL PROGRAM

17:05-18:05

SALON A
14:15-15:45 | Oturum Baskanlari: Prof. Dr. Behzat Ozkan, Prof.Dr.Gllay Karagtizel
14:15-14:45 | Osteogenezis imperfekta medikal tedavisi glincelleme ve yeni ajanlar- Prof.Dr.Serap Demircioglu
) ) Osteogenezis imperfekta cerrahisi: nasil, ne zaman?
14:45-15:15 Prof.Dr.Hakan Kinik
15:15-15:45 Osteogenez.ls |mperfevkta tedavisinde fizik tedavinin rolii
Prof. Dr. Evrim Karadag Saygi
15:45-16:05 | KAHVE MOLASI
Pedtalks Uydu Sempozyumu / Sandoz SANDOZ:::"
Biiyiime Hormonu Tedavisi Hangi Endikasyonda Hangi Dozda Verilmeli? Doz Yonetimi Nasil
16:05-16:35
Yapilmali?
Konugsmacilar: Prof. Dr. Erdal Eren, Dog. Dr. Onur Akin
Oturum Bagkanlari: Prof.Dr.Ece Bober- Prof.Dr.Aysun Bideci
16:3>-17:05 Boy uzatma cerrahisi, kime, ne zaman? Nasil?
Prof. Dr. Hakan Kinik

Sozel Sunumlar-2

Oturum Bagkanlari: Prof.Dr.Zeynep Siklar,

Prof.Dr.Leyla Akin

SS8 - Cocuklarda Cushing hastaliginin klinik, tani ve tedavi sonuglari: Cok merkezli calisma
Dr.Giirkan Targin

SS9 - Cocukluk Cagi Akut Lenfoblastik Lésemi Tedavisinin Endokrin Sistemler ve Ureme islevleri Uzerinde Uzun
Donem Etkileri: Tek Merkez Deneyimi
Hasan Karakas
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BiLIMSEL PROGRAM

SALON A

$S10 - Cocuklarda Osteogenezis imperfekta Ozellikleri Olmayan Primer Osteoporoz: Klinik ve Genetik Ozellikler
Dr. Bugra Guirpinar Tosun

SS11 - Cocukluk Caginda Basvuran Nonfonksiyone Hipofizer Adenomlar: Tek Merkez Deneyimi
Dr. Selen Hiirmiizlii Kozler

SS12-Pediatrik Karaciger Nakil Hastalarinda Endokrinolojik Yan Etkilerin Degerlendirilmesi
Dr. Safak Demirtas

SS13 - Hipofosfatemi ile basvuran olgularda etiyololojik degerlendirme: Tek merkez deneyimi
Dr. Mehmet Eltan

18:05-19:00 Poster Sunumlari -1
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SALON B
11:35-12:45 Oturum Ba§kan[ar|: Prof. Dr. Mehmet Nuri Ozbek,
Prof. Dr. Halil Saglam
11:35-12:05 | Hipoglisemik hastada ne zaman metabolik hastalik diisiinmeliyiz? - Prof. Dr. Yasar Cesur
) ) Hiperinsiilinizm tani ve tedavisinde yenilikler
12:05-12:35 Dog. Dr. Huseyin Demirbilek
12:35-12:45 | Tartisma
12:45-14:15 | OGLE YEMEGI
14:15-15:45 Oturum Ba;lfanl_grlz Prof.Dr.Olcay Evliyaoglu,
Dog. Dr. Samim Ozen
SGA, sendromik ve orantisiz boy kisaliklarina molekiiler genetik yaklagim stratejisi-
14:15-14:45 .
Prof. Dr. Yasemin Alanay
) ) Hipopituitarizmli hastaya genetik yaklagim
14:45-15:15 Uzm. Dr. Zehra Yavas Aball
15:15-15:45 | Akondroplazi tani ve tedavi - Dr. Ogr. Uyesi Saygin Abali
15:45-16:05 KAHVE MOLASI
16:35-17:05 | Oturum Baskanlan: Prof. Dr. Firdevs Bas, Prof. Dr. ihsan Esen
16:35-17:05 | Prematiire osteopenisi yonetimi - Prof. Dr. Selim Kurtoglu
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Kisa s6zel Sunumlar-2

17:05-18:05 Oturum Baskanlari: Prof.Dr.Oya Ercan,
Prof.Dr.Pinar isgiiven

KS11 - Tip 1 diyabetli cocuklarda non-invazif bir yontem olan tirnak yatagi kapilleroskopisi ile
mikrovaskiiler etkilenmenin degerlendirilmesi
Dog. Dr. Melek Yildiz

KS12 - Diyabetik Ketoasidoz ile Basvuran Obez HNF1( Olgusu
Dr. Ahmet Kahveci

KS13 - Tip 1 Diyabetli Cocuklarda Neopterin ve Triptofan Yolaklari: Endotel Disfonksiyonun Gostergesi
Olarak izoksantopteridin
Prof. Dr. Olcay Evliyaoglu

KS14 - idiopatik Boy kisaligi Cocuklarda Yeni Nesil Dizi Analizi ile Varyant Taranmasi: Tek Merkez Deneyimi
, Dr. Emrullah Arslan

KS15 - Mitokondriyal Diyabet Tanili Hastada Mitokondriyal Biyoenerjetik Fonksiyonun Degerlendirilmesi -
Dr. Busra Giirpinar Tosun

KS16-Boy Kisaligi Nedeni ile Hedeflenmis Yeni Nesil Dizi Analizi Yapilan Hastalarin Fenotip-Genotip
Ozelliklerinin Retrospektif Olarak Degerlendirilmesi
Dr. Rabia Meral

KS17-Tip 1 diabetes mellitus tanili cocuk hastalarda diabetik nefropatinin erken bir belirteci: idrar plasmin
dizeyi
Dr. Mihriban inézii

KS18-Konjenital hipopituitarizm tanili olgularin klinik ve molekiiler genetik 6zelliklerinin degerlendirilmesi
Dr. Zehra Yavas Abali

KS19- Prepubertal tip 1 diyabetli cocuklarda biyliimenin degerlendirilmesi ve bliylime-remisyon donemi
iliskisi
Dr. Emine Ayga Cimbek

18:05-19:00 Poster Sunumlari-2
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SALON A

08:00-10:00 | Yeterlilik Sinavi

Oturum Bagskanlari: Prof. Dr. Ayfer Alikasifoglu,

10:00-11:00 Prof. Dr. Murat Aydin

Management of obesity in childhood- Is there a magic stick? Prof.Dr.Martin Wabitsch

11:00-11:20 | KAHVE MOLASI

Oturum Baskanlari: Prof. Dr. Riiveyde Bundak,

LSADLERLY Prof. Dr. Erdal Eren

Tip-1 diyabet tedavisinde giincel ihtiyaglar ve ISPAD 2022 uzlasilari isiginda oneriler -

LA 20 Prof. Dr. Stikrii Hatun

Tip 1 Diyabetin tanisi, ayirici tanisi ve Monojenik Diyabet

12:00-12:30 Dog. Dr. Belma Haliloglu

12:30-13:00 | Olgularla Tip-1 diyabetli cocuklarda psikolojik ve sosyal destek yaklasimlari - Psk. Yesim Yenigul

13:00-14:00 | OGLE YEMEGI

Endokrin Sdylesisi - idiopatik Boy Kisaliginda Ne Zaman Mukopolisakkaridoz Diisiinelim -

14:00-14:45 | o < b Halil Saglam

Oturum Baskanlari: Prof.Dr.Alev Ozon,

Prof. Dr. Filiz Cizmecioglu pope
14:45-15:45 ZOOM g

Challenging Cases with Diabetes Insipitus in Pediatrics
Prof. Dr. Mohamad Maghnie

15:45-16:05 | KAHVE MOLASI
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Sozel Sunumlar-3

16:05-17:05 Oturum Baskanlari: Prof. Dr. Serap Semiz,
Prof. Dr. Gl Yesiltepe Mutlu

SS 14 - Time in Tight Range (70-140 mg/d| araligindaki stire): Tip 1 Diyabet yonetiminde yeni bir parametre olabilir
mi?
Dr. Elif Eviz

SS15 - Primer konjenital hipotiroidi olgularinin molekiiler genetik 6zelliklerinin degerlendirilmesi
Dr. Zehra Yavas Abali

SS16 - Tip 1 Diyabette Tedavi Modeline Gore Bazal insiilin Orani: Sweet Diabetes Calisma Grubu Verileri
Dr. Elif Eviz

SS17 - Maskenin Arkasindaki Diyabetler
Dr. Gézde Giirpinar

SS18 - Kistik fibrozis iliskili diyabette insilin tedavisinin solunum fonksiyonlari, pulmoner alevlenme ve beslenme
Uzerine etkileri
Dog. Dr. Dogus Vuralli

$S19- 2015-2020 Yillari Arasinda Adiyaman ili Yenidogan Konjenital Hipotiroidi Tarama Sonuglarinin
Degerlendirilmesi
Dog. Dr. Semih Bolu

17:05-17:30 Poster Sunumlari-3

Endokrin Soylesi - Testikiiler adrenal rest tiimorlii KAH olgularinin genotipleri -
Prof. Dr. Zehra Aycan

17:30-18:00

18:00-19:00 | Dernek Toplantisi ve Odiil Téreni
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SALON B

Oturum Bagkanlari: Prof. Dr. Filiz Tutlinciler,

11:20-13:00 Prof. Dr. Ayhan Abaci

Tiim Yonleriyle Mc Cune Albright Sendromu

L T Zeynep Atay

Mc Cune Albright Sendromu: Fibroz displazi yonetimi

12:00-12:30 Prof. Dr. Damla Goksen

12:30-13:00 | Disfonksiyone Uterin Kanamalar - Dog. Dr. Fatma Dursun

13:00-14:00 | OGLE YEMEGi

Pedtalks Uydu Sempozyumu / Sandoz
14:00-14:30 | Biiyiime Hormonu Tedavisinde Yetersiz Yanit ve Yonetimi SANDOZ . ovts
Konusmacilar: Dog. Dr. Samim Ozen, Dog. Dr. Hande Turan

Kisa s6zel Sunumlar-3

16:05-17:05 Oturum baskanlari: Prof.Dr.Hakan Doneray;,
Prof.Dr.Mehmet Keskin

KS20 - Konjenital Adrenal Hiperplazili Cocuklarda Osteoprotogerin ve Sklerostinin Kemik Metabolizmasindaki Roli
Dr. Esra Erkul

KS21 - Cok merkezli olarak ¢ocukluk yas grubunda tani alan kraniofaringiomali olgularin degerlendirilmesi
Prof. Dr. Zeynep Siklar

KS22- Prematiir adrenars kizlarda erigkin boyu etkiliyor mu?
Dog. Dr. Dogus Vuralli
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SALON B

KS23- Medulloblastom Tedavisi Sonrasi Uzun Dénem Endokrin Komplikasyonlar Ve Bliyiime Hormon Tedavisinin
Nihai Boya Etkisi
Dr. Elif Kelestemur

KS24- Hiperkalsemik Hastalarimizin Klinik Degerlendirilmesi: Tek Merkez Deneyimi
Dr. Aysel Yildiz Boyraz

KS25 - Erken Pubertede Gonadotropin Salgilatici Hormon Agonist Tedavisinin Polikistik Over Sendromu ve Over
Rezervi Uzerine Etkisi
Dr. Goniil Biyiikyillmaz

KS26- Hafif Klinik Seyirli MODY-9 Olgusu
Dr. Agah Akin

KS27- Williams-Beuren Sendromlu Olgularin Endokrin Sorunlarinin Degerlendirilmesi ve Multidisipliner izlemin
Onemi
Dr. Bur¢e Orman

17:05-17:30 Poster Sunumlari-4
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SALON A

09:30-10:00 | KAHVE MOLASI

10:00-11:00 | Oturum Bagkani: Prof. Dr. Peyami Cinaz, Prof. Dr. Atilla Cayir

Feokromasitoma tani ve ayirici tanisi

10:00-10:30 Prof. Dr. ilker Tolga Ozgen

10:30-11:00 | Feokromasitoma perioperatif ve uzun donem tedavi ve takibi - Prof. Dr. Nihal Hatipoglu
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Olgularla Adrenal Hastaliklarda Tani Zorluklari
Prof. Dr. Tiilay Giiran

Adrenal yetmezlik 6nemli bir endokrinolojik acildir. Tani ve tedavisinin hizli ve dogru olarak konulmasi hayat kurtarici
olup hormon 6l¢iim yéntemlerindeki teknik sorunlar, laboratuar kisithhklari ve yaniltici basvuru bulgulari tani ve tedaviyi
geciktirebilmektedir. Tani gecikmesine yol acacak durumlara karsi kilavuzlar adrenal yetmezlik disliniilen hastalarda
kritik 6rnekler alinir alinmaz sonuclar ¢ikana kadar hastanin adrenal yetmezlik gibi tedavi edilmesi gerekliligini
vurgulamaktadir. Cocukluk cagi kalitsal adrenal yetmezligin en sik sebebi olan 21-hidroksilaz eksikligine bagl KAH
Ulkemizde yenidogan taramasi yapilmakta olan bir hastalik olup uzun vadede gecikmis tani ve tedaviye bagli morbidite
ve mortaliteyi azaltmasi beklenmektedir. Konusmada bu 6nemli noktalara olgu érnekleri ile vurgu yapilacaktr.
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Klinefelter Sendromu’nda Fertilite Korunmasi
Dr. Umit Giil
* Erkek kromozomal bozuklugudur
* 1940 tanimlanmis
*  Fiziksel 6z.; Tanimlama yetersiz olup, Gonadal disf. derecesi ve kr. andploidinin ciddiyeti dnemlidir.
*  Kognitif gecikme
* Azoospermi
* 1/600 erkek goralur
e 1/3 tani konulur
*  %10’dan azi iintrauterin tarama yada prepubertal gelisme geriligi arastirilirken tani alr.
Varyasyonlar
*47, XXY (%90)
*Kalan %10’ luk kisim; Mozaik (46, XY/47, XXY), Yiksek derece anéploidi (48, XXXY; 49, XXXXY), Yapisan anormal X kr.dur.

Ekstra X kr; Cinsiyet kr. ayrilmamasindan kaynaklanir. %50 baba (Mayoz1)/%50 anne (Mayoz1-2), yada erken zigot
sonrasl mitotik béliinme sirasinda meydana gelir.

Yonetim
* YOnetim tani zamanina gore!

 intrauterin
*  Prepubertal
* Puberte
e Yetiskin

Klinik Tani

Dogum oncesi;

Tarama t.; Uzmanlar igin cinsiyet kr andploidileri zordur. Aile icin ikileme yol acar.
Gebeligi siirdirme/sonlandirma agisindan.

Dogumda; belirgin fizik bulgu YOK
Prepubertal;  inmemis testis, hafif gelisme geriligi degerlendirmesi

ileri yas; infertilite arastirmasi
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Azospermide; %13.7 KS+ (en sik genetik neden!)
infertilite genelinde %2.6 KS+

Bazi klinisyenler; tanida gecikmenin morbiditeyi artiracagina inaniyor

Intrauterin

Dogum oncesi testler; invaziv olmayan hiicresiz fetal DNA tarama t. artan kullanimi Otozomal/cinsiyet; ekstra kr.
varligini tanimlar.

Testler rutin bir prosedir haline geldikge, 47, XXY’nin dogum Oncesi bulgular artabilir
Bu bozuklugun farkindaligi ve uygun genetik danismanlik gereklidir.

2. Uluslararasi KS ¢alistayi, Almanya, 2016

Yeni Doganda tanisi; tartisma devam ediyor (Yararli/ Kanit yok)

KS babalar anéploidi yavrular icin risk mi?

Yalnizca 6ploid spermatogonia canli spermatozoa iretebileceginden, bu riskin genel popilasyondakinden daha fazla
olmamasi gerektigi gorisi sézkonusudur.

Genetik danismanlik agisindan, ‘bazi calismalarda dengesiz spermatozoa Uretme riskinin daha yiksek denilirken,
bazilarinda ise net bir durum bildirilmemis olmasina ragmen danismanlik ONERILMELI.

Bu ¢ocuklarin karyotiplerinin normal oldugu varsayilir ancak aslinda bu konudaki bilgiler tam degildir.
Bir baska sorun; Epigenetik ayarlar.
*KS, X kr.daki degistirilmis Epigenetik ayarlar, kizlarina da aktarilabilir

*Y kr. ve otozomlardaki PAR bdlgesi icin KS'deki degistirilmis Epigenetik ayarlar’da varsayilabilirligi s6z konusu
olabilir. Bunlar ¢ocuklara da aktarilabilir.

KS’da testislerde ne oluyor?
Testikiler atrofi ve disfonksiyon, tiubiler kompartmani ve spermatogenezi etkiler

inhibin B ve anti-MH (blastik epitel biitiinligiini yansitir) puberte ile azalma ve yetiskinlikte saptanamama
durumu olusmaktadir.

Testis hacmi; pubertal baslangicta bir artis, kisa siire sonra durur, hizli kiigiilme ve kiigik/siki testisler gelisir.
Testikiler vaskiler yogunluk ve akista azalma Seminifer epitelin dejenerasyonu ile iliskilendirilmis.

Ergenlik sonrasi Sertoli ve Leyding h. fonk. Kérlenme olusmakta. 47XXY spermlerin APOPITOZU ile Yetiskinlilte
AZOSPERMI gelismekte.

12-16y Testis bx; %30’unda herhangi bir asamada germ hiic. saptanmakta. KS’lu fetuslarla kontrol grubunda ise durum
benzer bulunmus. Acaba germ hiicre kaybi puberte dncesi baslamakta sorusu akillara gelmekte.
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Ergenlik ortalari; testikiiler hasar olusmus ve GH azalmis yada tamamen yok oldugu calismalarda ifade edilmekte.
Bu durumun erken pubertal dénemde spermatogonial kdk hiicre kaybina bagh olabilecegi ifade edilmekte.

XX veya XY spermatogonia ekstra X kr. spontan kaybedip pubertede fokal spermatogenez saglanmakta olabilirmi?
Prepubertede testis dokusunun ¢ikarilmasi bunu olumsuz etkileyebilir denilmekte.

Hayvan calismasinda, 41XXY prepubertal Fare testisi dondurulup ¢éziildiigiinde Sperm kok hicreleri 120 giin canhligi
surdirerek Somatik kokhicreleri ¢cogalabilmekte ve FISH ile; XX,XY,XXY spermler tespit edildigi bildirilmis. Ekstra
cinsiyet kr. kaybolduguna dair ilk kanit elde edilmis.

Avrupa Androlojik Akdemi Klavuzu; Ergenlik dncesi testis bx. yapilmasini dnermemekte. Geng eriskinlikte mTESE ile
sperm elde etmeye odaklanmayi tavsiye etmekte.

Testosteron/Ergelik
T’un néronal gelisimde rolii net. Her bir X kr. Bilissel/motor gelisim de gen dojaz etkisi biliniyor.
2 yil dlistik doz ART ile kognitif f. (idrak/s6zel b/anlik bellek) Gzerinde etkisiz oldugu raporlandi.
KS’lu bireylerin 2/3’G konusma /dil terapisi veya gelisimsel destek gerek duymakta ve erken baslanmasi énerilmekte.
Ort. testis hacmi; postp. 2-5 ml
Virilizasyon der. testikiler T diizeyine bagl
Agir hipogonadizm; pubertal gelisim minimal/hi¢ YOK; TRT kullanilabilir
Ort. testis hacmi; postpubertal. 2-5 ml. Virilizasyon derecesi testikiler T diizeyine bagh.
Agir hipogonadizm; pubertal gelisim minimal/hi¢ YOK ise TRT kullanilabilir.

Ks, 8-10y. endokrin degerlendirme ve sperm cryo sansi icin danismanlik sonrasi olasi tedavi ihtiyaci degerlendirilmeli
diyen g¢alismalar mevcut.

Eriskin donem

KS'da; Ejakulatta sperm goériilebilme orani; %8 (Kontrasepsiyon dner/spontan gebelik bildirilmis)
Geri kalanlar; Nonobstruktif Azospermi hastalaridir.

KS'da; FSH ve LH; Yiksek
Testosteron;  Dusiik (yag kiitlesi/kas gelisimi/kemik yogunlugu-libido, ruh halini etkiler.)
Ereksiyon; Etkilenmez

TRT, gonadotropinleri duslirerek fokal spermatogenezi azaltma riski tasir. Fertilitenin korunmasi igin TRT ve/veya mTESE
tercihli olarak distndlmeli.

KS’da izole saglam spermatogenez odaklari bulunabilir. Bu tiibiller; mTESE+ICSI ve sonrasinda gebelik saglanabilir.
MTESE icin optimal zamanlama belirsiz.

Franik ve ark. Calismasinda;
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MTESE ile 16y kiguklerde SRR %0-20
16-30y. arasi SRR %40-70

Peri-pubertal ~%50 TESE ile spermatogonia mevcut. Ancak, gelecekte kullanimlari icin klinik olarak fonksiyonel teknik
yok.

16y. kiigclik KS akademik nedenler disinda fert. korunmasi icin TESE yapilmamali.

Ayrica spermatozoaya donisebilecek islevsel olgunlasmamis esey hicrelerini ortadan kaldirarak yavru sansini
azaltabilecegi konusunda bireyler bilgilendirilmeli.

16-30y. ~%50 mTESE ile spermatozoa elde edilebilmekte. Erteleseler bile otuz yasindan dnce mTESE yapilmasini
oneriyor.

Kr. anomalileri/Azospermi

Majzoub ve ark. Meta analiz yayinlamslar.

53 calisma, n:2965

En sik Klinefelter s. gorilmekte; %75.5 SRR; %38.6 PPF; Geng, mTESE
ikinci Y kr. Mik./AZFc goriilmekte %18.6 SRR; %41.9 PPF; yok

Genetik anomaliler NOA da SRR basarisi tGizerinde 6nemli etkilere sahip

Mikro TESE Asamalari

Mikro TESE+ICSI

Mikro TESE+ICSI islemi KS’de, normal karyotipe sahip NOA'li erkeklere benzer sonuglar vermekte
TESE basarisi icin Cerrah ve biyologun deneyimi énemli.

Sperm elde etme sansinin daha yiiksek oldugu yas araligi 15-30°dur.

Vloeberghs ve ark. Calismasinda; 1994/2013, 138 Ks, Geng yas (p<0,001)

48/138 = %34.8 spermatozoa
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20/138= %14,5 gebelik
14/138= %10 canl dogum

%34.8 spermatozoa

Sperm.+ %41 gebe

Gebe+ %70 bebek
Corona ve ark.; KS'lilerde testikller sperm elde etme oraninin %43 (%39 - %48) bildirmisler.
Medikal Tedavi

Ramasamey ve ark. Non-mozaik KS, 68 hasta, Serum testosteron< 300 ng/dl, Aromataz inh., klomifen veya hCG,
median 5 ay tedavi.

* 91 mTESE girigimi
— 62 girisimde (%68) spermatozoa (+)
e 45 hasta (%66)
— spermatozoa (+)
*  33iftte (%53)
— gebelik (+)
* 28 (%45) canli dogum
* Ks tanil ve medikal tedaviye yanit veren hipogonadizmli erkeklerde sperm bulma basarisi yiiksektir.
Guo ve ark. Calismasinda;
184 Ks, Retrospektif
hCG, 2000it/gin asir (3 ay)
FSH, LH, T, E2, PRL / aylk
Preop semen analizi
Gebelik Oranlari ve Canli Dogum Oranlari arasinda fark YOK
Preop. T ylksek olmasi daha iyi SRR ile iligkili
Ks’da mTESE sonrasi Takip
Optimum yaklasim mTESE
*CTESE gore mTESE daha az komp.

T. dlizeyinde diisls 6. ay en belirgin. 18-26 ay bazal d.
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*T. Kontroli; asempt. 18. ay; sempt. HEMEN!
*Fertilite beklentisi/secilmis h. hCG, SERM dusunulebilir
Ks ile Y kr. mikrodelesyon
Mitra ve ark, n: 14 Ks
n: 4Y kr. Mik.+ (%28,5)
Ks ile Y kr. Mik. Birlikte bulunabilir. Taranmasi oneriliyor.
Scierra ve ark. ¢alismasinda, n:429 NOA n: 118 Ks n: 114 Azo
(1 Oligospermi,1 Oligoastenoteratozoospermi, 2 Kriptozoospermi)
Ks 1/118=%0,8 AZFc
Ks ile Y kr. mikrodelesyonu arasinda nedensel iliski YOK, Ks ile baglantili gbzikmyor.
KS ve Genetik danismanlik
Mutlaka 6nerilmeli; Preimplantasyon GT/Dogum 6ncesi
(Test 6ncesi/sonrasi danismanhk!)
Pimpolari ve ark. Calismasinda, GD sonrasi kiiretaj; %4
Fazladan bir cinsiyet kr. anlami ve bu farkindalikla karar verme énemli.

Tipik olarak; cinsel yonelim, penisinin boyu, ED riski, fazla X kr. iliskili kadinsi yon, aileleri/baskalari tarafindan
yargilanma korkulari mevcut.

Lalatta ve ark, Adim adim danismanlik; bilgilendirici-duygusal ihtiyaglari karsilamali
Genetikci/psikolog/endokrinolog rolii 6nemli.
Ciftlerin entegrasyonu unutulmamall.
GD karar verirken aranan yanitlar; Bilgi/destek icermeli.
Danismanlikta sendromun tim 6z. gelistirmeyeceginin anlatilmasi 6nemli (Aile icinde mutludur/Farkh gérinmez)
Dogurganlik sorunlari, ergenlik doneminde ergenlik ve cinsel islevin gézden gecirilmesiyle birlikte tanitilmal.
Duygusal; daha az olgun olup daha dikkatli danismanlik.
EAU 2022; Avrupa liroloji klavuzu bu konuda sunlari 6nermekte.
Duzenli tibbi takibi 6nerilir
T. seviyeleri hipogonadal ise TRT dislnilebilir
Genel saglk sorunuyla iliskili oldugundan

Venoz tromboembolizm, ylksek metabolik ve kardiyovaskiiler hastalik riski TRT baslarken bu risk konusunda
bilgilendirilmeli
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Ks’da ICSl ile sahip olunan ¢ocuklarda andploidi prev. genel popiilasyondan farkli oldugu bildirilmemis
KS’lu bireylere yavrularindaki potansiyel genetik anormallikler konusunda danismanlik yapiimal
Peri-p. veya pre-pubertal testikiiler spermatogonial kdk hiicrelerin dondurularak saklanmasini igin TESE deneyseldir
Arastirma amacli +
Dogurganlik potansiyellerini dikkate almamis daha buyik erkekler icin de gecerlidir
NOA‘da medikal tedavi ;
rFSH; hpFSH; hCG; Al veya SERM’nin
TESE’den 6nce rutin olarak kullanimi énerilmemekte (zayif OD)
Cevap aranan sorular?
TESE den 6nce en az 6 ay sireyle kesilen T. ted. SRR etkisi ???
T. tedavisine baslamadan once ;
TESE yapilmasinin gerekliligi?
Babalik saglanana kadar beklemek glivenli mi?
Endojen T. salgisini artirmaya yonelik bir tedavinin (hCG, KS, Al)
sperm elde etme oranlarini artirmada etkinligi ?

Spermatozoa saptanmayan KS’lu ergenlerin testis dokularinin dondurularak saklanmasi ??
Daviset al., 2015; Gieset al., 2016

Bu ¢ocuklarin baba olmayi dileyebilecekleri 20 yil igcinde bu dokularin in vitro farklilasma igin tip bir secenek
sunabilir mi?

insanin in vitro spermatojenik farklilasmasi icin bir ydntem
Germ hicrelerinin in vitro olgunlasmasi hala deneysel (ROSI)
Cevaplara ulagmak!

Plasebo kontrollli, prospektif/randomize, cift kér klinik arastirma

Yeterli istatistiksel glic icin; cok merkezli calismalar
Ayrica TESE-ICSI uygulamasinin standardizasyonu

Basarili TESE’nin 6ngoriicl belirteglerinin tanimlanmasi
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ETA Rehberi 2022 Isiginda Cocukluk Cagi Tiroid Kanseri Yonetimi
Siikran POYRAZOGLU
istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiiltesi

Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dal

Avrupa tiroid birligi (ETA) ¢ocukluk ¢agi tiroid kanseri yonetimi icin 2022 yilinda yeni bir kilavuz yayinlamistir.
Cocukluk caginda en sik papiller tiroid kanseri gorilmektedir. Hastalar tecriibeli multidisipliner ekiplerce izlenmelidir.
Tiroid USG ile beraber tiim servikal alanlari degerlendiren boyun USG beraber yapilmalidir. Tiroid kanseri icin yliksek
riskli hastalar (radyoterapi alan ve sendromik hastalar) boyun palpasyonu ve USG ile takip edilmelidir. Stipheli
nodiillerden ince igne aspirasyon biyopsisi (ii/AB) yapilmalidir. Ancak iiAB de BRAF V600E mutasyonu bakilmasi yardimci
olabilir. Tiroid nodlliiniin malign oldugunu gosteren molekdler testlerin gelistirilmesine ihtiyag vardir. Meduller tiroid
kanseri agisinda riskli hastalarda kalsitonin bakilabilir. Ameliyat 6ncesi histolojik tani ya iiAB ya da frozen uygulamasi
ile dogrulanmalidir. Basi bulgulari olan nodiillerde hemitiroidektomi ya da total tiroidektomi yapilabilir. Siphelenilen
durumlarda operasyon 6ncesi boyun MRI ve disik doz kontrastsiz akciger BT yapilabilir. Total tiroidektomi remisyon
ve niiks dnlemek agisindan 6nemlidir. Tesadiifen saptanan ¢ok kiiglik kanserlerde (mikrokarsinom) hemitiroidektomi
yapilabilir. Ekstrakapsiler invazyon, vaskiler invazyon ve uzak metastazi olan hastalarda santral lenf bezi diseksiyonu
onerilmekte, ancak USG’ de metastaz sliphesiolmayan hastalardasinirliyadaipsilateral santral diseksiyon 6nerilmektedir.
Gosterilmis lenf nodu metastazi olan hastalarda lateral boyun diseksiyonu yapilmaldir. Tiroidektomi tecriibeli
cerrahlarca yapilmalidir. Postoperatif evreleme yapilmalidir. Hastalar yogun tedavi gerektiren ve gerektirmeyenler
olarak ayrilmalidir. Postoperative evreleme icin AJCG TNM evrelemesi kullanilmalidir. I-131 tedavisi total tiroidektomi
sonrasl persistan lokal hastalik, kalan tiroid dokusu ve iyod duyarl uzak metastazlarda yapilmalidir. Postoperative [-131
tedavisi alan hastalarda tekrar tedaviye hastanin durumuna goére karar verilmelidir. Tekrar 1-131 tedavisi en erken 1 yil
sonra uygulanmalidir. I-131 dozu hastaya gore ayarlanmalidir. Tedavi 6ncesi TSH diizeyi >30 ml/L olmalidir. Pediatrik
diferansiye tiroid kanserlerinde molekiiler genetik arastirmalar ¢alisma dizeyindedir heniiz tedavi yonetimi zerine
etkisi yoktur. Radyasyona maruz kalan ¢ocuklarda gelisen tiroid kanserlerinin bilateral olma riski fazla oldugu icin total
tiroidektomi yapilmalidir. TSH seviyesi remisyona kadar baskili tutulmali, sonrasinda normalin alt sinirinda olmalidir.
Takipte Tg ve USG beraber kullanilmalidir. Tg yiksekliginde boyunda odak bulunmazsa I-123 tiim viicut sintigrafisi
yapilmalidir. Pulmoner metastazda |-131 ilk secilecek tedavi yéntemidir. Tedavi sonrasi remisyonda kalan hastalar en az
10 yil takip edilmelidir.
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Konjenital Jeneralize Lipodistrofi Tip 2 (Berardinelli Seip Sendromu) Olgusunda Metraleptin Tedavi Deneyimi

Prof. Dr. Mehmet Nuri Ozbek

Congenital generalized lipodystrophy (CGL), hayatin ilk yilinda fark edilen viicut yaginin neredeyse tamaminin eksikligi,
kash gériiniim, venlerin belirgin olmasi ile karakterize, otozomal resesif gegisli, nadir bir hastaliktir (1,2,3,). Prevelansi
1:10 milyon olarak tahmin edilmektedir. Tlirkiye’de CGL prevelansi 1:2 milyon olarak bildirilmistir (3). Cocukluk ¢aginda
en sik CGL tip1 ve tip 2 gorilmektedir. CGLde leptin eksikligine bagli hiperfaji, hizl bliyiime, ileri kemik yasi, umblikal
herni, hepatosplenomegali, akromegalik gorinim olabilir (1-3,4,5). Hiperinsilinemi, hipertrigliseridemi, insilin
direnci, diyabet, polikistik over sendromu, nonalkolik yagh karaciger hastaligi, proteiniri, kardiyomiyopatiye yol acabilir
(1-7). CGL tanisinda fenotipik 6zelliklerin yaninda viicut yag miktari ve dagilimini gésteren antropometrik lglimler,
dual enerjili X-ray absorbsiometre (DXA) ve tim viicut manyetik rezonans goriintiileme kullanilabilir (1,2,4). Serum
leptin diizeyi diistklGgl taniyr destekler, tedavi seciminde yol gostericidir (3). Taniyl dogrulamak ve genetik danisma
verebilmek icin genetik tani gereklidir. AGPAT2, BSCL2, CAV1, PTRF genlerindeki patojenik varyantlar sirasiyla, CGL tip1,
tip2, tip3, tip4’e neden olmaktadir (1).

Tedavide amag metabolik komplikasyonlari 6nlemek ve kozmetik goriintiyd iyilestirmektir. Beslenmenin diizenlenmesi
ve egzersiz CGL tedavisinde 6nemli yer tutar. Uygun beslenme ve egzersiz ile hedef trigliserit dlizeylerine ulasilamaz
ise lipit dlistrici ilaglar kullanilabilir. Diyet ve egzersiz tedavileri ile insllin direnci devam eden olgularda metformin
ilk tercih edilecek ilagtir. Diyabet gelisen olgularda metforminle birlikte insilin kullanilabilir (1,2,4). Rekombinant insan
leptinin ( metreleptin) CGL de yaral etkileri bircok calismada gosterilmistir. Metreleptin, hipotalamusta bulunan leptin
reseptorleri yoluyla istahi azaltir, periferik ve hepatik insilin duyarhhgini artirir. Metreleptin, Hiperfajiyi, trigliserit
diizeylerini ve HbA1c'yi azaltir, hepatik steatozu iyilestirir ve karaciger enzimlerini ve karaciger hacmini azaltir (5,6,7).

Yildirim Simsir | ve arkadaslarinin metraleptin almamis 72 jenerilize lipodistrofi olgusunu degerlendirdikleri calismada;
diyabet ve/veya prediyabet, hipertrigliseridemi ve hepatik steatoz teshisine kadar gecen medyan siire tahminleri sirasi
ile 16, 14 ve 15 yil oldugunu, karaciger hastaligi olan 9 hastada (%12,5) siroza ilerledigini bildirdiler. CGL2'de karaciger
hastaligi daha siddetliydi. Ayrica KBH ve kalp hastaliginin ortanca tani siiresine iliskin tahminleri sirasiyla 25 yil ve 45
yildi. Bu ¢calismada ek morbidite olarak diyabetik ayak Ulserleri, n6ropati, periferik arter hastaligi, kemik kistleri, skolyoz
ve gastrointestinal dismotilite saptadiklarini raporladilar. Takip siiresi boyunca 10 hasta 6lmustl. Arastirmacilar sonug
olarak standart tedavi yaklasimlarinin yalnizca sinirli bir etkisinin oldugunu ve ciddi metabolik anormalliklerin gelisimini
ve erken baslayan organ komplikasyonlarini engellemediklerini gosterdiler (8).

Bu sunuda; BSCL2 geninde homozigot patojenik varyanta sahip CGL tip 2 tanili olgunun metreleptin tedavisinin erken
dénem sonuglari degerlendirildi.

Olgu: Sekiz ayhk erkek bebek tim viicutta tilylenme ve kasli goriiniim sikayeti ile basvurdu. Ebeveynleri kuzen olan olgu
miadinda 3100 gr dogmustu. Fizik muayenede Agirhigi 9 kg (0,09 sds), Boyu 73,8cm (0,92 sds), BMi 16,52kg/m2 (-0,64
sds), BP 80/50 mmHg olarak 6lguldii. Ekstremiteler, bel ve kalcalarda belirgin hipertrikozis mevcuttu. Kollarda belirgin
olan kash goriniimu, ylz ve tim vicutta azalmis cilt alt yag dokusu izlendi. Karin siskin, karaciger 5-6 cm, dalak 3-4
cm palpable ve umblikal herni mevcuttu. Testis boyutlari 2/2 ml, pubik aksiller killanma Tanner evre 1, gerdirilmis penil
uzunluk 6 cm idi. Laboratuvar tetkiklerinde Glucose 95 mg/dl, Instlin 36,5 miu/ml, HbAlc % 5.9, Trigliserit 218 mg/
dl, Total kolesterol 162 mg/dl, ALT 309 U/L, AST 267 U/L bulunan ve CGL distinilen hastanin Leptin diizeyi (0,19 ng/
ml) diisiik saptandi. Genetik analizde BSCL2 gen dizi analizinde homozigot c.465-468 del GACT (T156Rfs*8) patogenik
varyant saptanarak CGL tip 2 ( Berardinelli Seip sendromu) tanisi konuldu.
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Baslangicta sadece diyet tedavisi baslandi. Hiperfaji nedeni ile diyet uyumu koti olan olgunun izleminde trigliserit,
instlin, HbAlc diizeylerinde artis oldu. Hepatosplenomegali ve hepatosteatoz belirgin hale geldi. Metreleptin tedavisi
baslanmasi disliniildi. Ancak sosyal glivenlik kurumunun, ilag geri 6demesinin saglanabilmesiigin dncelikle diger tedavi
seceneklerinin kullanimi 6n kosul oldugunu belirttigi icin dort yasinda iken metformin tedavisi baslandi. Diyet, egzersiz,
balik yagi ve metformin tedavilerine ragmen hipertrigliseridemi, hiperinsilinemi, karaciger transaminaz yiiksekligi ve
yagh karacigerde gerileme olmadi. Hiperfajide azalma olmadigi icin diyet uyumsuzlugu devam etti. Metformin tedavisi
ile metabolik komplikasyonlarda diizelme gézlenmedi.

Olguya bes buguk yasinda metreleptin tedavisi 0,06 mg/kg/glin dozda subkutan olarak baslandi. Tedavi 6ncesi boy
sds +3.2, VKi sds +2.3 idi. Aglik glikozu 78 mg/dlI, aglik insiilin 123 U/L, HOMA-IR 24, ALT 482 U/L, AST 306 U/L, HDL
kolesterol 33 mg/dl ve HbAlc %6.7 olarak saptandi. Hepatosplenomegalisi olan olgunun ultrasonografisinde grede 2
hepatosteotoz oldugu goriildii. Metreleptin tedavisinin baslangicindan itibaren hiperfajide ve BMi’de belirgin azalma
olan olgunun trigliserit, instlin, HbAlc dlzeyleri, karaciger transaminazlari normal diizeylere dondi. Karaciger-dalak
boyutlari ve karin siskinligi azaldi.

Tanidan itibaren kardiyomiyopati, aritmi ve proteiniiri saptanmayan olgunun nérogelisimsel geriligi mevcuttu.

Metreleptin tedavisi almis jenarilize ve parsiyel lipodistrofili 103 olgunun metreleptin almamis hastalar ile
karsilastirildiginda 6zellikle jenerilize olgularin 6lim riskinde %68 civarinda azalma sagladig1 gorilda (9). Sonug olarak
CGL'de metraleptin tedavisi mevcut konvansiyel tedavilere gore belirgin Ustlinlige sahip goriniyor.
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Erigkin Endokrinoloji Géziiyle Akromegali ve Hiperprolaktinemi Yonetiminde Zorluklar
Dr. Fahrettin Kelestimur
Yeditepe Universitesi, Tip Fakiltesi, Endokrinoloji Bilim Dali, istanbul

Hiperprolaktinemi ¢cok yaygin gorilen bir endokrin sorundur ve prolaktinoma mutlaka dislanmalidir. Prolaktin dlcimu
ile ilgili olarak karsilagilan en édnemli problem laboratuvar metotlarindan kaynaklanan artefaklardir; hook etkisi ve
makroprolaktin. Hiperprolaktinemi her iki cinste de sekonder hipogonadizm ve infertilitenin en yaygin sebebidir.
Cok kesin bir kural olmamakla birlikte prolaktinoma vakalarinda prolaktin diizeyi 200-250 ng/ml’nin {izerindedir. Ozel
durumlar harig ila¢ tedavisi (dopamin agonisti) prolaktinomada ilk tedavi secenegidir. Giniimiizde en ¢ok kullanilan
dopamin agonisti kabergolindir. Prolaktinoma tedavisinde karsilasilan en énemli sorunlardan birisi kabergoline karsi
diren¢ olusumudur ve bu vakalarda gerekirse cerrahi ve/veya radyoterapi uygulanir. Agresif prolaktinomalar tedavi
acisindan ciddi bir sorundur, kabergoline iyi cevap vermeyen vakalarda temozolamid veya diger alternatif ilaclar
kullanilabilir. MEN-1, MEN-4 ve FIPA vakalarinda en sik rastlanan hipofiz adenomu prolaktinomadir. Bu durumlarda
prolaktinoma daha agresif seyreder ve kabergolin tedavisine cevap yetersiz olabilir. Kabergolin nadir de olsa kalp kapak
lezyonlari, davranis degisiklikleri ve psikiyatrik bozukluklara yol acabilir.

Akromegali kronik olarak artmis GH ve IGF-1 salinimina bagli olarak gelisen nadir bir hastaliktir. Vakalarin cok biyik bir
kismi GH salgilayan hipofiz adenomuna bagldir. Tanida genel olarak oral glukoz tolerans testi (OGTT)'ne GH cevabi ve
bazal IGF-1 diizeyinin tespiti kullanilir. Zaman icerisinde OGTT’ye GH cevabinin esik degerleri degismistir. Glinimiizde
modern GH 6lcim metotlarinin kullaniimasiyla OGTT’ye GH cevabinin esik degeri 0.4 ng/ml (0.4 pg/L) olarak kabul
edilmektedir. OGTT sonrasi GH cevabinin baskilanmamasi ve yiksek IGF-1 dizeyleri ile akromegali tanisi koymak zor
degildir. Ancak tanida ¢ok nadir olmayarak GH ve IGF-1 arasindaki uyumsuzluk sorun olabilmektedir. Bu durumda GH
ve IGF-1 seviyelerini etkileyen faktorler dikkatli bir sekilde arastirilmalidir. Akromegalide tedavi cerrahidir. Primer ilag
tedavisi, cerrahiyi reddeden veya cerrahi kontrendikasyon olan hastalarda ilk tedavi secenegi olabilir. Histopatoloji
tedavinin yonlendirilmesi ve prognostik faktér olarak her zaman yol gdsterici olmayabilir. Ozellikle adélesan ¢agda
rastlanan jigantizm vakalarinda genetik tarama ihmal edilmemelidir. Akromegali ve prolaktinoma tanisinda ve ko-
morbiditelerin degerlendirilmesi ve takibinde tibbi hikaye ve fizik muayene oldukca 6nemlidir.
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Akromegali ve Hiperprolaktinemi Cerrahi Yonetiminde Zorluklar

ibrahim Ziyal

Tani ve tedavide ‘Multidisipliner Yaklasim’ uygulamalarinin en giizel 6rnekleri hipofiz adenomlaridir. Prolaktinoma
olgularinda genellikle 6ncelik medikal tedavi iken, Akromegali olgularinda 6ncelikli tercih cerrahi tedavi olabilmektedir.
Prolaktinoma olgularinin ileri nérolojik defisit ile basvuranlari, medikal tedaviye direncli olanlari, cerrahi sonrasi niiks
eden ve medikal tedavi diisiinilmeyen olgular cerrahiye adaydir. Akromegali olgularinda ise cerrahi tedavi sonrasi
hormon kontroll saglanamaz ise medikal tedaviye ge¢mek tercih edilebilir. Hipofiz cerrahisinde cerrrah igin zorluk
gosterebilecek olgular; niiks ve reoperasyon, kavernoz sinls invazyonu, dev adenomlar, radyasyon tedavisi sonrasi
olgular, postoperatif beyin omurilik sivisi fistiill, cerrahi esnasinda bliyiik damar yaralanmasi olarak siralanabilir.

Hipofiz adenomlarinin en 6nemli acil cerrahi endikasyonu adenom igine kanama ve ani gelisen norolojik
defisittir. Bu durum siklikla cerrahin hizli miidahale etmesini gerektirir. Radyocerrahi ise ancak medikal ve cerrahi
tedaviye cevap vermeyen ve oncelikle tekrar cerrahi tedavi distnilmeyen olgularda tercih edilmelidir. Pediatrik
olgularin tedavisi cogunlukla eriskin olgularin algoritmasina benzemekle birlikte, tedavi yontemlerine direng 6zellikle
gigantizm olgularinda sik¢a gorilen bir durumdur.



XXVII.

ULUSAL PEDIATRIK
ENDOKRINOLOJi
ve DIYABET KONGRES]

[X. PEDIATRIK ENDOKRINOLOJIYE GIRIS KURSU
[X. PEDIATRIK ENDOKRINOLOJi iLERI KURSU

2 -7 Mayis 2023 e Titanic Deluxe Otel, Antalya

Hipoglisemik Hastada Ne Zaman Metabolik Hastalik Diisiinmeliyiz?
Prof. Dr. Yasar Cesur

Bezmialem Vakif Universitesi
Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali, Cocuk Beslenme ve Metabolizma Bilim Dall

Her yasta serumda 50 mg/dUnin alti veya tam kanda 45 mg/dLnin altin kan glukoz kan diizeyi hipoglisemi olarak
tanimlanir. Glikoz, yalnizca 6nemsiz miktarlarda glikozu glikojen formunda depolayabilen beynin tercih ettigi yakittir ve
kan dolasiminda yeterli glikoz diizeyinin korunmasi hayatta kalmak icin esastir. Hipoglisemi, glukoz kullanimindan daha
disuk bir glikoz Giretim hizindan kaynaklanir.

Kanda glikoz diizeyini diizenleyen ve tokluktan acliga gecisi kontrol eden cesitli diizenleyici mekanizmalar vardir. Bu
“aclik diizenleyici sistemlerdeki” anormallikler, hipoglisemi bozukluklarina neden olur. Bu dengede yer alan temel
hormonlar arasinda insiilin ve onun karsi diizenleyici hormonlari glukagon, epinefrin, kortizol ve biylime hormonu yer
alr. Kan glikoz diizeyine verilen ilk cevap, insilin sekresyonunu azaltmaktir. Kan glikozu glikoz diizeyi diismeye devam
ettikce glukagon salgilanmasi uyarilir. Bu hormonal degisiklikler, artan hepatik glikoz tretimine, glikoz kullaniminda
kademeli bir azalmaya ve alternatif yakitlarin varliginda artisa yol acan l¢ metabolik “aclik sistemini” (glikojenoliz,
glukoneogenez, lipoliz ve ketogenez) aktive eder. Glukagon eksikse veya glukagona cevap yetersizse, hipoglisemiye
karsi koymak igin epinefrin sekresyonu uyarilir. Biylime hormonu ve kortizol, akut fazda daha ziyade uzun sireli
hipoglisemide rol oynamaktadir.

Cocuklarda baskin glikoz kaynaklari:
* Yemek sonrasi insiilinemik donemde yiyecek (yemekten <2.5 saat sonra)
* Kisa bir aglik sirasinda hepatik glikojenoliz (yemekten >2,5 saat ila 8 saat sonra)

* Kisa - orta derecede aclikta (>8 saat ila 12-15 saat) sirasinda hepatik glikojenoliz (asamali olarak azalan) ve
glukoneogenez (asamali olarak artan)

* Uzun sireli aglik esnasinda (>15 saat) hepatik glukoneogenez

Glikoz homeostazi ve agliga verilen metabolik yanit, yasamin ilk iki ila ¢ glinlinden sonra bebekler, ¢cocuklar ve
yetiskinler arasinda 6nemli dlglide farkhlik géstermez. Bununla birlikte, bebeklerin nispeten daha blyik beyin hacmi ve
daha yiksek glikoz kullanim oranlari géz 6niine alindiginda, glikoz seviyeleri daha hizli diser ve ketogeneze gecis, daha
bliylk cocuklar ve yetiskinlerle karsilastirildiginda bebeklerde ve kiiclik cocuklarda daha erken gerceklesir. Ketogeneze
gecis yenidoganlarda ve sit ¢ocuklarinda 12-18 saat, daha buyilk ¢ocuklar ve yetiskinlerde 24-48 saat acliktan sonra
gerceklesir

Yeni doganlar icin, kalici hipoglisemi bozuklugu riski yiiksek oldugundan siiphelenilenlerin degerlendirilmesi gerekir.
Tanisal degerlendirme, bebek en az 48 saatlik oldugunda yapilir.

Hipogliseminin aglikta mi yoksa toklukta mi oldugu belirlenmelidir. Aclik hipoglisemisi genellikle yemekten 4-5 saat
sonra ortaya cikarken, tokluk hipoglisemisi cok daha erken, genellikle yemekten sonraki 4 saat icinde ortaya cikar.
Bebeklerde ve ¢ocuklarda hipoglisemik olaylarin blyiik gogunlugu aglik donemlerinde meydana gelir.
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Hipoglisemik bozukluklar, a¢ kalmaya cevap olarak metabolik ve hormonal profillerine gore kategorize edilebilir. Bu,
dort genis bozukluk kategorisiyle sonuglanir:

e insilin-aracih bozukluklar

* Yag asidi oksidasyon bozukluklari
* Ketotik hipoglisemik bozukluklar
* Glukoneogenez bozukluklar

Hipoglisemi

e

Asidemi vok

1 | }
!

| FFA T FFA 1
| Ketonlar | Ketonlar t Ketonlar T Laklal,
| ! | I

insilin-aracili; * Yag asidi pksidasyon, defekin Eglolik hipoglisemi: Clucangagenes borukluklan:
*  Hiperinsulinizm., +  MCADD «  GSDO, L VI IX « GSDI
+  nsiilinoma «  VLCADD +  Biyime hormonu cksikligi = F-1,6-Paz cksikligi
+  Faktitiz hipoglisemi +  Digerleri «  Kortizol eksikligi «  PC eksikligi
*  Oral hipoglisemik *  [digpatik ketotik hipoglisemi
alim

Algoritma: Biyokimyasal profile dayali hipoglisemik bozukluklarin siniflandiriimasi
FFA, serbest yag asitleri; GSD, glikojen depo hastalig

Akut hipoglisemi, ¢cok farkl bozukluklarin tezahiridar. Hizli taninmasi ve tersine ¢evrilmesi kritiktir, ¢linki glikoz beynin
birincil enerji substrati oldugundan serebral metabolizma i¢in substratin bu yoklugu beyinde kalici hasara yol agabilir
(tipki oksijen eksikliginde oldugu gibi). Akut donem 6limcul de olabilir. Tedavisi kan glikoz diizeyinin normale getirilmesi
ve surekli orada tutulmasi igin yeterli glikoz saglanmasini gerektirir. Akilci tedavi, hipoglisemiye neden olan hastaligin
spesifik tanisini gerektirir.
Hipoglisemiye klinik yaklasim dort ana klinik kritere dayanmaktadir:

e karaciger boyutu

* hipogliseminin karakteristik zamanlamasi

* |aktik asidoz ile iliski (glikoneogenez bozuklugunu distndrr)

* hiperketoz veya hipoketoz ile iliski (ikincisi yag asidi oksidasyonu veya ketogenez bozukluklarini dislindiir(r)
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Tansal ¢alisma ideal olarak akut hipoglisemi atagi sirasinda hipogliseminin yaygin endokrin nedenlerini aydinlatmak
icin insilin, bliyime hormonu ve kortizol i¢in kan alinmasi ile baslatilir. Bu esnada hipogliseminin ketotik mi yoksa
hipoketotik mi oldugunu aydinlatmak icin serbest yag asitleri, asetoasetat ve 3-hidroksibutirat ve plazma alaninin dizeyi
gibi diizeylerine bakilarak metabolik nedenleri agiklanabilir. Yine ¢ok sik hipoglisemi nedeni olan karaciger hastaligini
aydinlatmak i¢in karaciger fonksiyon testleri alinir.

Klinik 6yku ayirici tanida yol gosterici olabilir. Hastanin yasi, farkh yaslarda yaygin olarak karsilasilan bazi hipoglisemi
tiplerinde yardimci olabilir.

*  Gegici neonatal hipoglisemi, yasamin ilk giinlerinin bir durumudur ve 6zellikle erken dogmus ve gebelik yasina
gore kiiclik bebeklerde gorulir.

* Yenidogan ddnemive erken bebeklik-Hiperinsilinizm, glukoneogenez bozukluklari, cogu dogustan metabolizma
hatasi ve panhipopitiitarizm

*  Yasamin ilk iki yili — Glikojen depolama bozukluklari, bliyime hormonu/kortizol eksiklikleri

* Yeni yiirimeye baslayan cocuklar ve kiigiik cocuklar — ila¢ alimi, idiyopatik ketotik hipoglisemi, glikojen depo
hastaliklari

e Okul cagindaki cocuklar ve ergenler - insiilinoma, yapay hipoglisemi, diger ilag alimlari

Hipogliseminin zamanlamasi/a¢ kalma siiresinden gelen 6nemli bilgiler:

* oOngorilemez ve yalnizca yemek sonrasi: yemekten <2,5 saat sonra (hiperinsilinizm veya dolayh olarak
Munchausen’u dusindurir)

* sadece > 2,5 saatten 8 saate kadar kisa bir agliktan sonra (glikojenoz tip |, III’U gbsterir)

* >8saat ila 24 saat arasi orta ila uzun agliktan sonra (gece boyunca) farkli bir glikojen depo bozuklugunu (tip
0, VI veya IX), bir hormon eksikligini, glikoneogenez kusurlarini, yag asidi oksidasyon bozukluklari, ketogenez
kusurlari ve solunum zincir kusurlarini ile idiyopatik ketotik hipoglisemiyi diistindirur.

Spesifik gida alimi sonrasi ortaya ¢ikan hipoglisemilerde:

e Sit Grlnleri veya fruktoz alimindan sonraki semptomlar sirasiyla galaktozemi veya kalitsal fruktoz intoleransini
gosterebilir.

* Olgunlasmamis lychee veya ackee meyvesi (Jamaika diyetlerinin temelini olusturur) siddetli kusmaya ve
hipoglisemiye neden olur.

Taninmayan hipoglisemik bozukluklari olan ¢ocuklarda, hipoglisemi epizotu genellikle normal beslenmeyi kesintiye
ugratan hastaliklar tarafindan tetiklenir. Bu nedenle, kritik olmayan, araya giren bir hastalik sirasinda hipoglisemi ile
basvuran cocuklarin daha ileri degerlendirilmesi gerekir.

Oral hipoglisemik ajanlar (siilfonillireler veya meglitinidler), etanol veya beta blokerler gibi hipoglisemiye neden olan
maddelere olasi maruziyet durumu arastirmaldir.

Genisletilmis yenidogan tarama test sonuclari gézden gecirilmelidir. Bu sekilde hipogliseminin birincil tezahir oldugu
yag asidi oksidasyon bozukluklari ve galaktozemi ile amino asit metabolizmasindaki bozukluklar gibi bazi dogustan
metabolizma hatalari irdelenmis olur.
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Cocugun gozden kacmis veya baska bir durum (6rnegin, nobet bozuklugu) olarak degerlendirilmis hipoglisemiyi
distndiren durumunun olup olmadigi agisindan 6zge¢misi ve tibbi kayitlari incelenir.

Soygemisinde hipoglisemi veya monogenik diyabet dykiisi olan aile tyeleri varligi, ailesel bir hiperinsilinemik bozukluk
olasihgini distindirir. Ailede Reye sendromu 6ykisi, agiklanamayan bebek 6limleri veya agiklanamayan hipoglisemik
ataklar, dogustan gelen bir metabolizma hatasi, 6zellikle de yag asidi oksidasyon kusuru oldugunu distindurdr.

Fizik muayene, hipogliseminin yaygin oldugu spesifik sendromlarin teshisine yol agmada yararlidir.

* Kisa boy veya zayif dogrusal biyime, bliiyiime hormonu eksikligini veya bir glikojen depolama bozuklugunu
gosterebilir.

¢ Uzun boy, Beckwith-Wiedemann sendromu veya Sotos sendromu gibi asiri bliyime sendromu ile iliskilidir.

¢ Zayif kilo alimi, bir glikojen depo hastaligini veya bir glukoneogenez bozuklugunu distundirir. Zayif kilo
alimi ayrica hipopitiitarizm ve adrenokortikotropik hormon eksikligi veya birincil adrenal yetmezlikten de
kaynaklanabilir. Yasa gore zayif olan cocuklar da idiyopatik ketotik hipoglisemi riski altinda olabilir.

* Erkek cocuklarda orta hat kusurlari (6rn. tek bir merkezi kesici dis, optik sinir hipoplazisi, yarik dudak veya
damak, gébek fitig1) ve mikrofallus veya inmemis testisler hipopituitarizm ve/veya biyliime hormonu eksikligini
gosterebilir.

* Makroglossi, karin duvari defektleri veya hemihipertrofi, Beckwith-Wiedemann sendromuna isaret edebilir.

* Hiperinsilinizm ile iliskili diger sendromlar: fosfomannoz izomeraz eksikliginde (MPI-CDG), adenosin kinaz
eksikliginde, miskiler hipotoni, karaciger disfonksiyonu ve frontal ¢ikintinin taniya isaret edebildigi konjenital
glikozilasyon bozukluklari, Pearlman, Simpson- Golabi-Behmel, Sotos ve Usher sendromlari.

* Hiperventilasyon, dogustan gelen bir metabolizma veya hatali ila¢ kullanimindan kaynaklanan metabolik asidoz
icin bir ipucu olabilir.

* Hiperpigmentasyon primer adrenal yetmezligi diistindtrdr.

* Hepatomegali, glikojen depo bozukluklarinin ortak 6zelligidir. Blylk cocuklarda akut karaciger hastaliginin
hepatomegalisinden hassas olmamasi nedeniyle bazen ayirt edilebilir.

Karaciger boyutuna bagl olarak, hipoglisemiler iki ana gruba ayrilabilir:

¢ Kalict hepatomegali ile hipoglisemi. Kalici hepatomegali ile iliskili hipoglisemi genellikle bir dogumsal
metabolizma kusurlarindan kaynaklanur.

o Hepatomegali karaciger yetmezligi olmadan en belirgin 6zellik oldugunda, GSD tip | ve tip Ill en olasi
tanilardir.

o FBPaz eksikligi ve mitokondriyal FAO defektleri, hipoglisemik ataklar sirasinda major ila orta siddette
hepatomegali ile kendini gosterebilir.

o Kalitsal tirozinemi tip | gibi hepatik fibroz ve siroz ile ortaya ¢ikan bozukluklar da hipoglisemiye neden
olabilir.

o HFI'nin geg baslangigli formu nadiren izole yemek sonrasi fruktozun neden oldugu hipoglisemik ataklar
gosterir.

o S-adenosil homosistein hidrolaz eksikligi, genellikle ylksek protein veya metiyonin alimi ile tetiklenen
achk hipoglisemisi ve karaciger yetmezligi ile kendini gdsterir ve hepatik fibroz, zeka geriligi ve belirgin
hipermetiyoninemi ile iliskilidir.

o RCD, FBPaz eksikligini taklit edebilen karaciger yetmezligi, hipoglisemi ve aclik laktik asidoz ile kendini
gosterebilir.
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« Hepatik fibrozis ve ekslidatif enteropati ile birlikte PMM2 ve MPI-CDG (fosfomannoz izomeraz eksikligi),
bebekligin erken déneminde hipoglisemiye neden olabilir.

Kalici hepatomegali olmadan hipoglisemi. Hipoglisemi zamanlamasini belirlemek ve hasta hipoglisemik
oldugunda metabolik asidoz ve ketozu aramak énemlidir.

o Tokluktan sonra veya ¢ok kisa bir agliktan sonra meydana gelen ve ketozis olmaksizin meydana gelen
ongorilemeyen hipoglisemik ataklar ¢cogunlukla herhangi bir yastaki hiperinsilinizm (dogustan veya
dolayh olarak Munchausen) veya erken bebeklik dénemindeki biiylime hormonu eksikligi veya ilgili
bozukluklardan kaynaklanir.

o Adenozin kinaz eksikligi ayrica erken bebeklik doneminde hiperinsiilinemik hipoglisemi ile kendini
gosterebilir.

Kalici hepatomegalinin eslik etmedigi IEM’ye bagh cogu hipoglisemi atagi en az 8 saatlik acliktan sonra ortaya
cikar. Bu Ozellikle neonatal donem disinda kalitsal FAO bozukluklari icin gecerlidir.

Ketozsuz siddetli aghk hipoglisemisi, FAO bozukluklarini (siddetli asidoz olmadan), HMG-CoA liyaz eksikligini
veya HMG-CoA sentetaz eksikligini (asidozlu) kuvvetle diistindirr.

Hipoglisemi sirasinda ketoasidoz mevcut oldugunda, ketolitik defektler, OA, ge¢ baslangich MSUD ve gliserol
kinaz eksiklikleri distinulmelidir, ancak bu bozukluklarda hipoglisemi ¢ok nadiren ortaya ¢ikan metabolik
anormalliktir.

Ozellikle vaskiiler hipotansiyon, dehidratasyon ve hiponatremi varliginda adrenal yetmezlikler ayirici tanida
sistematik olarak diisiintlmelidir.

Esas olarak sabahlari ve metabolik asidoz yoklugunda meydana gelen ketozis ile birlikte aghk hipoglisemisi,
cogunlukla ge¢ bebeklik veya gebelik yasina gore kiiclik veya makrosefali olanlarda cocukluk déneminde ortaya
¢ikan tekrarlayan fonksiyonel ketotik hipoglisemiyi distindlrir. Bu model nadiren dogustan metabolizma
hatalari ile iliskilendirilir. Her tlrlG adrenal yetmezlik (periferik veya merkezi) bu sunumu paylasabilir. Kisa
zincirli L-3-hidroksi asil-CoA dehidrojenaz (SCHAD) eksikligi ve orta zincirli asil-koenzim A dehidrojenaz (MCAD)
eksikligi, glikojen sentetaz eksikligi gibi nadiren tekrarlayan ketotik hipoglisemi ataklari seklinde ortaya gikabilir.

Sabit bir bulgu olmasa da, bazi nérotransmitter kusurlari (amino asit dekarboksilaz eksikligi ve dopamin beta-
hidroksilaz eksikligi), 6zellikle stresli durumlarda hipoketotik hipoglisemiler de gosterebilir.

Piridoksine bagimli epilepsi, hiperlaktasidemi ile iliskili derin hipoglisemi ile kendini gosterebilir.

Hipoglisemi esnasinda yapilacak laboratuvar incelemeleri:

Kan:

Plazma glikozu

Beta-hidroksibutirat (BOHB)

Kapsamli metabolik panel: BUN, Cr, AST, ALT, bilirubin, Urik asit, glukoz, tam kan sayimi, PT, CK
insilin

C-peptit

Serbest yag asitleri

Laktat

Amonyak

Kortizol

Bliyime hormonu



XXVII.

ULUSAL PEDIATRIK
ENDOKRINOLOJi
ve DIYABET KONGRES]

[X. PEDIATRIK ENDOKRINOLOJIYE GIRIS KURSU
[X. PEDIATRIK ENDOKRINOLOJi iLERI KURSU

a
£
E
'“
=B
=
=

2 -7 Mayis 2023 e Titanic Deluxe Otel, Antalya

* Asil-karnitin profili
* Serbest ve toplam karnitinler

idrar — Kritik idrar numunesi organik asitler, kan BOHB testi mevcut degilse ketoniiri agisindan test edilir.

Spontan hipoglisemi epizodu esnasinda kritik numune alinmazsa, hipoglisemik durumunun olusturulmasi ve tetkiklerin
alinmasi igin tanisal aclik testi gerekebilir. Tanisal aglik uygulanmadan 6nce plazma karnitin ve asil-karnitin diizeyleri
Olclilerek yag asidi oksidasyon bozuklugu olasiligi dislanmalidir. Clink{i yag asidi oksidasyon bozukluklari olan hastalar,
uzun siireli achk ile potansiyel olarak yasami tehdit eden komplikasyonlar gelistirebilir.

Semptomatik hipoglisemiden kaginmak icin personelin protokol konusunda deneyimli oldugu birimlerde yakindan
izlemle yapilir. Terapotik glukoza erisimi saglamak icin intraven6z damar yolu acilir ve kan glukoz dizeyleri dizenli
araliklarla yatak basinda izlenir. Test yag asidi oksidasyon anormalliklerinde, aclik glikojen depolarini tilketecek ve yagin
mobilizasyonunu ve oksidasyonunu gerektirecek kadar uzun olmalidir.

Sunlardan herhangi biri karsilandiginda test sonlandirilir:

*  Plazma glikozu <50 mg/dL veya

* Hasta bagi plazma BOHB >2,5 mmol/L veya

* Cocukta néroglikopeni semptomlari gelismesi veya

¢ Belirli bir aglik sliresine ulasiimasi: <1 aylik ise 18 saat, 1 ila 12 aylik ise 24 saat, >1 yasinda ise 36 saat, ergenler
icin 48 saat

Bu kosullardan herhangi biri karsilandiginda kritik 6rnek alinir. Plazma glikozu <50 mg/dL ise glukagon ile uyari testi
yapihir ve aglik sonlandirilir.

Glukagon ile uyari testi — Test, glikoz <50 mg/dL oldugunda yapilir. 1 mg glukagon intravendz veya subkutan olarak
uygulanir ve ardindan maksimum 40 dakika boyunca her 10 dakikada bir plazma glukozu izlenir.

* Glukagon uygulamasini izleyen ilk 20 dakika icinde plazma glikozu <20 mg/dL artarsa, test sonlandirililir ve
cocuk beslenir.

* Plazma glikozu, glukagon uygulamasindan sonraki 40 dakika icinde =230 mg/dL artarsa, insillin aracili bir
hipoglisemik bozuklukla uyumlu uygunsuz bir glisemik cevap olarak kabul edilir.

* Plazma glikozu, glukagon uygulamasindan sonraki 40 dakika icinde <30 mg/dL artarsa, insilin aracili hipoglisemik
bozukluk olasi degildir.

Hipoglisemi aninda insilin, bliyime hormonu ve kortizol kan diizeylerinin belirlenmesi, endokrinolojik nedenleri
aydinlatabilir.

* Hiperinsulinemi hafif olabilir, ancak hipoglisemi sirasinda plazma insilini 3 mU/Unin Gzerindeyse ilgili olarak
kabul edilmelidir.

*  Plazma glukozu <50 mg/dL oldugunda, tespit edilebilir herhangi bir insiilin miktari anormaldir.

* Saptanamayan bir insllin dizeyi, hiperinsilinizmi dislatmaz.

* >0,5 ng/mL C-peptit dlzeyi, azalan glukoz diizeyine cevap olarak insulin sekresyonunun uygun sekilde
baskilanmadiginin kanitidir.

* insiilin, lipolizi ve ketogenezi baskilayarak hipoglisemi aninda uygun olmayan sekilde diisiik BOHB ve serbest
yag asitleri (FFA) dlizeylerine neden olur. BOHB seviyeleri <1,8 mmol/L ve FFA <1,7 mmol/L insiilin fazlaligi ile
uyumludur.
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*  Artmis glukoz ihtiyaci (6rn. yenidoganlarda >8—10 mg/kg/dak)

* Glukagon (100 pg/kg s.c. veya i.m., maks. 1 mg) uygulamasindan 10-30 dakika sonra serum glukozunda artis
(baslangi¢ diizeyinin en az %30 Uzerinde).

* idiyopatik hipoglisemi olarak etiketlenen bebeklerin ¢ogu, diyabetik anne bebekleri ve l8sine duyarli
hipoglisemisi (hiperinsilinizm-hiperammonemi sendromu) olanlarda hiperinstlinizm vardir.

* Kalici veya tekrarlayan hiperinsilinemik hipoglisemi, nesidioblastoz olarak adlandirilan pankreas adaciklarinin
B-hicrelerinin hiperplazisinden veya daha biylik cocuklarda daha az yaygin olarak bir adacik hiicre
adenomasindan kaynaklanir.

* Hipoglisemi, insilin benzeri madde salgilayan gesitli tiimorleri olan hastalarda da goriildr.

¢ Hiperinsilinemik hipogliseminin ilgin¢ bir nedeni, hiperinsilinizm-hiperamonemi sendromu olarak bilinir ve
glutamat dehidrogenaz genindeki (GLUD1) mutasyonlardan kaynaklanir. Bu gendeki mutasyonlar, allosterik
inhibitdorid GTP’ye duyarliligi bozarak, islev kazandiran enzim aktivitesine ve aktivatoéri I6sine duyarliligin
artmasina yol acar.

* Bebeklerde kalici hiperinsiilinemik hipoglisemi, pankreatik B-hiicre silfonillire reseptér genindeki (SUR1) ve
ice dogru duzeltici potasyum kanallari genindeki (K., ,) ve ayrica glukokinaz genindeki (GCK) mutasyondan
kaynaklanir.

Hipoglisemi ve normal insiilin seviyeleri olan hastalarda, bliyiime hormonu eksikligi olan veya olmayan kortizol eksikligi
olabilir ve klasik endokrin bozukluk tanilarindan birine sahip oldugu tespit edilebilir.

Endokrin degerlendirmeleri normal olan hastalarda

Ketotik veya hipoketotik hipoglisemi olabilir. Bu ayrim bazen hipoglisemi aninda ketoniri olup olmamasina gore
yapilabilir. Ancak idrarda keton varhigi yaniltici olabilir. Yag asidi oksidasyon bozuklugu belgelenmis birgok hasta, idrarda
ketonlar icin pozitif testlerin varligi nedeniyle atlanmistir. Kandaki asetoasetat ve BOHB kantitatif analizleri ve serbest
yag asitleri seviyeleri, boyle bir hastanin hipoglisemi aninda hipoketotik oldugunu acik¢a gostermektedir.

Kisa bir agliktan sonra hipoglisemi, bir karbonhidrat metabolizmasi bozuklugunun ayirt edici 6zelligidir; uzun bir agliktan
sonra, yag asidi oksidasyonunda bir bozukluga isaret eder.

Ketotik ve hipoketotik hipoglisemi arasindaki dnemli ayrim, hipoglisemi aninda serbest yag asitleri, asetoasetat ve
BOHB’In belirlenmesiyle en iyi sekilde yapilr.

Yag asidi oksidasyon bozukluklari, asidoz olmaksizin yiksek FFA’lara sahip suprese ketonlar ile karakterizedir. Plazma
asil-karnitin profili, spesifik bozukluk tipini belirlemeye yardimci olur.

Yuksek ketonlar ve asidemi (bikarbonat <18 mmol/L) ketotik hipoglisemik bir bozukluga isaret eder.

Ketotik hipoglisemi

Ketotik hipoglisemi, nadiren 18 aydan 6nce baslayan ve 4-9 yaslarinda kaybolan, ge¢ bebeklik ve ¢ocukluk déneminde
¢ok yaygin bozukluga verilen addir. Ketotik hipoglisemi olarak bilinen sendrom, klasik olarak sabahlari uzun bir aglktan
sonra semptomatik hipoglisemi ile kendini gosterir ve genellikle cocugun aksam yemegini kagirmasina neden olan araya
giren bir hastalik tarafindan hizlandirilir. Hipoglisemi aninda idrarda keton testleri pozitiftir ve kandaki asetoasetat ve
BOHB diizeylerini yiikselir. Amino asit analizi, alanin diizeyinin disilk oldugunu gosterir. Bu genellikle glukoneogenez
ile ilgili bir problemin ayirt edici 6zelligidir. Fizik muayenede genellikle 6zellik yoktur, ancak hastada disiik dogum
agirhg 6ykisu, boy kisahgi ve deri alti yagi dokusunda azalma olabilir. Hipoglisemi aninda uygulanan glukagona glukoz
diizeyinde artis ¢ok az artis olur veya hig artis olmaz.
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Karbonhidrat metabolizmasi bozukluklari

Massif miktarda ketonun hipoglisemiye eslik ettigi bir dizi bozukluk vardir.

Masif ketoz, hipogliseminin bazen akut ketoasidoz atagina eslik ettigi organik asidirilerin ayirt edici 6zelligidir.
Ketozun hipoglisemiye eslik ettigi molekiler olarak tanimlanmis diger durumlar, 6zellikle GSD tip | olmak lzere
karbonhidrat metabolizmasi bozukluklaridir.

Dallanma giderici enzim eksikliginin bir sonucu olan GSD tip lll veya Cori hastaligl olan hastalarda da, ¢ok aktif
glukoneojenezleri ile tutarh olarak dislik alanin dizeyleri vardir. Oldukga biylk karaciger varligi ile ketotik
hipoglisemisi ayirt edilirler. A¢ kaldiktan sonra glukagona cevap vermezler, ancak tokluk glukagon testine cevap
verirler.

Buna karsilik, GSD | veya von Gierke hastaligi olan hastalar ¢ok yiksek alanin diizeyine sahiptir. Hipoglisemi
yasamin erken donemlerinde ortaya cikar ve tekrarlayicidir. Laktat diizeyi, asetoasetat ve BOHB gibi yliksektir
ve ketoniri siktir. Hiperkolesterolemi ve hipertrigliseridemi sonugta kiitandz ksantomata yol agar. Hiperirisemi
gut artriti veya bobrek hastaligina yol agabilir. Karaciger oldukca biyiik, boy kisa ve meleksi bir yiz gorinimi
olabilir. Bu hastalarda glukagon testi her kosulda diizdiir. Enzim eksikligi glikoz-6-fosfatazdadir.

Gliserol kinaz eksikligi, piruvat karboksilaz eksikligi, piruvat karboksikinaz eksikligi veya fruktoz 1,6-difosfosfataz
eksikligi gibi glukoneogenez bozukluklari olan hastalarda da kanda yiksek diizeylerde alanin ve laktat bulunur.
Gliserol kinaz eksikligi olan hastalarda, X kromozomu bitisik gen delesyon sendromunun bir parcasi olarak
adrenal yetmezlik olabilir. Bazilarinda ornitin transkarbamilaz eksikligi ve Duchenne kas distrofisi de olabilir.
Glikojen sentaz eksikligi (GSD tip 0), belirgin bir biyokimyasal anormallik modelinin oldugu nadir, benzersiz bir
hipoglisemi nedenidir. Hastalarda, genellikle asidoz olmaksizin, ancak ketondiri ile birlikte yiksek diizeylerde
asetoasetat ve BOHB bulunan acglik hipoglisemisi vardir. Bu nedenle, bir ketotik hipoglisemidir. Alanin ve
laktat diizeyleri hipoglisemi zamanlarinda dusiktiir, ancak beslenme veya glukoz tolerans testi hiperglisemiye
ve kanda yuksek laktat diizeylerine yol acar. Aclik sirasindaki glukagon’un kandaki glikoz, laktat veya alanin
diizeyleri Gzerinde higbir etkisi yoktur, oysa beslendikten sonra yapilan glukagon testine glisemik cevap alinir.

Hipoketotik hipoglisemiler

Hipoketotik hipoglisemi, bir yag asidi oksidasyon bozuklugu anlamina gelir.

Yag asidi oksidasyon bozukluklarinin ilk sunumu genellikle hipoketotik hipoglisemidir. Hipoglisemi aninda
idrarda keton bulunmamasi 6nemli bir ipucudur, ancak ketondiri varligi yaniltici olabilir. Ayirt etmek icin kandaki
serbest yag asitleri ve 3-hidroksibutirat diizeyleri gerekebilir. Hipoglisemi ile basvuran hastada idrarda keton
testinin negatif olmasi taniyi 6nermede gercekten yardimcidir. Bu durumda, hipoglisemi agik¢a hipoketotiktir.
Bununla birlikte, bu hastalar acil serviste parenteral glukoz ile tedavi edilebilir ve ilk idrar analizi hipoglisemi
dizeldikten saatler veya glinler sonra yapilabilir ve bu nedenle tani icin bu ipucu mevcut degildir. Daha yaygin
olarak, ozellikle kisa zincirli yag asitlerinin oksidasyonu yetersiz olan hastalarda, akut hastalik sirasinda idrarda

ketonlar bulundugundan tani atlanabilir. idrarda ketonlarin varligi, bir yag asidi oksidasyon bozuklugu
teshisinden uzaklastirmamalidir. Hipoglisemik bir hastada ketonlarin olmamasi yararhdir; varligi yaniltici
olabilir. Hipogliseminin hipoketotik oldugunun belgelenmesi en iyi sekilde kandaki serbest yag asitleri,

asetoasetat ve BOHB diizeylerinin él¢iilmesiyle yapilir. Yag asidi oksidasyon bozuklugu olan ¢ogu hasta,
bozulmus ketogenezden kaynaklanan aclik hipoglisemisi ile basvurur. Klasik baslangic bulgusu, genellikle
6-12 aylikken, kusma veya araya giren bir solunum yolu veya gastrointestinal enfeksiyonun anoreksiyasi ile
indiklenen 12 saatten uzun bir acglik periyodunu takiben hipoketotik hipoglisemidir. Hipoglisemi uyusukluk

veya nobet olarak kendini gosterebilir. Hizla komaya ilerleyebilir.
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* Hiperamonyemi olabilir ve bu Reye sendromu tanisina yol agabilir, ancak genellikle asetil-CoA eksikligi
nedeniyle N-asetilglutamatin bozulmus sentezinden kaynaklanir. Boyle bir hastada karaciger biyopsisi
mikrovesikiler yaglanmayi ortaya c¢ikarabilir ve bu Reye sendromu tanisini dogrular gibi gérinebilir. Aslinda
glinimizde gordigiimiz, Reye sendromu tanisi konulan hastalarin ¢ogunda yag asidi oksidasyon bozuklugu
vardir. Birkaginda tre déngist kusuru vardir. Ornitin transkarbamilaz eksikliginin ayirt edici 6zelligi olan orotik
asidiri, diizensiz yag asidi oksidasyonunda akut olarak gérilmustar.

* Diger ana sunum miyopatidir. Bu, hipoglisemi olsun ya da olmasin, kas agrilari ve rabdomiyoliz ile akut olabilir.
Kas giigstizligli ve hipotoni ile kronik olabilir. Onemli bir yaygin sunum sekli kardiyomiyopatidir. Bazi hastalarda
ilk belirtiler konjestif yetersizliktir. Ozellikle metabolik dengesizligin akut déneminde aritmiler de yaygindir.

e Ugiincii bir sunum sekli ani bebek 6limii sendromudur.

Rutin klinik kimya laboratuvarindan bir yag asidi oksidasyon bozuklugunun varligini diisiindiiren ipuglari, yiiksek lirik
asit ve kreatin kinaz (CK) seviyeleridir. Hipoglisemi esnasinda 1000 U/L’nin iizerindeki CK seviyelerine siklikla rastlanir.

Alanin ve aspartat aminotransferaz diizeyleri de yikselebilir.

idrardaki organik asitlerin analizi, dikarboksilik asidiiriyi ortaya ¢ikarabilir ve bunun paterni, enzimatik kusurun yeri
konusunda yon verebilir.

Hastalik donemleri arasindaki araliklarda, bu hastalar genellikle tamamen iyi goriinirler. Ayrica dikarboksilik asidiri ve
Urik asit ve CK yiikselmeleri gibi anormallikler genellikle tamamen ortadan kalkar.

Yag asidi oksidasyon bozuklugu oldugundan siiphelenilen bir hastada algoritma, MCAD eksikligindeki yaygin
mutasyon igin tahlil, kanin asilkarnitin ve idrarin organik asit analizi ile baslar.

MCAD eksikligi, yag asidi oksidasyonunun tek yaygin bozuklugudur. Sikliginin 1: 6—10.000 oldugu tahmin edilmektedir.
MS/MS tarafindan elde edilen asilkarnitin profili, MCAD eksikligini de saptayabilir; bu 6rnekte, oktanoilkarnitin anahtar
bilesiktir; heksanoilkarnitin de mevcut olabilir. p.A/a985Gly mutasyonu icin negatif ve asilkarnitin testinde pozitif olan
bir hastada, enzim analizi MCAD eksikligini belgeleyecektir. Bu durumda hastalikla basvuranlarda p.Ala985Gly’de oldugu
gibi hizli testi olan ve p.Ala985Gly ile hastalarda goriilen MCAD mutasyonlarinin %93’inli olusturan 4 bp’lik delesyonun
test edilmesi yararli olabilir. Yenidogan taramasi ile saptanan hastalarda baska bir ortak mutasyon p.Thr199Cys vardir
ve bu hastalarda nadiren klinik semptomatoloji gelisir.

Asil-karnitin analizi karnitin palmitoiltransferaz (CPT) | ve Il eksikligi, cok uzun zincirli asil-CoA dehidrojenaz eksikligi
veya coklu asil-CoA dehidrojenaz eksikligi tanisinda da 6nemlidir.

Bu testlerle aydinlatilamayan hastalarda, hipogliseminin gergekten hipoketotik oldugunu belgelemek ve kusurun
dogasini aydinlatmak icin kontrolli uzun stireli aghk gerekir. Uzun ac¢higa yanit olarak viicudun ilk tepkisi, serbest yag
asitlerini serbest birakan lipolizdir. Yag asidi oksidasyon bozuklugu olan hastalarda, hipoglisemi gelistiginde kandaki
serbest yag asidi diizeyi BOHB’Iinkinden daha yiiksektir. Ek olarak, kusurlu oksidasyon varliginda biriken yag asitleri
Q-oksidasyona ugrayarak idrarin organik asitlerinin analizinde dikarboksilik asitlerin beta-hidroksibutirata yiksek
oranina yol acan dikarboksilik asitlere donisir. Hipogliseminin gelistigi andaki dikarboksilik asidiirinin dogasi, kusurun
yerini gosterebilir. Boylece, C8- ila C10-dikarboksilik asidiiri MCAD eksikliginde; 3-hidroksi uzun zincirli asitler Uzun
zincirli 3-hidroksiasil-CoA dehidrojenaz eksikligi eksikliginde goralir.

Uzun zincirli yag asitlerinin B-oksidasyonun gergeklestigi mitokondriye tasinmasi karnitin gerektirir ve karnitinin kas
gibi hiicrelere girisi, hipoketotik hipogliseminin bir nedeni olarak eksik olabilecek spesifik bir tasiyici gerektirir. Kan ve
idrardaki karnitin tahlili, bu hastalarda ¢ok diisiik seviyelerde serbest ve esterlesmis karnitin ortaya ¢ikarir.

Kan ve idrar karnitini normal veya yiiksek olan hastalarda, uzun zincirli trigliserit yiklemesi anormal ketogenezi ve orta
zincirli trigliserit yliklemesi normal ketogenezi ortaya ¢ikarabilir. Karnitin palmitoiltransferaz | eksikligini ortaya cikarir.



XXVII.

ULUSAL PEDIATRIK
ENDOKRINOLOJi
ve DIYABET KONGRES]

[X. PEDIATRIK ENDOKRINOLOJIYE GIRIS KURSU
[X. PEDIATRIK ENDOKRINOLOJi iLERI KURSU

2 -7 Mayis 2023 e Titanic Deluxe Otel, Antalya

idrardaki karnitin ester diizeyi yiiksek ve kandaki serbest karnitin diizeyi disiik oldugunda temel sorun, 6zellikle
B-oksidasyon bozukluklarinda metabolik blogun karnitin ile esterleserek idrarla atilan asil-CoA bilesiklerinin birikmesine
neden olmasidir.

Dislik plazma serbest-karnitin, kusurlu karnitin tasiyicisinda gorilebilir veya asil-CoA esterlerinin biriktigi herhangi
bir duruma ikincil olabilir. Bunlar, yag asidi oksidasyonu bozukluklarini ve organik asidirileri icerir. Uriner esterlesmis
karnitin seviyesindeki artis, her iki kosul grubunda da gorulir.

HMG-CoA liyaz eksikligi varliginda siklikla yiksek C5-OH-asilkarnitin gosterirken organik asit analizinde 3-hidroksi-
3-metilglutarat varhgi tespit edilir. Bu bilesik, akut hipoglisemik ataktan kurtulduktan sonra bile etkilenen hastalarin
idrarinda bol miktarda bulunur. Diger bozukluklarin ¢ogunda, akut hastalik ataklari arasindaki araliklarla organik asit
analizinin anormal olmaktan ¢ok normal oldugu zaten belirtilmistir.

3-hidroksi-3-metilglutaril-CoA sentaz eksikligi olan hastalarin teshis edilmesi zor olabilir, ¢clinki hipoketotik hipoglisemiye
ek olarak anormal asil-karnitinler ve organik asitlerde spesifik ylikselmeler yoktur. Molekiiler analiz daha sonra taniyi
dogrular.

Kaynaklar:

1. Saudubray, Jean-Marie, and Angeles Garcia-Cazorla. “Clinical approach to inborn errors of metabolism in
paediatrics.” Inborn metabolic diseases: diagnosis and treatment. Berlin, Heidelberg: Springer Berlin Heidelberg,
2022. 3-123.

2. Patterson, Marc. “GF Hoffmann, J. Zschocke, W. Nyhan (eds): Inherited metabolic diseases. A clinical approach.:
Heidelberg: Springer-Verlag, 2017,(ISBN: 3662494108, 9783662494103).” (2017): 163-163.
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HiPERINSULINizZM TANI VE TEDAVIiSINDE YENILiKLER
Dog. Dr. Hiiseyin Demirbilek

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali

Hiperinsiilinemik hipoglisemi

Hiperinsilinemik hipoglisemi(HH), hipoglisemiye ragmen insilin saliniminin baskilanamamasi sonucu ortaya ¢ikan
hipoketotik hipoglisemi olarak tanimlanir. HH yenidogan ve ¢ocukluk ¢caginda gérilen ciddi, direngli hipogliseminin en sik
sebebidir. Diger taraftan insilin yag dokusunda yikimi (lipolizi), yag asidi olusumu dolayisiyla keton cisimcikleri sentezini
de baskilar. Boylece, beyin dokusunu glukozdan sonar en 6nemli alternatif enerji kaynagi olan keton cisimciklerinden
yoksun birakir. Dolayisiyla kalici beyin hasari yapma riski yuksektir.

Hiperinsilinemik hipoglisemi altta yatan bazi risk faktorlerine (diyabetik anne bebegi, dogum asfiksisi, RH
izoimmunizasyonu ve intrauterin bliyiime geriligi) bagli gegici ve insiilin saliniminda rolii olan genlerdeki mutasyonlarin
neden oldugu genetik bozukluklara bagli (konjenital hiperinsiilinizm; KHi) olabilir. Gliniimiize kadar KHi genetik nedeni
olarak bildirilen baslica 14 farkh gende mutasyonlar tanimlanmistir (ABCC8, KCNJ11, GLUD1, GCK, HADH, SLC16A1,
UCP2, HNF4A ve HNF1A, HK1, PMM2, PGM1, CACNA1D, FOXA2).

Hiperinsiilinemik hipoglisemide tani

Hipoglisemi aninda alinan KRITIK kan érneginde &lciilebilir bir insulin/c-peptid diizeyinin olmasi HH icin tanisal kabul
edilmektedir. Ancak laboratuvar bulgulari kimi zaman yeterince tanisal olmayabilir. Bu durumda HH klinik bulgulari
taniya yardimcidir. Kan sekerini normale getirmek icin gerekli olan glukoz inflizyon hizi 6nemli bir ipucudur. Kritik
orneklerle taninin dogrulanamamasi veya kritik 6rneklerin alinamamasi durumunda tani igin aclik tolerans testi, HH
bazi tipleri icin protein ylkleme veya egzersiz ile insulin salinimi dolayisiyla hipogliseminin uyarilip uyarilmadiginin
degerlendirilmesi tanida yardimcidir. Tablo 1’de HH tani kriterleri ve destekleyici laboratuvar bulgulari 6zetlenmistir.

Hiperinsiilinemik Hipogliseminin Tedavisi

Hiperinstlinemik hipoglisemi, beyin hasari ve norolojik sekel riski tasidigindan tani ve tedavisi acildir. Hastaligin
oncelikli tedavisi tibbi tedavi olmakla beraber bazi vakalar tibbi tedaviye yanit vermez. Bu hastalarda cerrahi tedavi
(pankreatektomi) uygulanir. Bazi hastalarda ise cerrahi sonrasi tam kiir saglanamasa da tibbi tedaviye yanitli olabildigi
icin cerrahini arkasindan tibbi tedaviye devam edilmesi gerekebilir. HH tedavisinde kan sekerinin giivenli aralik 65-
70 mg/dl lzerinde tutulmasi hedeflenmelidir. Tibbi tedaviye yanit alinamayan olgularda cerahi tedavi secenegi
degerlendirilmelidir.

Hiperinsiilinemik hipogliseminin acil tedavisi

Ozellikle semptomatik hipoglisemi (konviilzyon, letarji, koma hali vs) olmasi veya agizdan beslenmenin miimkiin
olamadigi veya yetersiz kaldigi durumlarda kan sekerini bir an 6nce normal diizeye getirmek icin intraventz glukoz
puse verilirken diger taraftan glukoz infiizyon hizi 6-8 mg/kg/dk ve lzerinde olacak sekilde dekstroz iceren, giiniine
uygun konsantrasyonda mayi baslanir. Mayi icindeki dekstroz miktari ve glukoz inflizyon hizi tekrarlayan élgiimlerde
elde edilen kan sekeri diizeyine gore titre edilir.

Semptomatik hipoglisemi, hipoglisemik konviilzyon gibi acil durumlarda veya damar yolu acilmasinda sorun
olan hastalarda intramuskdler yapilan glukagon kan sekerini bir kag dakika icerisinde ylikselterek hayat kurtarici olabilir.
GUnumuzde glucagon uygulamasini kolaylastiran ve hazir preparat seklinde formiilize edilen “Dasiglucagonun” HH acil
tedavisinde kullanimi ile ilgili calismalar mevcuttur.
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Beslenme: Hastanin aglik tolerans siiresine gore sik araliklarla beslenmesi de normoglisemi igin yardimci olabilir. Ancak,
KHi hastalarda ézellikle diazoksid tedavisinin de etkisiyle genellikle ciddi bir istahsizlik olur. Bu hastalarda siklikla gériilen
kusma ve gastrodzefajial refliiye yonelik antireflii tedavisi verilmesi, perkitan gastrostomi agilmasi ve bazi durumlarda
antireflii cerrahisi gerekebilir.

Tablo 1: Hiperinsilinemik hipoglisemi tani kriterleri
Tanisal kriterler e Biyokimyasal olarak glukoz<50 mg/dl iken eszamanli alinan

e Serumda 6lgulebilir instlin/C-peptid* dizeyi

¢ Serum keton (-)

Destekleyici kanitlar (Tani Normoglisemi saglamak icin gerekli olan glukoz inflizyon

glcliigi yasandiginda): hizinin >8 mg/kg/dk olmasi

*  Glukagon injeksiyonuna pozitif glisemik cevap: intravenéz veya
intramuskdler glukagon enjeksiyonu sonrasi kan sekerinin 20-
30 mg/dl kadar artmasi

e Hiperinsulinizm/hiperamonemi sendromunda artmis amonyak
diizeyi ve idrar a-ketoglutarat

* HADHgenmutasyonlarindaartmisplazmahidroksibutirilkarnitin
ve idrar 3-hidroksiglutarat

* Subkutan veya intravenoz verilen oktreotide cevap olarak kan
sekeri dlizeyinin ylkselmesi.

e Disiik serum IGFBP1 (insiilin IGFBP1 ekspresyonunu baskilar)
*  Proinstlin dizeyinin>20 pmol/I olmasi

* Plazma dalli zincirli aminoasid dizeylerinin distkluga (l6sin,
izolosin ve valin)

* Protein yikleme (GLUD1, HADH mutasyonlarl) ve egzersiz
testine (SLC16A! mutasyonlari) hipoglisemik yanit alinmasi

* Normal plazma hidroksibutirilkarnitin (HADH-HH harig)
e Normal amonyak (GLUD1/HIHA sendromu haric)

e Kritik kan orneginde bakilan kontr-regulatuvar hormonn
yanitinin yeterli olmasi (kortizol >20 mcg/dl, buylime
hormonu>7ng/ml)**

e Alnan kritik kan ve/veya idrar orneginde toksik tarama
sonucunun negative olmasi
*C-peptid diizeyi 6zellikle egzojen insiilin enjeksiyonuna bagli HH tanisinda yiksek insiilin diizeyi ile uyumsuz bir sekilde

diisik bulunmasi tanisaldir. Ayrica endojen HH tanisinda da plazma yari 6mrinin insiline gore daha uzun olmasi
nedeniyle C-peptid 6l¢limi daha degerlidir. **Spontan gelisen hipoglisemide kontr-regulatuvar hormon yaniti yeterli
olmayabilir. Ozellikle de tekrarlayan hipoglisemide yanit kérelebilir. Yeterli yanit alinamiyorsa, taniyi dogrulamak icin
gerekli uyari testleri (ACTH stimilasyon testi, BH uyari testleri) yapilmasi gerekebilir.
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Uzun Siireli Tibbi Tedavi

Diazoksid KHi’de tibbi tedavinin birinci secenek ilacidir. Diazoksidin baslangi¢ dozu bélinmiis 3 esit dozda verilen 5
mg/kg/glin olup, hastanin yasina uygun bir aglik toleransi ve uygun bir beslenme plani ile normoglisemi saglayacak
sekilde titre edilmelidir. Ancak tedaviye baslandiktan itibaren yeterli yanitin goriilmesi 5-7 glini bulabilir. Diazoksidin
en sik goriilen akut yan etkisi sivi ve tuz retansiyonu olup 6zellikle yenidogan ve infantlarda pulmoner hipertansiyon
ve konjestif kalp yetmezligi gibi hayati tehdit eden komplikasyonlara neden olabilir. llacin bu etkisine karsi korumak
ve sinerjistik etki elde etmek icin tiyazid grubu bir dilretik olan klorotiyazid ile kombine kullanilmalidir. Diazoksidin sik
gorilen diger yan etkileri, bulanti, kusma, istahsizlik ve hipertrikozdur.

Oktreotid diazokside direncli KHi tedavisinde alternatif ilag kabul edilmektedir. Onerilen baslama dozu subkiitan
olarak yapilan 5 pug/kg/giin olup 4-6 doza boliinerek verilir. Maksimum tedavi dozu 35-40 pg/kg/gindur. Anoreksi,
bulanti, hazimsizlik, diyare, hepatit, transaminaz ytksekligi, uzamis QT sendromu, tasiflaksi, nekrotizan enterokolit gibi
akut yan etkilerinin yanisira, safra stazi, safra camuru, safra tasi ve hipofizer hormonlarin (TSH ve Bliyime hormonu)
baskilanmasi gibi yan etkileri vardir.

Somatostatinin iki uzun etkili analogu oktreotid-LAR ve Lanreotid ile 28 glinde bir yapilan derin intramuskuler
enjeksiyon ile KHI tedavisinde basarili sonuclar bildirilmistir. Kisa etkili somatostatin analoglarinin bilinen yan etkileri ve
enjeksiyon yerinde lokal etkiler disinda ciddi yan etkiler bildirilmemistir.

Bir kalsiyum kanal blokori olan nifedipin de HH tedavisinde kullanilan alternatif bir ilag olup 6nerilen tedavi
dozu 2-3 esit dozda verilen 0.25-2.5 mg/kg/gundur. En iyi bilinen yan etkisi hipotansiyondur.

Sirolimus, rapamisin grubu bir ila¢ olup, mTOR (mammalian target of rapamycin) inhibitéradar. Sirolimus,
ciddi yan etkileri nedeniyle KHi tedavisinde halen medikal tedavinin son secenegi olarak kullanilmasi énerilmektedir.
Sirolimusun sik gorilen yan etkileri immin slipresyon, mukozit, hiperlipidemi, transaminaz yliksekigi, trombositoz olup
immun yaniti baskilamasi nedeniyle sepsis gibi ciddi klinik tablolara neden olabileceginden yan etkileri agisindan yakin
izlem ve plazma sirolimus diizeyinin izlemi gerekmektedir.

Cerrahi Tedavi: Tibbi tedaviye cevap vermeyen KHi olgularinda tedavi secenegi pankreatektomidir. Ancak difiiz ve fokal
KHi cerrahi yaklasimi birbirinden oldukga farklidir.

Fokal lezyonlarda sadece lezyonun lokal olarak ¢ikarilmasi tam iyilesme saglarken, difliz beta hiicre hiperplazisinde
tama yakin (95-98%) pankreatektomiye ragmen HH sebat edebilir. Diger taraftan cerrahi sonrasi diyabet mellitus ve
egzokrin pankreas yetmezligi riski vardir. Ne var ki, difiiz ve fokal beta hiicre hiperplazisinin neden oldugu KHi klinik ve
biyokimyasal olarak ayirt edilemez. Ayrica konvansiyonel radyolojik metotlarla da (MR, BT, PET vs.) bu ayirimin yapilmasi
mumbkiin degildir. Son yillarda difiiz ve fokal hastaligi ayirdetme ve fokal lezyonun yerini gostermede olduk¢a duyarli
bir goriintiileme metodu olan 18F-DOPA-PET/CT gériintiileme KHi’nin cerrahi tedavisinde basari sansini arttirmistir.
ABCC8/KCNJ11 genlerinde paternal gegisli heterozigot mutasyonu ve &zellikle diazokside cevapsiz KHi olgularinda
18F-DOPA-PET/CT cekilmeli ve goriintileme sonucuna gore cerrahi plan yapilmalidir.

Yeni tedaviler:

KHi klinik genetik ve histolojik olarak heterojen bir hastalik olup yénetimi oldukga zordur. Giiniimizde tiim KHi tiplerine
etkili olan ve hastaliga 6zglin bir tedavi olmamasi son yillarda hastalaga 6zgi ilaglarin gelistirilmesine yonelik klinik
arastirmalara ilgiyi arttirmistir. Halihazirda 5 farkl global firmanin tzerinde ¢alistigi molekiller mevcuttur. Bunlardan bir
insulin monoklonal reseptor antikoru olan RZ358 insilin reseptoriine allosterik bélgeden baglanarak negatif allosterik
etki ile insilinin resptore baglanmasini etkilemeden sinyalini keserek hipoglisemiyi 6nlemede etkili oldugu bildirilen
ve faz 2 calismasi tamamlanarak faz 3 asamasina gelmis umut vadeden bir ilactir. Bir glukagon benzeri peptid 1 (GLP1)
reseptor antagonisti olup cAMP (reitimini ve buna bagh pankreas beta hiicresinden insulin salgisini inhibe eden,
eriskin hastlarda postprandial hiperinsilinemik hipoglisemi tedavisinde basarili sonuglar bildirilen “Exendin 9-39”’un
cocuklarda KHi tedavisinde kullanilmasi ile ilgili klinik calismalar da devam etmektedir. Bir somatostatin reseptér-5
analogu (SST) olan CRN04777, spesifik olarak beta hiicrelerinde eksprese olan SST5’e selektif ve glicli bir sekilde
baglanarak insiiin sekresyonunu inhibe ettigi bildirilen, oral ve giinde tek doz kullanma olanagi ile KHi tedavisi icin
umut vadeden bir ilag olup faz 2 klinik calisma asamasina gelmistir. Etki profili endojen glukagona benzemekle beraber
kullanima hazir preparat olmasi avantaji ile Dasiglukagon da KHi tedavisi icin klinik arastirmalari devam eden ilaglardan
bir tanesidir. Son olarak uzun etkili bir glukagon analogu olan HM15136 ile ilgili klinik calismalar devam etmektedir.
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Tablo 2. Hiperinsiilinemik hipoglisemili hastalarin tedavi ve izlemi (Ozet)

1. Acil tedavi
a. Intravenoz glukoz inflizyonu
b. Glukagon

c. Sik ve karbohidrattan zengin beslenme
2. Uzun sureli tibbi tedavi
i) Diazoksid (+Klorotiyazid)
ii) Oktreotid subkiitan veya gerektiginde sirekli citalti inflizyon
iii) Kalsiyum kanal blokor (Nifedipin)
iv) Sarekli cilt alti glukagon inflizyonu
v) Yeniilaglar
1. Uzun etkili somatostatin analoglari (Octreotid-LAR/Lanreotid)
2. mTOR inhibitorleri (sirolimus, everolimus)
vi) Klinik arastirma diizeyinde calismalari devam eden ilaglar
3. insilin reseptér monoklonal antikoru (RZ358)
4. Somatostatin resept6r 5 agonisti (CRN04777)
5. GLP1R antagaonisti (Exenatid 9-39)
6. Dasiglucagon: Glukagon analogu
7. Uzun etkili glukagon analogu (HM15136)
3. Beslenme plani
i.  Hastanin aclik toleransina gore diizenlenmis beslenme siklig
ii. Protein sensitivitesi agisindan degerlendirme ve varsa diyette saf protein iceren
ogunlerden kaginma
iii. Yuksek kalori ve karbonhidrat iceren solusyonlar ile beslenme
iv. Gece boyu driple sirekli, intermittan veya intragastrik bolus beslenme
v. Cig misir nisastasi (1-2 g/kg/doz)
vi. Gerekirse antirefli ilaglar, kat ve yari kati gidalarla beslenme
4. Cerrahi tedavi
i.  Oncelikle normoglisemiyi saglayacak destekleyici tibbi tedavilerin verilmesi
ii. Histolojik olarak hangi tip oldugunun belirlenmesi
1ii. Fokal ise lezyonun timden gikarilmasi (laparoskopik veya laparatomik)
iv. Difliz ise pankreatektomi
a. Subtotal pankreatektomi (%95’e kadar)
b. Near-total pankreatektomi (%95 - 98)
a. Cerrahi sonrasi komplikasyonlar ve tedavisi
b. Diyabet mellitus gelisirse insulin tedavisi
5. Egzokrin pankreas yetmezligi icin pankreas enzim replasmani
6. Diger cerrahi girisimler (Gerekirse)
1. Gastro-Ozefajial refll icin antireflii operasyonu
1i. Perkitan gastrostomi
7. lzlem
i. Blylmenin takibi
ii. Noroljik agidan izlem
iii. ilag yan etkileri agisindan izlem
iv. Sirolimus kullanan hastalarda optimal ilag dozu belirlenene kadar haftalik ilag¢ dizeyi ve
izleminde aralikh olarak kontrollerde ilag diizeyi
v. Belli araliklarla aglik toleransi ve doz ayarlamasi icin yeniden degerlendirme
vi. Cerrahiye bagl ge¢ komplikasyonlar igin izlem (Diyabet mellitus ve egzokrin pankreas
yetmezligi)
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SGA, SENDROMIK VE ORANTISIZ BOY KISALIKLARINA MOLEKULER GENETIK YAKLASIM STRATEJISI

Prof. Dr. Yasemin Alanay
Acibadem Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Sagligi ve Hastaliklari AD, Cocuk Genetik Hastaliklari Bilim Dall

Bu konusmada; American College of Medical Genetics’in (ACMG) onerileri* dogrultusunda vaka ornekleri ile
asagidaki yaklasim tartisilacaktir.

1. Karyotip analizi kalici ya da gelismekte olan boy kisaligi olan her kiz gocugunda ilk degerlendirmede istenmelidir.
Turner sendromu dislanmissa kromozomal mikroarray (KMA) istenebilir.

2. Kromozomal mikroarray (KMA) (karsilastirmali genomik hibridizasyon [CGH] ve/veya tek nukleotid
polimorfizmi [SNP]), idiyopatik kisa boy (ISS) ve gebelik yasina gore kiicik (SGA) genetik degerlendirmenin
ilk asamasinda yer almalidir. Patojenik ve olasi patojenik kromozomal kopya sayisi degisiklikleri (CNV) %10’a
yakin tani saglamaktadir. Sendromik boy kisaligi olan ¢ocuklarda ise ortalama %10-15 tani ile kromozomal
array ilk basamak test olarak 6nerilmektedir. SNP-Array’in uniparental izodizomiyi belgeleyebilecegini, ancak
uniparental heterodizomi veya metilasyon paternlerini belgeleyemeyecegini not etmek dnemlidir. Bu nedenle,
daha spesifik metilasyon kusurlari ile ilgili herhangi bir durum icin metilasyon veya uniparental heterodizomi
testi diisiindlmelidir (Silver-Russell sendromu, Temple sendromu gibi).

3. Sonyillarda, yeni nesil dizilemenin yayginlasmasi ile iskelet displazisine neden oldugu bilinen pek ¢ok genin, ISS
ve kisa-SGA ile iliskili oldugu gosterilmistir. Biyliime hormonu-IGF1 eksenindeki endokrinopati sendromlariyla
iliskilendirilmis bazi genler de ISS’li cocuklarda gézlemlenmistir. Bu nedenle, boy kisahgi-iliskili sendromlarin
yayginlasmasi beklenmektedir ve belirgin iskelet displazisi veya endokrinopati belirtileri olmasa bile kisa boylu
cocuklar icin molekiiler testler (6zellikle SHOX) disliniilmelidir.

4. Yeni nesil dizileme (NGS) ile yapilan panellerin ve dizileme teknolojilerinin kapsam ve kisithiliklarini bilmek ve
genetik laboratuvari ile iletisimde olmak ¢ok énemlidir. Yiksek oranda homolog ve tekrarlayan bolgelerde
bulunan genler dahil olmak {izere sekanslanmasi zor bélgeleri akilda tutmak gerekir. Ornegin, SHOX ve GH1
genleri, segmental duplikasyon bolgelerinde yer alir ve NGS’in sinirli kapsama ve tani koyma kisithhgi vardir.

5. Klinik ekzom dizilime (CES), tim ekzom dizileme (WES) ve diger ileri testleri isterken pediatrik genetikci ya
da klinik genetikciye yonlendirme tani olasiligini arttiracaktir. Boy kisaliginin nedeninin bir tek gen hastaligi
oldugunu dislindiigimiz; belirgin boy kisaligi (boy <-3 SD), dismorfik ylz bulgulari, iskelet anormallikleri,
zihinsel yetersizlik, mikrosefali, coklu hipofiz hormonu eksikligi, siddetli biylime hormonu eksikligi, kalici boy
kisaligi olan SGA ve ailede akrabalik 6ykiisii veya bir ebeveynin boyu < -2SD olan aile 6ykisi olan gocuklari
genetik degerlendirme distinilmelidir. Daha 6nce negatif karyotip, mikroarray ve NGS hedefli panel sonucu
olan sendromik boy kisaligl vakalarinda ES ile tani ylizdesi %16,5 ile %46 arasinda bildirilmistir. Tum genom
dizileme (WGS) giderek daha ulasilabilir bir test olmaktadir. Boy kisaligi kohortlarinda WES ve WGS kiyaslayan
kapsamli yayinlar heniiz yayinlanmamis olsa da ulasilabilir oldugu durumlarda kullanilabilir.

*Genetics in Medicine (2021) 23:813-815
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Hipopituitarizmli Hastaya Genetik Yaklasim
Zehra Yavag Abali
Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Endokrinoloijisi, istanbul, Tiirkiye

istanbul Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisi, istanbul, Tirkiye

Hipofiz bezi bliyime, Greme, homeostaz ve metabolizmanin diizenlenmesinde 6nemli rol oynayan endokrin
bir organdir. On hipofizden biiyiime hormonu (BH), tiroid stimulan hormon (TSH), adrenokortikotrop hormon (ACTH),
prolaktin (PRL), luteinizan hormon (LH) ve folikll stimulan hormon (FSH), arka hipofizden ise oksitosin ve antiditretik
hormon (ADH) salgilanmaktadir. BH eksikligi ile birlikte bir veya daha fazlasinin eksikligi ¢oklu hipofiz hormon
eksikligi veya konjenital hipopituitarizm (KH) olarak tanimlanmaktadir. Hastaligin etiyolojisinde edinsel nedenler
arasinda travma, infiltratif hastaliklar, timorler ve kraniyal 1sinlama gibi organik nedenler rol alir. Konjenital olgular
ise cogunlukla sporadiktir, yaklasik %5-30’u ise ailevi olabilmektedir. KH’nin yaklasik 4.000-10.000 canli dogumda bir
goralduga bildirilmektedir. Konjenital formlarin etiyolojisinde ise hipofiz bezinin embriyolojik gelisiminde rol oynayan
transkripsiyon faktérlerini kodlayan genlerdeki varyantlar yer alir (3,4,5).

HESX, LHX3, LHX4, POU1F1, PROP1, SIX6, OTX2, PTX2, GLI2, SOX3 genlerinde tanimlanmis varyantlarin hipofiz
gelisiminde bozukluga yol acarak KH’ye neden oldugu gésterilmistir. Ulkemizde KH’li olgularda Sanger dizileme ve MLPA
(multiplex ligation-dependent probe amplification) tekniklerinin birlikte kullanimi ile PROP1, POU1F1, LHX3 ve HESX1
genlerindeki mutasyonlarin arastirildigi bir calismada mutasyon saptanma orani %30,9 bildirilmistir ve bu oranin ailevi
olgularda anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptanmistir (2).

GUnUmuizde, yeninesil dizileme tekniklerindeki hizli gelismeler sayesinde KH ile iliskilendirilmis gen sayisinda artis olsa da
olgularin biiyiik cogunlugunda etiyoloji bilinmemektedir. KH’li olgularin sadece yaklasik %16 kadarinda bilinen genlerde
mutasyon saptanabildigi belirtilmistir ve bu durum daha tanimlanacak pek ¢ok gen oldugunu disiindiirmektedir (1).
Hipofiz bezinin karmasik yapisinin gelisimini saglayan ve islevlerinin devaminda rol oynayan bilinen ve bilinmeyen pek
¢ok molekiiler yolak s6z konusudur. Bilinmeyen molekiler bozukluklarin saptanmasi ve bu sayede genotip-fenotip
iliskilendirilmesi hastalarin klinik izlemi ve tedavisi agisindan 6nem arz etmektedir.
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OSTEOGENEZiS iMPERFEKTA’DA TEDAVi- MULTIDISIPLINER YAKLASIM
FiziKk TEDAVi UZMANI BAKIS AGISI

Prof. Dr. Evrim Karadag Saygi
Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon AD

Osteogenezis imperfekta (Ol) ¢ocukluk caginda kemik kirilganhginin en yaygin kalitsal formudur. Kas gli¢gstzIUgu,
hipermobilite, eklem hareket kisitliig, deformiteler, postiir-denge bozukluklari, skolyoz, kiriklar ve agri temel
problemlerdir. Oldukga karmasik ve destriiktif bir seyri olmasina ragmen hastalik tipi ve tutulum o6zellikleri ile yenidogan
doneminden baslanarak kisiye 6zel rehabilitasyon planlamasi ile yasam kalitesi yiksek bir stire¢ kurgulanabilir.

Tedavide temel hedef mobilite, fonksiyon, aktivite ve katilimi arttirmak olmalidir. Bu nedenle planlama
“Bozukluk, Yeti yitimi ve Engelliligin Uluslararasi Siniflandirmasi” (ICF) modeli (izerinden sorunlarin kategorize edilerek
gruplandiriimasi ile miimkinddr. ICF’e gore beden yapisi ve islevleri kisi tarafindan bir gérevin yerine getirilmesi ve
bireyin yasamin icine dahil olmasi ile mimkindir. Bu cercevede cevresel etmenler ve kisitlamalar da géz onilinde
tutulmalidir. Buradaki en 6nemli nokta var olan sorunun olglilmesi ve birtakim testlerle puanlanarak aktivite ve
katihmdaki degisimin fizyoterapi, ilaglar ya da cerrahi ile zaman iginde takibini mimkiin kilmaktr. Bilindigi Uzere
Olclilmeyen performans iyilestirilemez...

Fizik tedavi, fonksiyonu en Ust diizeye ¢ikarmak icin OI’li hastalarin bakiminda kritik bir rol oynar. Ozellesmis
ekipman olmadan giinlik aktivitelerin gerceklestirilememesi glivenligi tehlikeye atabilir. Siddetli OI'll cocuklar igin,
ebeveynlere cocuklarini yastik Gzerinde tasiyarak ve eglenceli aktivitelerden kaginarak “korumalari” tavsiye edilebilir.
Ancak bu iyi niyetli yaklasim ¢ocuklari kiriklardan korumayip genellikle gelismeyi ve islevsel bagimsizligi engellemektedir.
Ebeveynler kemik gliclinde artisin ayakta durma, ylriime ve agirlik aktarimi ile ayaga dikilmekle mimkin oldugunu
anlamalidir. Bu nedenle, en azindan ayakta durma sehpasinda kisa siireli de olsa pasif ayakta tutma programi
denenmelidir. Durumun ciddiyetine bagh olarak posterior yiritec, gévde/pelvis destekli yiiriitec ve bastonlar (koltuk
alti/kol koltuk degnegi veya tripod/tek nokta bastonlari) gibi uygun hareket yardimcilarinin saglanmasi 6nemlidir.
Yuritegler, Gst ekstremitenin yik tasimasini dagitmak igin koltuklar ve/veya 6nkol platformlari igerebilir. Uzun kemikleri,
ozellikle tibiayl korumak icin breysler kullanilabilir. Patellar tendona destek saglayan eklemli ortezler cerrahi veya kirik
sonrasli rehabilitasyon doneminde faydali olabilir.

Rehabilitasyon programi kas glclendirme, aerobik egzersiz ve eglence amach rekreasyonel ugraslari
icerir. Spesifik egzersiz programi kisinin yasl, islev diizeyi ve hastaligin ciddiyeti yani sira ihtiyaclar ve arzulara goére
belirlenmelidir. Eglenmek ve bir basari duygusu hissetmek ¢ocukluk ¢agindaki tiim egzersiz programlarinda énemli bir
ek hedeftir. Tedavi sadece “terapi saatleri” ile sinirlandiriilmamalidir. Giin iginde 5 dakika gibi kisa egzersizler, genellikle
haftada bir veya iki kez bir saatlik bir seanstan daha hizli iyilesme ile sonuglanacaktr.

Suigi aktiviteler OI'li gocuklarda suyun kaldirma kuvveti ile minimum kirik riski olusturan dnemli bir gliclendirme
ve germe yoludur. Yiiriyemeyen bazi ¢cocuklar icin suda yliriimek miamkiin olabilir. Cocukluktaki su ici aktiviteler, 6mur
boyu sirecek, zevkli bir fitness aktivitesinin temelini olusturabilir. Aerobik kondisyon ile es zamanlh kemik gliclinii
artirabilir. Bununla birlikte, su aktivitelerinin tek basina kemik glicli kazanimi tizerinde nispeten az etkisi oldugundan,
mutlaka ytriime/ayakta durma gibi diger agirlik tasima egzersizleri ile kombinlenmelidir.

Bakim verenlerin bilgilendirilmesi ve rehabilitasyona dahil edilmesi programin en énemli noktalarindandir.
Yenidogan doéneminden baslanarak aileye kirik riskini azaltmak icin dogru pozisyonlama ve transfer egitimi
verilmeli, akut kirikk durumunda cocuga nasil davranilacagi, kirik nedeniyle immobilizasyondan kaynaklanan
ikincil etkilerin nasil dnlenecegi ve kas-iskelet diziliminin optimize edilmesi igin glivenli stratejiler 6gretilmelidir.
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Yasamin ilk yillari, motor, bilissel-duyusal isleme ve duygusal diizenleme dahil olmak Uzere genel cocuk gelisimi
icin kritik 6Gneme sahiptir. Hafif tutulumlu OI'll bebeklerde dahi motor gelisim gerilikleri gorilebilmekte ve biliyoruz
ki 10 aylikken bagimsiz oturma bu hastalarin %76’sinda ylriimenin énemli bir belirteci olmaktadir. Erken dénemde
kafatasi deformitelerini 6nlemek, basin, govdenin ve ekstremitelerin yercekimine karsi aktif hareketlerinin gelisimini
tesvik etmek ve ayni zamanda kendi cevresinde kesif ve hareketlilik icin bebek uyanikken sirtiisti pozisyondan farkli
pozisyonlandirma secenekleri dnerebilir. Kemik kirilganligi, 6zellikle gdglis kafesi nedeniyle, bebegin bu alternatif
pozisyonlara toleransinin dikkatli bir sekilde izlenmesi 6nerilir. Uygun ortam ve ekipmanla, Ol'li bircok bebek ve ¢cocuk,
glnlik yasamin ¢ogu alaninda iyi islev gorecek sekilde gelisebilir ve bliylyebilir.

Sonug olarak Ol tanili cocuklarin ve geng yetiskinlerin tedavi yonetimi karmasik ve zordur. Herkesin ihtiyaclarini
karsilayabilecek tek bir miidahale veya plan yoktur. Asil hedef tani alir almaz ailenin de dahil edilecegi multidisipliner
bir yaklasimla rehabilitasyon planlamasinin yapilmasidir.

KAYNAKLAR:
1. Arshad F. Osteogenesis imperfecta in children. Bone. 2021 Jul;148:115914

2. Mueller B. Consensus statement on physical rehabilitation in children and adolescents with osteogenesis
imperfecta. Orphanet Journal of Rare Diseases 2018; 13:158

3. Marr C. Managing the patient with osteogenesis imperfecta: a multidisciplinary approach. ) Multidiscip Healthc
2017 Apr 4;10:145-155

4. Montpetit K. Multidisciplinary treatment of severe osteogenesis imperfecta: functional outcomes at skeletal
maturity. Arch Phys Med Rehabil. 2015;96(10):1834-9.

5. Montpetit K. Predicting ambulatory function at skeletal maturity in children with moderate to severe
osteogenesis imperfecta. Eur J Pediatr 2021; 180:233-239

6. Coelho G. Jornal de Pediatria 2021;97(3):315-320

7. Castro AR. The day-to-day experiences of caring for children with osteogenesis imperfecta: a qualitative
descriptive study. J Clin Nursing 2020; 29: 2999-3011
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Akondroplazi Tani ve Tedavi
Saygin Abali

Acibadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi, Tip Fakiiltesi; Cocuk Saghgi ve Hastaliklari AD, Cocuk Endokrinolojisi BD

Akondroplazi (ACH, OMIM#100800), 400’Un Uzerinde farkli durumun yer aldigi iskeletin genetik bozukluklari grubu
icinde yer alir ve bu gruptaki bozukluklar icinde agir boy kisaliginin en sik nedenidir. insidansinin yaklasik 1/25.000
oldugu ve diinya genelinde etkilenmis 250.000 bireyin oldugu bildirilmektedir. Fibroblast blylime faktori reseptori 3
geninin (fibroblast growth factor receptor 3, FGFR3) heterozigot fonksiyon kazandirici mutasyonlari sonucu ortaya ¢ikar.
Vakalarin %80’ninde mutasyonun de novo oldugu ve bunlarin da ¢ogunlukla paternal kaynakli oldugu bilinmektedir.

Akondroplazinin bilinen en belirgin 6zelligi agir boy kisaligi olmakla birlikte (ortalama eriskin boy kadinlarda 120 cm,
erkeklerde 130 cm) diger klinik 6zellikleri ile de morbidite ve de mortalitede artisa ve yasam kalitesinde belirgin bir
azalmaya neden olmaktadir. Bunlar arasinda kraniyoservikal stenoz ve buna bagh servikal myelopati, ventrikilomegali
ve hidrosefali 6nemli yer tutmaktadir. Norojenik mesane ve nérojenik bagirsak, parapleji gibi bulgularin da yer aldigi
norolojik bozukluklar gorilebilmektedir. Genu varum, eklem kontraktirleri ve radiyal dislokasyon hareket kisithhgi
ve agriya yol acarak yasam kalitesinin azalmasinda énemli yer tutmaktadir. Santral ve/veya obstriktif uyku apne,
tekrarlayan otitis media ve iletim tipi isitme kaybi da hastaligin sik goriilen bulgularidir. Obezite ve metabolik sorunlar
da hastaligin seyrinde dikkatle izlenmesi gereken durumlardir.

GUnUmuzde hastaligin patojenik mekanizmalarina yonelik tedavilerin kullanima girmesi birgok merkezde vakalarin
yonetim ve tedavisine yonelik rehberler olusturulmasini gerekli hale getirmistir. Bu tedaviler arasinda ilk olarak
kullanima giren vosoritide, bir C-natrilretik peptid (CNP) analogudur. CNP’nin de reseptorii olan natriliretik peptid
reseptor B (NPR-B) kemik blylimesinde dnemli rol oynar. NPR-B’yi kodlayan NPR2’de loss-of-function mutasyonlarin
akromezomelik displazi yaptigi, NPR2’nin aktive edici mutasyonlarinin da uzun boy ile iliskisi bilinmektedir. CNP sinyal
yolu blylimeyi arttirici etkisini MAPK yolagini inhibe ederek gosterir. MAPK yolagi da FGFR3 yolagi ile iliskili oldugu icin
artmis CNP’nin FGFR3 yolagini da inhibe ettigi gdsterilmistir ve bu mekanizmadan yola ¢ikilarak nétral endopeptidaz
direngli CNP analogu olan vosoritide gelistirilmistir. Vosoritide, iki yas sonrasi akondroplazili ¢ocuklarda kullanim
onay! almistir. Ulkemizde de vosoritide tedavisi alan vakalar bulunmaktadir. Vosoritide’nin akondroplazi disinda
hipokondroplazi ve rasopatiler gibi endikasyonlarda da kullanimi ile ilgili klinik calismalar devam etmektedir.

Vosoridite disinda anormal FGF sinyal yolaginin diizeltiimesine yonelik, FGF inhibisyonu yapan ajanlar ile ilgili calismalar
devam etmektedir. Bu grupta, FGFR3 reseptoriinii veya FGF ligandini hedef alan, FGFR3'lin tirozin kinaz aktivitesini farkli
mekanizmalarla inhibe eden FGF aptamer (APT-F2P), recifercept, vofatamab ve infigratinib gibi ajanlar yer almaktadir.

Intrinsik yolaklar Gzerinde etkinligi olan bu tedavilerin rBH ve/veya puberteyi modifiye edici diger tedavilerle birlikte
kullanimi da giindemdedir.

Kaynaklar
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2. Hoover-Fong J, Scott Cl, Jones MC, AAP COMMITTEE ON GENETICS. Health Supervision for People With
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3. Legeai-Mallet L, Savarirayan R. Novel therapeutic approaches for the treatment of achondroplasia. Bone. 2020;
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PREMATURE OSTEOPENISi
Prof. Dr. Selim Kurtoglu

Memorial Kayseri Hastanesi

Yenidogan bakim hizmetlerinin ve teknolojisinin artmasi ile birlikte prematir bebeklerde kemik saghginda
iyilesmeler yasanmaktadir. Ancak bazi preterm bebeklerde kemik zayifligi ve kiriklara gozlenegelmektedir. Genellikle
1500 gralti VLBW ve 1000 gr alti ELBW bebeklerde metabolik kemik hastaligi daha fazla gelisebilmektedir.Metabolik
kemik hastalgl hiperparatiroidiile birlikte olabilir

Metabolik kemik hastaliginin temeli intrauterin donemde atilmaktadir. Annede d vitamini, kalsiyum , magnezyum,
¢inko ve fosfat yetersizligi, intrauterin hareket azhg ( hipotonik bebekler ) ve bu etkenlerin plasental gegisine
ulasmadan erken dogum kemik sagligini olumsuz etkilemektedir.

Dogumdan sonra anneden gecen estrojen azalmasi,fiziksel aktivite azligi,parenteral nutrisyonda kalsiyum fosfor azligi
veya dengesizligi (kalsiyum / fosfat oraninin <1.3/1 olmasi), kortikoid kullanimi, antiasit verilmesi, ditiretik , kafein
kullanimi ,bronkopulmoner displazi,nekrotiazan enterokolit, asiri fosfat verilmesiile olusan hiperparatiroidizm,asiri
sivi kisitlanmasifenobarbital, fenitoin kullanimi , kolestaz ve renal disfonksiyon gibi etkenler metabolik kemik hastalig
icin hazirlayici ve agirlastirict olarak rol almaktadir.

Tanisal olarak tim viicut x-ray, DEXA veya tibial SOS kullanilir. Ayrica serum kalsiyum, fosfor,alkalen fosfataz,
parathormon 6lgtlir. Dogumdan 3 hafta sonra alkalen fosfataz >900 IU/L,serum PTH > 180 pg/ml veya fosfat
dlzeyinin < 4.6 mgr/dl olmasi olduk¢a duyarli ve 6zgll bulunmustur.Baska bir calismada postnatal 2-4. Haftada
alkalen fosfataz >800 IU/L ve seum fosfat degerinin <5,5 mgr/dl olmasinin 6nemli ipucu oldugu vurgulanmistir.

Tedavide enteral beslenmeye erken baslama,giiclendirilmis anne siitli, prematiir mamalar,yeterince kalsiyum fosfor
destegi,,glinlik D vitamini 400 lu, furosemid yerine tiazid kullanimi,yardimci fiziksel ekzersizler, 6zel durumlarda
kalsitriol , toraks fizyoterapisinde asiri glic kullanmama o&nerilir.

Uzun dénemde boy kisaligi,DEXA ile zayiflik saptanmistir. Onlem icin gebelikte 600U D vitamini ve mineral destegi
Onerilmektedir.
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Tip 1 Diyabet Tedavisinde Giincel ihtiyaglar ve ISPAD 2022 Konsensuslari Isiginda Oneriler
Prof. Dr. Siikrii Hatun
Koc Universitesi Tip Fakiiltesi

Cocuk Endokrinolojisi ve Diyabet Bilim Dali

Uluslararasi Cocuk ve Adolesan Diyabet Birligi (ISPAD), 1995'ten beri cocukluk c¢aginda diyabetin cesitli
konularinda 4 yilda bir uzlasi metinleri yayinlamakte ve yillar icinde bu metinlerin sayisini ve kapsamini gelistitmektedir.
Son olarak, 2022 ylinin sonlarinda, ¢ocuklardaki diyabetin biitiin konularini kapsayan 26 konsensus metni yayinlamistir.
Daha o6nceki metinlerle karsilastirildiginda son 4 yilda, Surekli glukoz izlemi (sensérler), Otomatik insiilin verme
sistemleri, Teknoloji, Sinirli kaynagi olan gruplar/bélgeler, Esitsizlikler, Saghgin sosyal belirleyicileri, Kiiltiirel farkindalik,
Kisi merkezli bakim/Kisisellestirilmis bakim kavramlarin 6ne giktigi goriilmektedir.

Bu konusmada esas olarak, hedefler/ihtiyaclar, insiilin tedavisi, beslenme, teknoloji kullanimi ile ilgili
konsensuslar i1siginda 10 Temel Oneri {izerinde durulacak ve bazi ip uclarina deginilecektir.

Tip 1 diyabet tedavisinde gilincel ihtiyaglar; yasitlarina benzer yasam kalitesi ve yasam siiresi, uzun dénemli
komplikasyonlarin énlenmesi, siddetli hipogliseminin hi¢c yasanmamasi, hafif hipoglisemilerin yik olusturmamasi,
hipoglisemi korkusundan kurtulma, yemek sirasindaki/sonrasindaki glukoz yénetiminin kolaylasmasi, uzaktan izlem,
iyi bir okul performansi, hoslandigi aktivitelere katilim, diyabetik ketoasidoz olmamasi, kilo kontrolli, yeme bozuklugu
olmamasiolarakifade edilebilir. Glukoz dengesiileilgiliglincel hedeflerise, HbAlc hedefi<% 7 (evre 3 diyabet ve remisyon
doneminde, ileri teknolojiye erisimi olanlarda, ileri egitim/hizmet veren kliniklerde izlenenlerde HbAlc hedefi<%6.5),
CV (glukoz dalgalanma katsayisi) <%36, Glukoz hedefi 70-180 mg/dl, aglik glukoz hedefi:70-144 mg/dl seklindedir. Son
yillarda ayrica, glukoz hedefi olarak 70-149 mg arasinda olma oraninin>%50 olmasi tGzerinde durulmaktadir.

Hedefler ile yapilacaklar arasinda yakin iliski vardir; 6rnegin HbAlc<% 6.5 hedefini saglamak icin diizeltmelerin
>145 mg/dl'den sonra(erken) yapilmasi gereklidir. Ayrica, Diyabet ekipleri nerilen glisemik hedefleri ortak ve acik bir
sekilde iletmeli ve “tek sesle” konusmalidir.

Bu hedeflere ulasmak icin, ISPAD 2022 Konsensuslari isiginda asagidaki 10 TEMEL ONERI’nin uygulanmasi
Onerilebilir.

1. Yemek Oncesi hizli etkili insdlinleri, istisnalar disinda yemekten 15-20 dakika 6nce yapmak (Glukoz
degerinden bir sifir atarak-150 ise 15 dk once gibi) Hizli etkili insilinleri karin ve kola, yavas etkili
insilinleri kalga ve bacaga yapmak.

2. Geceleri normal bir glukoz ile yatirmak (okul 6ncesi ¢agda >120 mg/dl, sonraki yaslarda >90 mg/dl) ve
hipoglisemi korkusu ile gereksiz KH vermemek.

3. Gerekmedikce ara 6glin almamak/vermemek, ana 6glinlerde kararinda KH almak.

4. KH sayimina ve o andaki glukoz degerine gore bolus dozunu 6zenli bir sekilde hesaplamak, yaglarin ve
proteinlerin etkisini hesaba katarak dozlari gerekirse artirmak.

5. Kiguk ¢gocuklarda gece uykudan sonra, 21-24.00 arasindaki glukoz yiksekligini (“ters safak fenomeni”)
dikkate alarak gece yatmadan 6nce siit vermekten kaginmak; sttli glindiz aktif oldugu saatlere
kaydirmak.

6. Mimkinse en kisa siire iginde sensor ve uygun bir zaman icinde insilin pompasi (daha iyisi otomatik
insiilin verme sistemleri) kullanmak.

7. Dizeltme boluslarini gecikmeden ve insiilin Duyarllik Faktérii (iDF) izin veriyorsa 145 mg’i gegince
yapmak.
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8. Pizza, hamburger, noodle, ticari markalarin dondurmalari gibi “problemli” yiyeceklerden uzak durmak.

9. Egzersizi glinlik yasamin bir pargasi haline getirmek ve bir ilag gibi (“l¢lincili insilin” gibi) Gnemsemek.

10. Diyabet tedavisini bir strese donlstiirmeden, elimizden gelenin eniyisiniyapma ilkesine goére stirdlirmek
ve diyabetle barisik (arkadasca) mutlu bir sekilde yasamak.

Bu 6nerilere benzer yaklasimlar, Avusralya ve isve¢ gibi Ulkelerde basarili bir sekilde ve iilke diizeyinde
uygulanmis ve HbA1c diizeyleri 10 yilda ortalama % 6.7-6.8 diizeylerine duisiiriilmiistiir. isve¢’te 2022 yilinda 2022 yili
Ulke dluzeyindeki Hbalc <% 6.5: % 43.3, <% 7.3: % 77.7 ve>%8.6: % 4.5 olarak bildirilmistir. Bizim merkezimizin HbAlc
ortalamasi % 7.3 olup, % 45’i <7'dir. Gorece daha iyi kosullara sahip olmalari yaninda, klinigimizde uygulanan, kapsamli
egitim, ekip calismasi, temel hedefleri belirleyen “On Temel Oneri”, teknoloji kullaniminin glisemik hedeflere ulasmada
etkili oldugunu séylenebilir.

Konusmasinin sonugclari asagida gibidir:

* Diyabet tanisindan itibaren iyi bir baslangi¢c yapmaliyiz.

*  Yazili/agik/glincel 6neri ve hedefler vermek iyi metabolik kontrol icin bir temel saglayabilir. Bizim kullandigimiz
10 TEMEL ONERI gibi ISPAD 2022 konsensuslari ile uyumlu énerileri her merkez kendisine goére hazirlayarak
verebilir.

*  Glukoz hedefi olarak 70-140 mg/dl olarak belirlenebilir ve bu daha ¢ok 6n plana cikarilabilir.

* Uygun teknoloji basarida 6nemli bir rol oynayabilir.

*  Okulda destek ve hedeflere bagli kalmak i¢in daha ¢ok ¢aba gosterilmelidir.

*  Ekip calismasi+mentorlik/rehberlik programlari fark yaratir.

e Birbirimizden, diger diyabet ekiplerinden, tip 1 diyabetle yasayan ¢ocuklar/genclerden ve ailelerden 6grenme

* Merkezlerin verilerin agik olarak goriinecegi bir ulusal kayit sistemi

* Babalarin en basindan isin icinde olmasini saglamak i¢in ¢caba gosterilmeli.
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Olgularla Tip-1 Diyabetli Cocuklarda Psikolojik ve Sosyal Destek Yaklasimlari

Yesim Yenigdil
Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi, istanbul

Kronik pediatrik hastaliklarin, psikolojik bozukluklar i¢cin ciddi bir risk faktori oldugu bilinmektedir.
Kronik hastaliga tepki; bireysel- gelisimsel-cevresel etmenlerden etkilenir. Etkin psikiyatrik konsiltasyon
ve psikolojik yardim kronik hastaliklarin tedavisi silrecinde daha iyi hasta prognozu ve uyumu saglar.
Bu cercevede Tip 1 Diyabet tanisi almis 3 olgu sunulmaktadir.
OLGU 1. 15 vyasinda, kiz, insilin kullanmasi gereken ama tedaviye uyum bozuklugu olan hastaya, kisa
sureli ¢6zim odakh terapi ve disavurumcu sanat terapisi uygulamalari ile vyaklasim anlatilmaktadir.
OLGU2. 14 Yasinda, kiz, insllin kullanmasi gereken ancak uygulamalari aksatan, aile igi iletisim ¢atismalarini
psikosomatik yakinmalarla ¢ozmeye calisan hastaya ve ailesine psikososyal destek uygulamalari anlatiimaktadir.
OLGU3. 15 Yasinda, kiz, instlin kullanmasi gereken ve uyumsuz tedavi nedeniyle sik hastane yatislari ve acil
basvurulari olan hastaya, sanat terapisi uygulamalari ile basa cikma becerilerinin gelistiriimesi anlatilmaktadir.
l.ve 2. Olgu bir yildir 3. Olgu dizensiz olarak yaklasik 4 yildir takip edilmistir. Son 8 seans Disavurumcu Sanat
Terapisi olgulara grup olarak uygulanmistir. Olgu 1'de hasta uyumu tam olarak saglanamamis, seanslari
devam etmektedir. Olgu 2‘de kismen tedavi uyumu saglanmis, Olgu 3’te ise tedaviye tam uyum saglanmistir.

Anahtar Kelimeler: kronik pediatrik hastalik, psikososyal destek, tedavi uyumu



XXVII.

ULUSAL PEDIATRIK
ENDOKRINOLOJi
ve DIYABET KONGRES]

IX. PEDIATRIK ENDOKRINOLOJIYE GiRiS KURSU
[X. PEDIATRIK ENDOKRINOLOJi ILERI KURSU

B
£
E
o
5
o
=
=

2 -7 Mayis 2023 e Titanic Deluxe Otel, Antalya

TUM YONLERIYLE MCCUNE ALBRIGHT SENDROMU
Prof. Dr. Zeynep Atay
istanbul Medipol Universitesi, Tip Fakiiltesi

Cocuk Endokrinoloji BD

McCune Albright Sendromu (MAS) nadir gorilen sporadik konjenital bir hastaliktir. Sikhgi 1/100.000-
1/1.000.000 olarak bildirilmektedir. Tipik triadi mono/polyostotik fibréz displazi, ciltte café au lait lekeleri (CAL) ve
periferik puberte prekokstur. Hipertiroidizm, biylime hormonu fazlahgi, Cushing sendromu eslik edebilecek diger
endokrinolojik (patolojik gibi bisi eklenebilir Zeynep abla) bulgulardir.

MAS, 20. kromozomun uzun kolunda yer alan GNAS (Guanine Nucleotide- Binding Protein, Alpha-Stimulating
Activity Polypeptide) geninde somatik postzigotik aktive edici mutasyon sonucu ortaya ¢ikar. GNAS geni, G-protein
aracili hormon-reseptor sisteminde postreseptor siklik AMP sentezini diizenleyen Gsa (G-protein alpha subunit)
proteinini kodlar. Gsa aktivasyonu, otonom hiicre proliferasyonuna ve artmis hormon sekresyonuna yol acar.

Fibréz displazi en sik gozlenen klinik bulgudur. Gsa aktivasyonu, kemik iliginde stromal hiicre artisina yol
acarken, olgun osteoblast, adiposit ve stroma olusumunu baskilar bunun sonucunda hematopoietik kemik iligi
icermeyen fibroossedz doku olusur. Genellikle polyostatiktir (multipl kemik tutulumu vardir). Kraniofasyal bolge en sik
tutulan bolgedir. Hastalar yuzde deformite veya asimetri, gorme ve/ veya isitme kaybi, nazal konjesyon, agri, parestezi,
dental malokliizyon gibi klinik bulgularla basvurabilirler. Femur ikinci en sik tutulan boélgedir. Tekrarlayan kiriklar, agri
ve klasik olarak “shepherd’s crook” deformitesine yol acabilir. Tanida etkilenen bdlgeye gore diiz grafiler, Bilgisayarli
Tomografi, Manyetik Rezonans Goriintiileme, Technetium 99m-methyl diphosphonate kemik sintigrafisi kullanilabilir.
Tedavide cerrahi, fizik tedavi uygulamalari 6nemli, yer tutar. Secilmis olgularda 6zellikle kemik agrisini ve tekarlayan
kiriklari azaltmak icin Intravenoz bifosfonat tedavisi uygulanabilir.

Ciltte CAL, olgularin yaklasik 2/3’tinde bildirilmistir. Klasik olarak sinirlari diizensiz, orta hath gecmeyen
lezyonlardir ve bebeklikten itibaren ortaya ¢ikar. GNAS mutasyonunu taslyan melanositik hiicrelerin Melanosit Stimulan
Hormon reseptori araciligiyla siirekli uyarilmasi sonucu gelisen hiperpigmentasyon alanlaridir. Dudak ve agiz icinde
pigmentasyon da eriskin donemdeki bazi olgularda bildirilmistir.

Periferik puberte prekoks (Gonadotropin bagimsiz) MAS’li olgularda en sik gortilen endokrinopatidir. Kizlarda
daha sik gozlenir. Tekrarlayici dstrojen Ureten over kistleri vajinal kanama, meme gelisimi, lineer biiyimede hizlanma
ve kemik yasinda ilerlemeye yol acar. Tedavide aromataz inhibitori letrozol, 6strojen reseptor antagonisti tamoxifen ve
fulvestran kullanilabilir. Erkeklerin %85’inde testiste Leydig ve Sertoli hiicre hiperplazisi goriilirken, periferik puberte
prekoks sikhg1 %10-15"tir. Tedavide testosteron reseptor blokorleri ve aromataz inhibitorii kombinasyonu uygulanabilir.

MAS'lI olgularda tiroid problemleri ikinci siklikta goriilen endokrinolojik problemlerdir. Olgularin % 31’inde
bildirlmistir. Morfolojik ve/veya fonksiyonel olabilir. Tiroid USG’de saptanan asemptomatik nodil olabilecegi gibi,
hipertiroidizmle birlikte diffiz guatr seklinde klinik bulgu verebilir. Tedavide thionamidler ilk secenektir.

Fibroz displazisi olan olgularin yaklasik yarisinda renal fosfat kaybi gdzlenmektedir. Hipofosfatemi, fosfatiirik
bir glikoprotein olan FGF23’iin lezyon icindeki osteoblastik hiicrelerden asiri salgilanmasi sonucu ortaya cikar. iskelet
tutulumunun derecesi ile hipofosfatemi diizeyi arasinda belirgin bir korelasyon mevcuttur. Hipofosfateminin tedavi
edilmemesi, iskelet sistemi problemlerini arttirir. Tedavide oral fosfat ve aktif D vitamini kullanilir.

Blylime hormonu fazlahg MAS’li olgularin % 10-20'sinde bildirilmektedir. Genellikle kranyofasyal fibroz
displazisi olan olgularda goriilmektedir. Genellikle hiperprolaktinemi eslik eder. El ve ayaklarda bliylime, gérme, isitme
ve koklama sorunlari, akromegalik kardiyopati, bozulmus glukoz toleransi, lineer blylimede hizlanma gorilebilir. Tani
yuksek IGFldizeyleri ve oral glukoz tolerans testinde baskilanamayan blylime hormonu diizeylerinin gosterilmesi ile
konulabilir. Hipofizer mikro veya makroadenom varliginda cerrahi tedavi uygulanirken,medikal tedavide octreotid,
pegvisomant ve kabergolin kullanilabilir.
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Cushing Sendromu MAS'li olgularda nadir (<%5) gériilen bir endokrinopatidir. ilk 1 yasta gorilir. Kortizol
fazlaliginin intrauterin dénemden itibaren basladigi bildiriimektedir. Cushingoid ylz gorinimdi, lineer bilylimede
yavaslama veya duraklama, hirsutizm, hipertansiyon, nefrokaksinozis ve hiperglisemi gozlenebilecek klinik bulgulardir.
Olgularin 1/3’Gnde spontan remisyon gozlenmektedir. Remisyon sonrasinda olgular adrenal yetmezlik agisindan
degerlendirilmelidir. Medikal tedavide ilk tercih metirapon’dur. Kritik hastalarda tedaviye etomidat eklenebilir. Mitotan
ve ketokanazol alternatif secenekler arasindadir. Ancak genellikle tedavide bilateral adrenalektomi gerekmektedir.

Disfonksiyonel Uterin Kanamalar
Dr. Fatma Dursun

Disfonksiyonel uterin kanama, hamile olmayan bir kadinda siklik, hacim, siire ve diizen agisindan anormal uterin
kanamalar igin kullanilir. Disfonksiyonel uterin kanama tanimi daha genis bir tanimlama ile “anormal uterin kanama”
(AUK) olarak 2011 yilinda genisletilmistir. AUK nedenleri yasa gore degisiklik gostermektedir (1-3). AUK adolesanlarda
gorilen en sik saglk problemidir.

AUK, adet kanamalarinin normalden farkl olmasidir ve sunlari igerir (1):

1. Amenore

Diizensiz adet (<21 glin veya >45 giin)

Yedi glinden fazla siiren adet kanamasi

Cok agir kanama (fiziksel, emosyonel ve sosyal olarak hayat kalitesini etkileyecek kadar)
Kirilma kanamalari

kW

Adolesanlarda AUK’ un en sik nedeni anovulatuvar sikluslardir (Tablo1).

Tablo 1: Addlesanlarda AUK nedenleri

Endokrin nedenler Yapisal nedenler
Anovulatuvar siklus Polipler
PKOS Adenom
Tiroid bozukluklari Leiomyom
Hiperprolaktinemi Maligniteler
Kanama bozukluklari Travma
. . Yabanci cisim
Von Willebrand hastalig Enfeksiyonlar
- . Gebeli
Trombosit disfonksiyonu Hemorajik over kistleri
Trombositopeni
Pihtilasma faktor eksiklikleri
llaglar Yogun egzersiz
. ; ) ) Psikolojik stres
Antikoagililan, steroidler, antidepresanlar

AUK ile basvuran bir hastada oOncelikle akut ve hemodinamik olarak stabil olup olmadigi hizlica
degerlendirilmelidir. Hasta hemodinamik olarak stabil degilse (tasikardi, hipotansiyon varsa) acile
yonlendirilmeli ve degerlendiriimelidir. Hasta stabil ise etyolojiye yonelik inceleme yapilmaldir.
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Oncelikle mutlaka gebelik testi yapilmali, sonrasinda iyi bir hikdye alinmalidir (ilk adet yasi, diizeni, sikhgi, kullandig
ped sayisi, kronik bir hastalk varligl, kullandigi ilaglar, ne zamandir oldugu). Kanama bozuklugu dislindiirecek (cerrahi
sirasinda uzamis kanama, sik burun kanamasi, cabuk morarma gibi) sorgulanmalidir. Fizik muayenede guatr varligi,
androjen fazlaligi bulgulari, petesi, morarma gibi 6zellikler detayli olarak degerlendirilmelidir. Pelvik muayene ¢ok agir
kanama yoksa ve cinsel olarak aktif bir adolesan degilse yapiimamalidir. Laboratuvar test olarak; bhcg, tam kan sayimi,
TSH, PRL, periferik yayma, ferritin, PT, aPTT, fibrinojen, vVWF antijeni, faktor 8 dizeyleri hastanin fizik muayene ve
hikayesine gore bakilmalidir. Yapisal anomalilerin tanisi icin pelvik usg yapilmasi da ayirici tanida 6nemlidir (3-5).

Tedavide hemodinaminin saglanmasi, aneminin dlzeltiimesi ve normal adet sikluslarinin devam ettirilmesi
onemlidir. Tedaviden Once pelvik enfeksiyon ve gebelik mutlaka dislanmalidir. Tedavide demir destegi, oral
kontraseptifler (OKS), progesteron, non-steroid anti-enflamatuvar ilaglar, antifibrinolitikler, desmopressin ve GnRH
analoglari kullanilabilir. Hafif AUK olgularinda (Hb:12g/dI>) takip ve izlem yeterlidir, orta AUK olgularinda (Hb>10 g/
dL), aktif kanama yoksa progesteron veya kombine OKS verilebilir. Agir olgularda, Hb<7 g/dl ise veya Hb>10 g/dl ve
agir kanamasi varsa hastanede yatirilarak tedavi edilmelidir. Agir akut AUK da ilk basamak olarak OKS tedavisi 6nerilir.

Kaynaklar:

1. Munro MG, Critchley HOD, Fraser IS, FIGO Menstrual disorders Committee. The two FIGO systems for normal and
abnormal uterine bleeding symptoms and classification of causes of abnormal uterine bleeding in the reproductive
years: 2018 revisions. Int J Gynaecol Obstet 2018;143: 393.

2. Munro MG, Critchley HOD, Broder MS, Fraser IS; FIGO Working Group on Menstrual Disorders. FIGO classification
system (PALMCOEIN) for causes of abnormal uterine bleeding in nongravid women of reproductive age. Int Gynaecol
Obstet. 2011;113(1): 3-13.

3. Torel Ergir A, Kocabiyik N. Adélesanlarda anormal uterin kanamalar. Haspolat YK, editor. Addlesan Jinekolojik
Endokrinoloji. 1.Baski. Ankara: Turkiye Klinikleri; 2022.p.21-30.

4. Hernandez A, Dietrich JE. Abnormal Uterine bleeding in the adolescent. Obstet Gynecol 2020; 135:615.

5. Elmaogullari S, Aycan Z. Abnormal Uterine bleeding in Adolescents. J Clin Res Pediatr Endocrinol. 2018;10(3):191-97.
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Feokromasitomada Tani ve Ayirici Tani
ilker Tolga Ozgen
Bezmialem Vakif Universitesi Cocuk Endokrinolojisi

Giris:

Feokromasitoma adrenomedullar kromaffin hiicrelerden kaynaklanan genellikle bening 6zelikli bir tiimorddr.
Epinefrin, norepinefrin ve dopamin gibi katekolaminleri salgilar, nadiren biokimyasal olarak sessiz tiimorlere
rastlanabilir. Tedavi edilmedigi takdirde salgiladigi katekolaminler nedeni ile ciddi zarara yol agabilir. Metastaz yapabilen
tipleri vardir ancak patolojik olarak bening, malign ayirimi ¢ok gii¢ oldugundan bu tipler ‘malign’ yerine ‘metastatik’
feokromasitoma olarak adlandirilir. Paragangliomalar ise adrenal medulla disindaki (bas, boyun, toraks ve abdomen)
kromaffin hicrelerden kaynaklanan tiiméorlerdir.2

Eriskinlerde Yillik insidans 3-8/1000000 olarak bulunmustur Hipertansiyon ile basvuran hastalarda % 0.1- 0.6
oraninda saptanmaktadir. Tum vakalarin % 10-20 si ¢ocukluk ¢aginda ortaya ¢ikmaktadir.*?

Son yillarda genetikteki ilerlemeler sayesinde feokromasitoma iliskili yeni mutasyonlar saptanmistir. Cocukluk
¢aginda en sik gorilen mutasyon siiksinat dehidrogenaz kompleksi ile iliskili (SDHB > SDHD > SDHC) mutasyonlardir.
Von Hippel-Lindau (VHL), MEN 2 (RET), norofibromatosis type 1 (NF1), EPAS1, THEM 127 ve MAX genlerindeki
mutasyonlarinda feokromasitomaya yol acgabildigi gosterilmistir.*

Belirti ve Bulgular:

Feokromasitoma daha ¢ok hipertansiyon, bas agrisi, carpinti, solukluk, terleme ve anksiyete nedeni ile basvururken
paragangliomalar kitlenin basi etkisi ya da agri nedeni ile basvurabilir. Hipertansiyon ¢cogu vakada paroksismal olsa da
bazi vakalarda siirekli olabilmekte bazi vakalarda ise olgular hipertansif kriz tablosunda gelebilmektedir.>®

Buna karsin higbir bulgusu olmayan aile taramasi sayesinde tespit edilen ya da baska bir nedenle istenen
gorlintlilemelerde rastlantisal olarak tani alan olgular mevcuttur.

Tani:

Klinik olarak stphelenilen vakalarda taniyi dogrulamak icin biyokimyasal belirtecler ve cesitli gortintileme
yontemleri kullanilmaktadir.

Biyokimyasal belirtegler

Eriskin feokromasitomali hastalarda vanil mandelik asit (VMA) sensivitesi %46-77. Vanilya icerikli besinlerden ve
bircok ilagtan etkilenebildigi ve tek kaynagi adrenal bez olmadigi icin VMA'nin artik tarama testi olarak kullaniimasi
onerilmemektedir. Timor dokusunda adrenali ve noradrenalini metanefrin ve normetanefrine dénistiiren Katekol
—0O-metiltransferaz enzim ekspresyonu artmakta ayni zamanda metanefrin ve normetanefrinin metabolize olmasini
saglayan monoamin oksidaz enzim aktivitesi azalmaktadir.”® Sonug olarak plazma ve idrar metanefrinlerinin dizeyleri
oldukga ylikselmektedir. Plazma serbest metanefrinlerin duyarlihgi %97-%99 olarak bulunmustur.! Bununla beraber test
alinmadan 6nce 20 dk supin pozisyonda yatis gerekmesi ve kan alinirken ortaya ¢ikan stres nedeni ile plazma metanefrin
diizeylerinin yaniltici olma ihtimali vardir. Ote yandan kiiciik cocuklarda 24 saatlik idrar toplamadaki giiglikler test icin
zorluk olusturur. Dopamin Ureten paragangliomalar agisindan metanefrinlere ek olarak metoksitiramin ¢alisiimasinin
biyokimyasal testlerin tanida duyarhhgi arttrdigi gorilmustir.®
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Gorintiileme yontemleri

Biyokimyasal testler pozitif ya da sinirda ise, taniyi dogrulamak, lokalizasyonu belirlemek, cerrahi 6ncesi
cerrahinin kapsami ve optimal girisimin planlanmasi, evreleme (multifokal ve metastatik vakalarin saptanmasi),
tedaviye yanitin degerlendirilmesi, tedavi uygulamalarina (90Y/177Lu-DOTA-somatostatin analog [SSA] veya
131I-metaiodobenzylguanidine [MIBG]) uygunhastalarinsecimiicinfarkligorintiilemeyontemlerine basvurulmaktadir.2

Anatomik lokalizasyon belirlemede bilgisayarli tomografi (BT) ya da manyetik rezonans goérintiilemenin (MR)
birbirine Ustlinlugld bulunmamaktadir. Cocukluk yas grubunda MR daha ¢ok tercih edilmektedir. 1°

Fonksiyonel goérintileme icin radyoaktif olarak isaretlenmis farmakolojik ajanlar kullanilabilir. 31/223]-
Metaiodobenzilguanidin (MIBG), 6- F-fluoro-L-3,4-dihydroxyphenylalanine (*¥F-FDOPA), 8F-FDG ve %8GA-DOTA-SSA bu
amacla kullanilan ajanlardir. Cocukluk yas grubunda 8GA-DOTA-SSA PET o6zellikle metastazlari belirlemede daha basarili
bulunmus ve ilk tercih edilmesi gereken yontem olarak énerilmektedir. Ancak abdominal lezyonlar agisindan duyarhhgi
¢ok iyi olmadigindan *8F-FDOPA ile kombine olarak kullanimi énerilmektedir.*°

Kaynaklar:

1. Sbardella E, Grossman AB. Pheochromocytoma: An approach to diagnosis. Best Pract Res Clin Endocrinol
Metab. 2020 Mar;34(2):101346. doi: 10.1016/j.beem.2019.101346. Epub 2019 Oct 22. PMID: 31708376.

2. Jain A, Baracco R, Kapur G. Pheochromocytoma and paraganglioma-an update on diagnosis, evaluation, and
management. Pediatr Nephrol. 2020 Apr;35(4):581-594. doi: 10.1007/s00467-018-4181-2. Epub 2019 Jan 2.
PMID: 30603807.

3. Peard L, Cost NG, Saltzman AF. Pediatric pheochromocytoma: current status of diagnostic imaging and
treatment procedures. Curr Opin Urol. 2019 Sep;29(5):493-499. doi: 10.1097/MOU.0000000000000650.
PMID: 31246590.

4. Jochmanova |, Abcede AMT, Guerrero RIS, Malong CLP, Wesley R, Huynh T, Gonzales MK, Wolf KI, Jha A, Knue
M, Prodanov T, Nilubol N, Mercado-Asis LB, Stratakis CA, Pacak K. Clinical characteristics and outcomes of
SDHB-related pheochromocytoma and paraganglioma in children and adolescents. J Cancer Res Clin Oncol.
2020 Apr;146(4):1051-1063. doi: 10.1007/s00432-020-03138-5. Epub 2020 Feb 15. PMID: 32062700; PMCID:
PMC7388579.

5. Younes A, Elgendy A, Zekri W, Fadel S, Elfandy H, Romeih M, Azer M, Ahmed G. Operative management
and outcomes in children with pheochromocytoma. Asian J Surg. 2022 Jan;45(1):419-424. doi: 10.1016/j.
asjsur.2021.07.029. Epub 2021 Jul 27. PMID: 34325990.

6. Ganesh HK, Acharya SV, Goerge J, Bandgar TR, Menon PS, Shah NS. Pheochromocytoma in children and
adolescents. Indian J Pediatr. 2009 Nov;76(11):1151-3. doi: 10.1007/s12098-009-0287-7. Epub 2010 Jan 14.
PMID: 20072855.

7. Eisenhofer G, Keiser H, Friberg P, Mezey E, Huynh TT, Hiremagalur B, Ellingson T, Duddempudi S, Eijsbouts
A, Lenders JW. Plasma metanephrines are markers of pheochromocytoma produced by catechol-O-
methyltransferase within tumors. J Clin Endocrinol Metab. 1998 Jun;83(6):2175-85. doi: 10.1210/
jcem.83.6.4870. PMID: 9626157.

8. Grouzmann E, Matter M, Bilz S, Herren A, Triponez F, Henzen C, Kim KS, Zulewski H, Buclin T, Brakch N, Abid K.
Monoamine oxidase Adown-regulation contributes to high metanephrine concentrationin pheochromocytoma.
J Clin Endocrinol Metab. 2012 Aug;97(8):2773-81. doi: 10.1210/jc.2012-1557. Epub 2012 May 8. PMID:
22569243.

9. Liul, Xie W, SongZ, WangT, Li X, Gao Y, Li Y, Zhang J, Guo X. Addition of 3-methoxytyramine or chromogranin A
to plasma free metanephrines as the initial test for pheochromocytoma and paraganglioma: Which is the best
diagnostic strategy. Clin Endocrinol (Oxf). 2022 Feb;96(2):132-138. doi: 10.1111/cen.14585. Epub 2021 Sep 5.
PMID: 34486152.

10. Carrasquillo JA, Chen CC, Jha A, Ling A, Lin Fl, Pryma DA, Pacak K. Imaging of Pheochromocytoma and
Paraganglioma. J Nucl Med. 2021 Aug 1;62(8):1033-1042. doi: 10.2967/jnumed.120.259689. PMID: 34330739;
PMCID: PM(C8833868.
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$S01

Ulusal diizeyde 17ahidroksilaz/17,20 Liyaz Eksikligine Bagh Konjenital Adrenal Hiperplazili Olgularin Tani ve izlem
Ozellikleri

Zeynep Siklar, Emine Camtosun?, Semih Bolu?, Melek Yildiz*, Aysehan Akinci?, Firdevs Bas?, ismail Diindar?, Asli Bestas®,
Edip Unal®, Pinar Kocaay®, Tilay Giiran’,Géniil Biyiikyilmaz®, Aylin Kilig Ugurlu®, Biisra Girpinar Tosun’, ihsan Turan?,
Bilgin Yuksel®, Doga Tiirkkahraman®, Gamze Celmeli®, Nazli Gong'®, Semra Cetinkaya'?, Seniha Kiremitgi'?, Emre Atabek??,
Muammer Buyukinan®, Emrullah Arslan?®, Eda Mengen'®, Ahmet Ugar?’, Nesibe Akyirek?®, ve Merih Berberoglu®

!Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali
2inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali
3Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi

“istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi

*Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi

8Ankara Bilkent Sehir Hastanesi

’Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi

8Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi

9Saglk Bilimleri Universitesi, Antalya Egitim Arastirma Hastanesi, Cocuk Endokrinoloji Klinigi
oHscettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali
1Sami Ulus Cocuk Hastanesi

2Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi

BBNecmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi

14Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji

5Ege Universitesi Tip Fakdltesi

%Ankara Egitim Arastirma Hastanesi

7Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi

18Baskent Universitesi Konya Uygulama ve Arastirma Merkezi

Giris ve Amag:

17aHidroksilaz/17,20liyaz eksikligi (170HE) genellikle puberte gecikmesi, primer amenore, hipertansiyon bulgulari ile
gec yaslarda tani almakta; artan kortikosteron nedeniyle adrenal yetmezligin gelisimi beklenmemektedir.

Calismanin amaci ulusal diizeyde 170HE olgularinin klinik,laboratuar ve genetik 6zelliklerinin belirlenmesi, izlemde
hastaligin yonetimi ve final boylari konusunda veri elde edilmesi amaglanmistir.

Yontem:

CEDD-NET web sistemine 18 merkezden 72 olgu kaydedilmistir.

Bulgular:

Basvuruda ortalama yas 12,17+3,8 yil, boy SDS:-0,64+2,31, VKi:18,92+3,48 kg/m2

olan olgularin %57’si 46,XY, %43’l 46,XX karyotipine sahiptir. En sik bagvuru yakinmasi adet gormeme (N:39), ergenlik
gecikmesi (N:27) ve hipertansiyon (N:26) olup, ailede 170HE varhigi 6, kuskulu genital yapi 4, adrenal yetmezlik
3’Uinde saptanmistir.

Hipertansiyonu ve hipopotasemisi olanlarin tani yaslari, olmayanlardan farkli bulunmamistir.

Laboratuar incelemesinde steroid profilleri 170HE ile uyumlu iken, hipopotasemi %37,5 oraninda saptanmistir.
Genetik degerlendirme yapilanlarda en sik (%47,2) Exon 1-6 homozigot delesyonu (46,XY-18, 46,XX-19 olgu)
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vardir. Exon1-6 delesyonu olanlar ve diger farkli mutasyonu olanlar (46,XY-19, 46,XX-9 olgu) karsilastirildiginda yas,
antropometrik 6zellikler, hipertansiyon varligi, elektrolitler ve steroid profili agisindan farkhlik bulunmamistir. Kuskulu
genital yapisi olan 3 olguda exon 1-6 delesyonu saptanmistir.

Tum olgulara hidrokortizon, 55’ine pubertal replasman verilmis, 26’sinda gonadektomi yapilmistir. Antihipertansif
tedavi median 35.5 ay slireyle gerekmistir. Sadece bir olgu erkek yoniinde, 70 olgu ise disi yetismekte olup, 1 olgu
izlemdedir.

Otuz olgu, 46,XX olanlarda ortalama 163,5 cm (0,59SD), 46,XY olanlarda ortalama 166,8 cm (-1,08SD) olmak lizere
final boya ulasmistir. Final boya ulasanlarda telars evre 5 iken, pubars 13 olguda evre 1-2, 9 olguda evre 3-4 diizeyinde
kalmistir.

Sonug:

Literatlirdeki en genis seriye sahip c¢alismamizda olgularin tipik olarak gonadal yetmezlik fenotipiyle
basvurdugu, ancak ciddi adrenal vyetmezlik de goriilebilecegi belirlenmistir.  Hipertansiyon ve
hipopotasemi  belirleyici  bulgular olsa da, taninin erken konulmasina katkisi  bulunamamistir.
Genotip—fenotip iliskisi gosterilememistir. Buna karsin, genetik analizde MLPA ile exon 1-6 delesyonun aranmasi
Ulkemizde ilk tercih olabilir.

Pubertal replasman vyapilan olgularin bir kisminda adrenal androjen sentez vyetersizligine bagh pubars
tamamlanamamaktadir.

Anahtar Kelimeler: 17ahidroksilaz/17, 20 liyaz eksikligi, konjenital adrenal hiperplazi, ulusal
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$502

Karyotipinde Y Kromozomu Tasiyan Gonad Disgenezisi Olgularinda Klinik, Fenotipik ve Genetik Ozellikler ile Germ
Hiicreli Tiimor Riskinin Degerlendirilmesi

Géniil Catli’, ibrahim Mert Erbas?, Zeynep Siklar?, Mehmet Tastan®, Aydilek Dagdeviren Cakir®, Servan Ozalkak®, Elif
Ozsu®, Melek Yildiz, Fatih Girbiiz*, Mesut Parlak?, Edip Unal®, Behzat Ozkan®, Banu Aydin’, Yavuz Ozer®, Semine
Ozdemir?®, Zehra Aycan?, Semra Cetinkaya®, Bilgin Yiiksel*, Ayhan Abaci?, Merih Berberoglu?

lizmir Katip Celebi Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali, izmir

2Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali, izmir

3Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali, Ankara

“Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali, Adana

Sistanbul Universitesi - Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali, istanbul

6SBU Dr. Sami Ulus Cocuk Sagligi, Kadin Hastaliklari ve Dogum Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Endokrinoloji
Unitesi, Ankara

’SBU istanbul Kanuni Sultan Siileyman Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Endokrinoloji Unitesi, istanbul
8Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali, Antalya

°Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali, Diyarbakir

1o5B(J Dr. Behget Uz Cocuk Hastanesi, Cocuk Endokrinoloji Unitesi, izmir

Amag: Bipotansiyel gonadin testise farklilasmasini  kontrol eden genlerdeki patojenik varyantlar
veya cinsiyet kromozomlarindaki yapisal ve sayisal anormallikler gonad disgenezisi (GD) ile
sonuglanmaktadir. Bu calismada, Y kromozomu tasiyan GD’nde klinik 06zellikler, etiyolojik nedenler,
genotip-fenotip  iliskisi ve germ  hicreli timoér (GHT) sikhginin  degerlendirilmesi  amaclandi.
Yontem: Tirkiye'den 14 merkezin katilmi ile karyotipinde Y kromozomu tasiyan GD tanisi
alan 106 olgunun verileri geriye yonelik degerlendirildi. Hastalarin basvuru yakinmalari, klinik
bulgulari, biyokimyasal ve genetik analizleri, gonadlarin ozellikleri ve GHT durumu kaydedildi.
Bulgular: Olgularin basvuru yasi 2,6 yil (0,3-11,6), tanilari ise %52,8'inde (n=56) karma GD, %40,6’sinda (n=43) saf GD ve
%6,6'sinda (n=7) ovotestikiiler cinsiyet gelisim bozukluguydu (CGB). Olgularin %49,1’i kuskulu genital yapi, %16'sI boy
kisaligl, %15,1’i pubertal gecikme, %10,4’U inmemis testis/kasikta sislik nedeniyle arastirilirken tani almislardi. Karma
GD tanili olgularin %55,4’Unde (n=31), saf GD olgularinin %41,9’unda (n=18) ve ovotestikiiler CGB tanisi alan olgularin
%42,9’unda (n=3) kuskulu genital yapi vardi. Boy kisaligi, karma GD tanisi alan olgularda daha sik (%28,6) gozlenirken,
pubertal gecikme ise daha ¢ok saf GD (%27,9) olgularda gozlendi. Disi fenotipteki olgularin %53,5’'inde (n=23) saf
GD, kugkulu genital yapiya sahip olgularin %60,7’sinde (n=34) karma GD saptandi. Nihai tanilarina gore yetistirilen
cinsiyet tercihleri agisindan degerlendirildiginde, karma GD’li olgularin %57,1’inde, saf GD’li olgularin %32,6’sinda,
ovotestikiler CGB'li olgularin ise %57,1’inde erkek cinsiyette yetistirilme karari verilmisti. Gonadektomi/biyopsi yapilan
olgularin (n=52) %10,6’sinda (11/104 gonad) GHT saptandi ve olgularin %57,1’inde (4/7 olgu) timdr bilateraldi.
Tumor saptanan olgularin [n=7; ortanca yas 11,8 (0,5-16,5) yil], lic olgu karma GD, dordi ise saf GD grubundaydi.
Sonuglar: Y kromozomu tasiyan GD’nde en sik etiyolojik neden karma GD (%52,8) olup, ovotestikiiler CGB ise daha
nadir saptandi. Genotip ve fenotip iliskisi belirgin olmamakla birlikte, karma GD olgularinin siklikla (%60,7) kuskulu, saf
GD olgularinin ise gogunlugunun (%53,5) kiz fenotipinde oldugu bulundu. Calismamizda, GHT orani %10,6 idi ve timor
gelisim riski agisindan saf ve karma GD arasinda fark saptanmadi.

Anahtar Kelimeler: Cinsiyet gelisim bozuklugu, disgenetik gonad, germ hiicreli timor
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SS03

Cinsiyet Gelisim Bozuklugu Olgularinda Dogumda Atanan Cinsiyetten Bireysel Cinsiyet Kimligine Degisim: Tek Merkez
Uzun D6nem Sonuglari

Arzu Jalilova?, Samim Ozen!, Begiim Yulug Tas? Deniz Kizilay Ozalp?, Asli Ece Solmaz?, Hanife Giil Balki!, Ali Tekin®,
Emrullah Arslan?, Tahir Atik®, Kiibra Giilpinar®, Ozgiir Cogulu®, Gokcen Unal Kocabas®, Burcu Ozbaran?, Hiiseyin Onay’,
ibrahim Ulman?, Ferda Ozkinay®, Fiisun Saygili®, Damla Géksen?, Siikran Darcan®

'Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali, izmir

2Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali, izmir
3Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali, izmir

*Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Cerrahisi Anabilim Dali, izmir

°Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Genetik Hastaliklari Bilim Dali, izmir

®Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar Bilim Dali, izmir
’Multigen Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezi, izmir

Giris: Cinsiyet Gelisim Bozukluklari (CGB) olgularinda dogumda atanan cinsiyet ile birey tarafindan
secilen cinsiyet kimligine degisim puberte vyaslarindan sonra basta olmak Uzere her vyasta gerceklesebilir.

Amag: Genetik cinsiyet, dogumda atanan cinsiyet ve cinsiyet kimligi
arasindaki iliskiyi, molekiler taninin cinsiyet se¢iminde onemini belirlemekti.
Yontem: Calismaya CGB tanisi ile 1983-2023 yillart arasinda izlenen izlenen, bireyin kendi

karar verme vyetisinin blylk oranda olustugu kabul edilen 14 vyas Usti, 154 olgu alindi.
Bulgular:Basvurudaortalamayasi7.7yil+6.4(0-18yas), viicutagirligi SDS:-0.1+1.5,boy SDS:-0.5+1.5, VKi:0.05+1.1SDSidi.
Olgularin63(%41)'G46,XX;75'i(%48.7)46,XY; 16’s1(%10.3) cinsiyetkromozombozuklugunabagl CGBtanisiileizleniyordu.
46, XX kromozoma sahip olgularin 44’0 (%69.9) konjenital adrenal hiperplazi (KAH); 12’si(%19) uterus ve
vajinanin gelisim kusuru; 6’si (%9.5) gonadal disgenezi; 1'i(%1.6) sendromik CGB tanisi ile takip ediliyor idi.
46, XX olgulardan, erkek olarak biyttiilen 6 (%9.5) olgunun 2’si (KAH tanili) izlemde kiz cinsiyet kimligini secti.
46, XY kromozoma sahip olgularin ise 31’inde (%41.3) testosteron sentez kusuru, 17’sinde (%22.7) androjen etki kusuru,
18’inde (%24) gonadal disgenezi, 3'linde (%4) “vanishing” testis sendromu, 3’linde (%4) persistan Miiller kanal sendromu
(PMKS), 3’linde (%4) sendromik 46, XY CGB tanisi mevcuttu. 46, XY olup kiz cinsiyette bliyttiilen 36 (%49.3) olgunun
28'inin izlemde kiz cinsiyet kimligine devam ettigi, 7’ inin (4’G 5 alfa rediiktaz tip 2 eksikligi, 3’4 17B-hidroksisteroid
dehidrogenaz-tip 3(17 B HSD)) erkek cinsiyet kimligini tercih ettigi, 1’inin cinsiyet kimligi tercihinin belirsiz oldugu gézlendi.
Cinsiyet kromozom bozukluguna bagl CGB olanlardan, atanmis cinsiyeti erkek olan 7 (%43.7) olgunun 1’i izlemde kiz
cinsiyet kimligini tercih etti.

Tablo 1’de olgularin 6zellikleri verilmistir.

Sonug: CGB olgularinda dogumda cinsiyet atanmasinda, genetik cinsiyet ve molekiiler taninin, bireysel cinsiyet kimligi
benimsede en onemli faktérdir. Cok disiplinli yaklasim esliginde birey kendi karar verinceye kadar gereksiz ve geri
donlisi olmayan cerrahi uygulamalardan kaginilmahdir.

Anahtar Kelimeler: CGB, bireysel cinsiyet, atanan cinsiyet
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Tablo 1: Genetik cinsiyetle dogumda atanan cinsiyet ve bireysel cinsiyet kimligi arasindaki degisim

46, XX CGB (n=63

n Dogumda Atanan Cinsiyet

Bireysel Cinsiyet Kimligi

Anatomik kusur 12 12 kiz 12 kiz

KAH 44 38 kiz, 6 erkek 40 kiz, 4 erkek
Gonadal disgenezi 6 6kz 6 kiz
Sendromik 1 1kiz 1 kiz

Toplam: 46, XX CGB

46, XY CGB (n=75)

Testosteron etki kusuru
Androjen duyarsizligi sendromu
Molekiiler tanisi yok
Testosteron metabolizma kusuru
5 alfa rediiktaz 2 eksikligi
Testosteron sentez kusuru

57 (%90.5) kiz, 6 (%9.5)

63
erkek

6 5kiz,1 erkek
11 3 kiz,8 erkek

14 5 kiz,9 erkek

59 (%93.6) kiz, 4 (%6.4) erkek

5 kiz,1 erkek
2 kiz,8 erkek,1 belirsiz

1 kiz,13 erkek

17 B-HSD tip3 eks. 8 8kiz 5 kiz,3 erkek
3 beta-HSD 1 1erkek 1 erkek
Leydig  hicre  farkhlasmasindaki

2 kiz 2 kiz
bozukluk

2 kiz 2 kiz
Tanisiz olgular 6

4 erkek 4 erkek
Gonadal disgenezi
SF1 2 2kiz 2 kiz
WT1 2 1kiz,1 erkek 1 kiz,1 erkek
Testis regresyonu 5 5erkek 5 erkek
Molekiler tanisi yok 9 8kiz,1 erkek 8 kiz,1 erkek
Diger
Vanishing testis 3 3erkek 3 erkek
PMKS 3 3erkek 3 erkek
Sendromik CGB 3 3erkek 3 erkek

28 (%37.3) kiz,46

Toplam: 46, XY CGB 75 36(%48) kiz,39 (%52) erkek (%61.3) erkek,

Cinsiyet kromozomuna bagh CGB

16 9 kiz,7 erkek

1 (%1.4) belirsiz
10 kiz,6 erkek
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$S04

Puberte Gecikmesi Nedeniyle Basvuran Yapisal Biiyiime Puberte Gecikmesi Ve izole Hipogonadotropik Hipogonadizm
Tanili Erkek Cocuklarinin Uzun Donem Boy Ve Puberte Gelisimi Durumlarinin Degerlendirilmesi

Ozge Dodan’, Hiiseyin Demirbilek?, Dogus Vuralli?
'Hacettepe  Universitesi Tip  Fakiiltesi, Cocuk Saghg ve Hastaliklari Ana Bilim Dali, Ankara
?Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali, Ankara

Giris-Amag:Gecikmispuberte,toplumicinkabuledilenstandartlaragérebelirlibiryasakadarpuberteninfizikselbelirtilerinin
olmamasi olarak tanimlanir. Bu galismanin amaci, gecikmis puberte ile basvuru nedenleri arasinda siklikla karsilasilan ve
birbirindenayirtedilmesioldukgazorolanhipogonadotropik hipogonadizm (HH) ve yapisal biiyiime-puberte gecikmesinin
(YBPG) basvuru ozellikleri ve uzun donem izleminde pubertal gelisim ve nihai boy prognozunu degerlendirmektir.
Hastalar ve Metod: Hacettepe Universitesi ihsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Gocuk
Endokrinolojisi  polikliniklerinde  01.01.2002 ile 01.04.2022 tarihleri arasinda  gecikmis  puberte
nedeni ile degerlendirilen 14 vyasindan biylk 1654 erkek hastanin hastane dosyasi retrospektif
olarak incelendi. Calismaya dahil olma kriterlerini karsilayan 191 hasta c¢alismaya dahil edildi.
Bulgular: Calismaya dahil edilen hastalarin ortalama basvuru yasi 14,59+0,92’idi. izlem sonucunda 149 hastanin YBPG;
42 hastanin ise HH tanisi oldugu gorildi. Hastalarin ilk basvurusunda HH’lilerin boy SDS’leri(-1,1+1,2), YBPG olan
gruba(-1,66+0,92) gore daha yiiksekti(p=0,03). Kriptorsidizm(p<0,001) ve penis anomalisi(p=0,017) gorilme sikligi
HH’lilerde YBPG'lilere goreyiksekti. HH'lilerin 6.ay ve 1. yildakiblylime hizIYBPG'lilere gbre dahadiisiiktii. Nihaiboyagore
karsilastirildiginda ise HH’lilerin boy SDS ortalamasi(-0,09+1), YBPG'lilere gére(-0,64+0,91) daha yliksekti(p=0,003). Nihai
boylari degerlendirilebilen 128 YBPG’li hastanin 118’inin(%92,2); 39 HH'li hastanin 36’sinin(%92,3) hedef boylarina gére
uygun veya uzun bir boya ulastiklari gérildii. YBPG’li hastalardan puberte indiiksiyonu icin testosteron tedavisi alanlarin
nihaiboyu(-0,46+0,97 SDS)iletedaviverilmeyen hastalarin nihaiboyu(-0,74+0,87) arasindaistatistiksel olarakanlamhifark
saptanmadi(p=0,094). Altinci ay, 1. yil veya tiim izlem siresinde bliylime hizi tedavi alan ve almayan hastalarda benzerdi.
Sonug: Birbirinden ayirt edilmesi oldukg¢a zor iki grup olan HH ve YBPG’lilerin nihai boy prognozu agisindan benzer
ozelliklere sahip oldugu; her iki grubun da hedef boylarina biliylik oranda ulastigi saptandi. YBPG’lilere verilen
testosteronla puberte indiksiyonun boy ve puberte prognozu tzerinde klinik anlamli bir etkisinin olmadigi gortlda. Bu
durum indiksiyon tedavisi verilsin veya verilmesin YBPG'lilerin gecikmis ancak hizli bir blyliime ataginin ardindan sahip
olduklari genetik potansiyele uygun boya ulastigl goriisiini desteklenmektedir.

Anahtar Kelimeler: Eriskin nihai boy, Gecikmis puberte, Hipogonadotropik hipogonadizm, Yapisal bliyime ve puberte
gecikmesi
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YBPG tanisi olan hastalarda indiiksiyon tedavisinin boy degisimine etkisi (SDS).

o0 indksiyon
tedavisi
—Y ok
Repealed measure ANOVA, p=0 551 —
-50
)
O
(7]
- 100
3
o
150
200
ik 6. ay 1.yl Nihai boy
degerlendirme

YBPG’li hastalardan puberte indiiksiyonu igin testosteron tedavisi alanlarin nihai boyu (-0,4620,97 SD) ile tedavi
verilmeyen hastalarin nihai boyu (-0,74+0,87) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi(p=0,094). Altinci
ay, 1. yil veya tiim izlem siiresinde bliylime hizi tedavi alan ve almayan hastalarda benzerdi. Bu durum indiiksiyon
tedavisi verilsin veya verilmesin YBPG’li bireylerin gecikmis ancak hizli bir biiytime ataginin ardindan sahip olduklari
genetik potansiyele uygun boya ulastigi gériisiinii desteklenmektedir.

YBPG-HH tanili hastalarin izlemde boy bulgulari.

Parametreler YBPG n=149 HH n=42  p degeri
6. ayda boy, cm 155,7+8,4 162,9+10,5 <0,001
6. ayda boy, SDS -1,64+0,85 -1+1,25 0,001
6. ayda blyime hizi, cm/yil 7,14%3,4 5,7%3,5 0,035
1. yilda boy, cm 159,8+8,5 165,2+10 0,002
1. yilda boy, SDS -1,42+0,95 -0,98+1,21 0,028
1. yilda biytme hizi, cm/yil 7,24+2,34 6,08%2,9 0,018
izlemde boy uzama miktar, cm 17,11+7,32 13,92+7,34 0,021
izlemde boy uzama hizi, cm/yil  5,12+2 4,48+2 0,091
Nihai boy, cm 171,446,74 174,918,24 0,012
Nihai boy, SDS -0,64+0,91 -0,09+1 0,003
ilk degerlendirme A boy, SDS ~ -1,14+0,22 -1,01+0,64 0,004
Nihai A boy, SDS -0,26+0,18 -0,07+0,52 0,003

HH: Hipogonadotropik hipogonadizm, ilk dederlendirme A boy SDS: Hedef boy SDS- ilk degerlendirme boy SDS, Nihai
A boy SDS: Hedef boy SDS- nihai boy SDS SDS: Standart deviasyon skoru, YBPG: Yapisal biiyiime ve puberte gecikmesi
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SS05
Nikotinamid Niikleotit Transhidrogenaz (NNT) Eksikligine Bagh Primer Adrenal Yetmezligi Olan Hastalarda NAD(P)+
Transhidrojenaz Aktivitesinin Degerlendirilmesi

Annelise Francisco!, Ayse Mine Yilmaz Géler?, Claudia Daniele Carvalho Navarro!, Asan Onder?, Yasemin Kendir
Demirkol*, Melek Yildiz®, Betiil Karademir Yilmaz?, Tuba Seven Menevse®, Tulay Glran®, Roger Frigério Castilho?

ICampinas Universitesi Tip Fakiiltesi, Patoloji Ana Bilim Dali, Campinas, Brezilya

?Marmara Universitesi Tip Fakiltesi, Biyokimya Ana Bilim Dali, Tip Fakiiltesi, Genetik ve Metabolik Hastaliklar
Arastirma Merkezi, istanbul

3Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Endokrinoloji ve Diyabet Bilim Dall, istanbul
*Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Genetik Hastaliklari, istanbul

Sistanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinoloji ve Diyabet Bilim Dali, istanbul

®Marmara Universitesi Tip Fakiltesi, Cocuk Endokrinoloji ve Diyabet Bilim Dali, istanbul

Giris: Nadir bir hastalik olan Nikotinamid nikleotit transhidrogenaz (NNT) eksikligi, NAD(P)+ transhidrogenaz
enzimini kodlayan NNT genindeki homozigot ya da birlesik heterozigot mutasyonlara bagh olarak gelismektedir.
NNT eksikligi primer adrenal yetmezlige ve kardiyomyopati, gonadal yetmezlik gibi bazi adrenal disi belirtilere
neden olur. Sinirli sayida hastada NNT eksikligi gosterilmis olmakla birlikte bu hastalarda NNT proteinin islev
ve ekspresyonunun saglkli popilasyona kiyasla ne olglide bozuldugunu gosteren c¢alisma bulunmamaktadir.
Amag: NNT  eksikligi  genetik  olarak  gosterilmis 5 hasta ve  heterozigot taslyicilarinda
(hastalarin ~ anne-babalari) NNT  aktivitesi ve  ekspresyonun saglkli  kontrollerle  karsilastiriimasi.
Yontem: NNT aktivitesi, digitonin ile gecirgenlestirilmis periferik kan monontkleer hiicreleri (PBMC) icin standardize
edilmis ters reaksiyon testi ile degerlendirildi. Enzimatik deney, NNT yoklugu olan bir fare modelinden alinan PBMC
orneklerindedogrulanmisti PBMCnumuneleri,westernblotve RT-gPCRile NNTekspresyonuagisindandadegerlendirildi.
Bulgular: Patojenik varyanttan bagimsiz olarak hastalardan alinan PBMC numunelerinde NNT aktivitesi saptanamadi
(saghk kontrollerinin <%5’i). Ebeveynlerinde, NNT aktivitesi saglik kontrollerinin %49’uydu. NNT olgun protein
ekspresyonu, hastalarda kontrol gruplarina gore daha dislikken, mRNA seviyeleri genotipler arasinda biyuk
farkhliklar gostermistir.  Ayrica, NNT mutasyonlari, PBMC’deki mitokondriyal biyoenerjetik islevi bozmadi.
Sonug¢: NNT mutasyonu olan hastalarda primer adrenal yetmezligin gelisimi, NNT aktivitesinin neredeyse tamamen
bozulmasi ile iliskilendirilmistir. Ayrica, NNT aktivitesinin biyokimyasal ve klinik 6zelliklerle degerlendirmeleri, hastaliga
neden olan NNT mutasyonlarinin karakterizasyonu igin yararh olabilir.

Anahtar Kelimeler: Nikotinamid niikleotit transhidrogenaz, NNT, primer adrenal yetmezlik, NAD(P)+
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Testikiiler Adrenal Rest Tiimorlii Konjenital Adrenal Hiperplazi Tanili Hastalarin Genotipleri

Zehra Aycan’, Meliksah Keskin?, Naz Giileray Laf¢i?, Senay Savas Erdeve?, Firdevs Bas?, Stikran Poyrazoglu?, Pinar Oztiirk?,
Mesut Parlak®, Oya Ercan®, Tulay Guran®, Nihal Hatipoglu?, Ahmet Seyit Ugaktiirk®, Gonul Catl®, Nesibe Akylirek!®, Asan
Onder!, Suna Kiling'2, Semra Cetinkaya?

!Ankara Universitesi, Tip Fakdiltesi

2Saglik Bilimleri Universitesi, Dr Sami Ulus Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi
3istanbul Universitesi, Tip Fakdiltesi

“Akdeniz Universitesi, Tip Fakiiltesi

sistanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakdiltesi

®Marmara Universitesi, Saglk Bakanhgi, Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi

’Erciyes Universitesi, Tip Fakiltesi

8Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi

distinye Universitesi, Tip Fakdltesi

10Baskent Universitesi, Tip Fakiiltesi

1Medeniyet Universitesi, Tip Fakdiltesi

12Zeynep Kamil Kadin Sagligi&Jinekoloji, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi

Giris:

Testisadrenalresttimorii (TART), konjenitaladrenal hiperplazili(KAH) erkek hastalardainfertiliteye neden olabilen 6nemli
komplikasyonlardanbiridirvebunedenleerkenyastatanikonulmalivetedaviedilmelidir. KAH’daTART’anedenolanfaktorler
tam olarak anlagilamamistir. Bu ¢alismanin amaci, TART’lI KAH hastalarinda genotip-fenotip iliskisini degerlendirmektir.

Metod:

Turkiye’de 11 farkhi merkezde diizenli skrotal ultrasonografi ile izlenen KAH tanili 230 erkek hastadan, TART
gelisen ve KAH tanisi genetik testlerle dogrulanan 40 hasta bu calismaya dahil edildi. Bu ¢ok merkezli ¢calismada,
genotip analizi icin farkh vyaklasimlar ve yontemler kullanldi. Cogu merkezde, 21-hidroksilaz (CYP21A2)
veya 11-beta hidroksilaz CYP11B1 eksikligi olan hastalar icin molekiiler tani yaklasimi olarak; tim kodlama
bolgeleri ve ekson-intron sinirlari icin Sanger dizilimi yapildi. Bir kag¢ merkezde oncelikle hastalar CYP21A2'deki
en vyaygin on mutasyon icin tarandi, yalnizca Onceki sonuclar yetersiz oldugunda; geri kalan bolgeler igin
Sanger dizilimi gerceklestirildi. KAH tani yasi ve TART tanisi, KAH tipi ve saptanan mutasyonlar kaydedildi.

Bulgular:

Kohortun %17,4’linde TART saptandi (24 hasta tuz kaybettiren tip, dort hasta basit virilizan tip ve bir hasta nonklasik
tip CYP21A2 eksikligi ve 11 hasta CYP11B1 eksikligi). CYP11B1 ve CYP21A2 eksikligi ile bagvuran en geng TART hastalar,
sirastyla; 2 ve 4 yasinda idi. CYP21A2'de sekiz farkli patojenik varyant tanimlandi. En yaygin genotip ¢.293-13C>G/
€.293-13C>G (%31) idi, bunu c.955C>T/c.955C>T (%27.6) ve c.1069C>T/c.1069C>T (%17.2) izledi. CYP11B1'de yedi
farkl patojenik varyant tanimlandi. Calismamizda CYP11B1'de en sik goriilen mutasyon c.896T>C (p.Leu299Pro) idi.
Sonug TART hastalarinin %83’lin{in tuz kaybettiren tip CYP21A2 eksikligi tanili oldugunu, saptanan en sik mutasyonlarin
CYP21A2’de c.955C>T (p.GIn319Ter), ¢.293-13C>G ve CYP11B1'dec.896T>C (p.Leu299Pro) oldugunu bulduk. CYP11B1
eksikligi olan hastalarda daha erken yasta TART gelisebilir. TART’ta genotip-fenotip korelasyonunu inceleyen bu
¢alismamiz, daha genis serilerde daha ileri arastirmalara fayda saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: adrenal, konjenital adrenal hiperplazi, testikiiler adrenal rest timor, genotip
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Pubertal Jinekomastide Anksiyete, Depresyon ve Beden Algisinin Degerlendirilmesi
Gamze Celmeli, Asli Siirer Adanir?, Riza Taner Baran?, Arif Onder?

15.B.U. Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Endokrinolojisi Klinigi, Antalya
?Akdeniz Universitesi Hastanesi, Cocuk ve Ergen Psikiyatrisi Ana Bilim Dali, Antalya

Giris-Amag: Pubertal jinekomasti (PJ) en yogun olarak 13-14 yaslari arasinda goriilen, adolesan erkeklerin %60-70’ini
etkileyen bir durumdur. Pubertal jinekomastinin %901 idiyopatiktir. Cogunlukla 2-3 yil icinde gerileme gosterip sadece
%10’u 17 yasindansonrasebateder. Adolesan dénem bireylerin fiziksel goriiniim kaygisinin enyogun oldugu dénemdir. Bu
calismamizdapubertaljinekomastisiolanbireylerdedepresyon,anksiyetevebedenalgisinindegerlendiriimesiniamacladik.

Gereg¢-Yontem: Calismaya yaslari 12-18 yaslari arasinda degisen 34 PJ'li birey ile yas grubu uyumlu, sistemik
ve psikiyatrik hastaligi ve PJ’si olmayan 30 adolesan erkek alindi. Akdeniz Universitesi etik kurul onayi alindi.
Katilimcilarin  sosyodemografik verileri karsilarstirildi.  Katiimcilara Beck Anksiyete Olcegi(BAO), Cocuklar
icin Depresyon Olcegi(CDO), Vicut Algisi Olgegi(VAO), Olumsuz Degerlendirilme Korkusu Olgegi(ODKO)
ve Sosyal Goriinis Kaygisi Olgegi(SGKO) uygulandi. istatiksel analiz SSPE 25.0 paket programi ile yapildi.

Bulgular: Katihmcilarin sosyodemografik verileri benzerdi. PJ olan grubun Vicut kile indeksi sds degeri daha
yiksek saptandi. ODKO puanlarinin ortalama degeri ve SGKO puanlari hasta grubunda kontrol grubuna gére
anlamli olarak yiiksekti. Ancak CDO, BAO ve VAO agisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi (Tablo).
PJ grubunda ODKO ile yas arasinda negatif, ODKO ile VKi arasinda pozitif korelasyon vardi. VAO ile ¢CDO, BAO,
SGKO arasinda negatif korelasyon vardi. VKI ile jinekomasti siiresi arasinda pozitif bir korelasyon vardi. Ayrica
PJ grubunun %61,8’inde bol giysiler giyme, %47’sinde kambur durma, %5,9’unda meme dokusunu sararak
saklama, %41,2’sinde sosyal aktivitelerden kaginma ve %2,9’unda okul reddi gibi maladaptif davranislar saptandi.

Sonug: Pubertal jinekomastili hastalarda depresyon, anksiyete, sosyal fobi basta olmak tizere ylksek oranda psikiyatrik
bozuklugun oldugunu gosteren calismalar mevcuttur. Calismamizda PJ grubunda olumsuz degerlendirilme korkusu ve
sosyal goriinim kaygisinin yiiksek oldugu ancak depresyon ve anksiyetede artisin olmadigi gorilmdistir.

Anahtar Kelimeler: Anksiyete, Depresyon, Pubertal Jinekomasti

Calisma gruplarinin dlgek skorlarinin karsilagtirilmasi
Pubertal Jinekomasti Ko ntr o |

(Say1 = 34) (Say1 = 30) P
Beck Anksiyete Olcegi 10.56 £ 10.60 8.93+7.79 0.772
Cocuklar igin Depresyon Olcegi 11.56 + 5.63 13.76 £ 8.07 0.464
Viicut Algisi Olcegi 153.56 + 25.07 143.03+31.42 0.366
Olumsuz Degerlendirilme Korkusu Olcegi 31.29+9.70 25.33+£10.89 0.024

Sosyal Goriinis Kaygisi Olgegi 43.62+ 18.34 31.18 +15.89 0.010
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SS08
Cocuklarda Cushing Hastaliginin Klinik, Tani ve Tedavi Sonuglari: Cok Merkezli Calisma

Glirkan Tarcin®, Gonul Catli?, Semra Cetinkaya3, Erdal Eren®, Asli Derya Kardelen®, Aysehan Akinci®, Ece Bober’, Cengiz
Kara?, Ruken Yildirim?, Eren Er®, Recep Polat’, Bayram Ozhan'!, Melek Yildiz®, Yilmaz Kor?, Olcay Evliyaoglu®, Bumin
Dindar®, Oya Ercant

listanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali, istanbul

?istinye Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali, istanbul

3Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Endokrinolojisi Klinigi,
Ankara

*Uludag U‘_niversitesi Tip Fakiltesi, Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali, Bursa _
*Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali, Istanbul
®Inéni Universitesi Tip Fakdiltesi, Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali, Malatya

"Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakultesi, Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali, Izmir
8Diyarbakir Cocuk Hastaliklari Hastanesi, Cocuk Endokrinolojisi Klinigi, Diyarbakir
%Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali, izmir

‘%Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali, Trabzon
"pamukkale Universitesi Tip Fakultesi, Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali, Denizli
?Adana Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Endokrinolojisi Klinigi, Adana
Blzmir Katip Celebi Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali, Izmir

Amag: Cushing hastaligi (CH) pediatrik yas grubunda eriskinlere gére daha nadir gorildigi igin ¢ocuklardaki
veriler gorece sinirlidir. Bu calismada c¢ocukluk ¢aginda CH hakkinda bilgileri arttirmak amaciyla ulusal capta
cok sayida merkezde takip edilen olgularin klinik, tani, tedavi ve izlem bulgularinin paylasilmasi amaglanmistir.

Gereg-Yontem: Bu ¢calisma ¢ok merkezli, retrospektif olarak planlanmistir. Aralik 2015-Mart 2017 arasinda tiim
merkezlerden CH tanili cocuklarin basvuru yakinmalari, fizik baki bulgulari, tani testleri, tedavi ve izlem bilgilerini
iceren elektronik bir form doldurmalari istenmistir.

Bulgular: Calismaya 15 merkezden 34 hasta (E:K=16:18) alinmistir. En sik yakinma hizli tarti alimi, en sik fizik baki
bulgusu dolgun, pletorik yanaklardi (Sekil). Hiperkortizolizm ©6n tanisinin dogrulanmasinda 1 mg deksametazon
baskilama testi ve gece serum kortizol diizeyinin ikisi de %100, santral orijin ayriminda sabah adrenokortikotropik
hormon (ACTH) dizeyi %96,8 duyarli saptandi (Tablo). Manyetik rezonans goriintilemesinde (MRG) hastalarin
%70,5’'inde adenom gosterildi, adenom saptanamayan veya <1 cm adenom saptanan 16 hastaya bilateral inferior
petrozal sinlis 6rneklemesi yapildi. Tedavi ve izlem verileri mevcut 32 hastanin 25’inde (%78,1) ilk basamak tedavi
olarak transsfenoidal adenomektomi (TSA) yapildi, daha nadir olarak hemihipofizektomi ve total hipofizektomi
uygulandi. Iki hastada sadece radyoterapi ile kiir saglandi. TSA yapilan hastalarin 6’si (%24) niiks/persistan hastalik
nedeniyle tekrar opere oldu. 18 hastaya perioperatif donemde hidrokortizon replasmani baslandi, bunlarin 16’sinda
izlemde hidrokortizon kesilirken (ortanca 22 hafta) 2’sinde adrenal yetmezlik kalici oldu. Basvuruda ortalama boy SDS
-2,6%1,5 iken son vizitte (ortanca 33 ay sonra) -2,3+1,7’ye ylkseldi (p=0,032), beden kiitle indeksi SDS’i 1,9+1,1 iken son
vizitte 1,2+1,5e geriledi (p<0,001). Obezite, basvuruda hastalarin %58,8’'inde mevcutken bu oran son vizitte %33,3 idi.

Sonuglar: Bu galismada pediatrik CH’na iliskin ulusal ¢apta klinik deneyim sunulmustur. Spesifik olmayan yakinmalar
nedeniyle CH tanisinin konulmasinin zor olabilecegi, tani testlerinin duyarliliklarinin cok degisken oldugu ve dikkatli bir
yorum gerektirdigi ve MRG’de olgularin yaklasik 1/3’linde adenomun saptanamadig gosterilmistir. Ayrica, klinisyenler
izlemde hastaligin niksi agisindan dikkatli olmalidir.

Anahtar Kelimeler: Cushing hastaligi, hiperkortizolizm, transsfenoidal adenomektomi



XXVII.

ULUSAL PEDIATRIK
ENDOKRINOLOJi
ve DIYABET KONGRESI

[X. PEDIATRIK ENDOKRINOLOJIYE GIRIS KURSU
[X. PEDIATRIK ENDOKRINOLOJi iLERI KURSU

2 -7 Mayis 2023 e Titanic Deluxe Otel, Antalya

Cushing hastaligi ile izlenen ¢ocuklarin a) yakinmalari ve siiresi b) fizik baki bulgulari
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Cushing hastaligi tanisindan kullanilan testlerin sensitivite degerleri

Test Sensitivite Esik deger
1 mg DXM baskilama

_ %100 (34/34) >1,8 ug/dL
testi
24 saatlik idrarda serbest .

) %92,5 (25/27) >70 pug/m¥gin
kortizol
Dislik doz DXM testi %94,4 (17/18) >1,8 pg/dL
Gece serum kortizol{ %100 (26/26) >7,5 pg/dL
ACTH %96,8 (31/32) >29 pg/mL

%72 (18/25) (serum kortizoll) ) o }
} . o Kortizol diizeyinde bazale gore >%50
Yiksek doz DXM testi %66,6 (8/12) (24 saatlik idrarda

. dusUs
serbest kortizol)

15. veya 30. dakikada ACTH’da >%35

CRH uyari testi %100 (3/3)
artis
MRG %70,5 (24/34) Adenom gorilmesi
Bazal santral/perifer ACTH orani >2
- %81,2 (13/16) (bazal) )
BIPSO CRH uyarisi sonrasi santral/perifer

%87,5 (14/16) (CRH uyarisi sonrasi) ACTH 3
orani >

ACTH: adrenokortikotropik  hormon,  BIPSO: bilateral inferior —petrozal siniis  &rneklemesi, CRH:
kortikotropin  salgilayict  hormon, DXM: deksametazon, @~ MRG: Manyetik rezonans  gériintiileme
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SS09
Gocukluk Cagi Akut Lenfoblastik Losemi Tedavisinin Endokrin Sistemler ve Ureme islevleri Uzerinde Uzun Dénem
Etkileri: Tek Merkez Deneyimi

Hasan Karakas?, Gurkan Targ¢in!, Elvan Bayramoglu?, Hande Turan?, Stiheyla Ocak?, Olcay Evliyaoglu?, Tiraje Celkan?,
Hilmi Apak?, Oya Ercant

Yistanbul  Universitesi- Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip  Fakiltesi Cocuk  Endokrinolojisi  Bilim  Dal
?jstanbul Universitesi- Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dali

Amag: Akut lenfoblastik l6semi (ALL) tedavisi sonrasi endokrin sistemde bozukluklar 6zellikle yiksek risk
grubundaki ve kemik iligi transplantasyonu (KiT)/niiks nedeniyle yiiksek doz kemoterapi alan olgularda belirgindir.
Bu calismada ALL tanisiyla kemoterapi almis olgularda endokrin etkilenimlerin arastirilmasi amaclanmistir.

Yontem: Calismaya 1995-2020 yillari arasinda ¢ocukluk ¢caginda ALL tanisi alan, BFM-1995 protokoliyle tedavi edildikten
sonraenaz2yilizlemsiresiolan olgularalindi. Tiim hastalarin Ocak-Subat 2023 aylarinda antropometrik, biyokimyasal ve
hormonal 6lciimleriyapildi. Fertilite agisindan kizlar AMH, erkekler AMH ve spermiogramile degerlendirildi. Kizlarda AMH
disukligi(<1ng/dL), erkeklerde oligospermi/azospermi/astenozoospermi reprodiktif bozukluk olarak degerlendirildi.
Risk(standart,orta,yiiksek)siniflandirmasivetedavibilgilerine (kemoterapi,radyoterapi, niiksveKiT)dosyalarindanulasildi.
Bulgular: Calismaya alinan 93 (E:K=46:47) olgunun ortalama vyasi 16,3%6,1, tani yasi 5,9(0,6-17,1), izlem
siresi  10,4(2,2-27,7) yildi. 15 hasta kranyal radyoterapi almis, 3 hastada niks saptanmis, 6 hastaya
KIT yapilmist. Olgularin izlemi sirasinda %50,5’'inde en az bir endokrin bozukluk saptandi (Tablo).
Niiks/KIiT nedeni ile yogun kemoterapi alan 8 olgunun tiimiinde reprodiiktif bozukluk saptanirken bunlarin 4’tinde
(E:K=2:2) hipergonadotropik Hipogonadizm saptandi. Diger tiim olgularin pubertal gelisimleri, gonadotropin ve seks
hormon diizeyleri normaldi. Niiks/KIT disindaki kizlarin %31,8’inde(n=14) AMH diizeyi <1ng/dI’nin altindaydi. Dogrusal
regresyon analizi yapildiginda kizlarda AMH degerleri (izerine tani yasinin ve risk grubunun etkisi saptanmazken
izlem slresinin anlamh etkisi saptandi(f=0,470,p=0,002); tani yasi ve risk grubundan bagimsiz olarak izlem siresinin
fazla olmasi daha yiiksek (normal) AMH degerleriyle iliskiliydi. Niiks/KIT tedavisi alan olgular disindaki spermiogram
verebilen erkeklerin %33,3’linde(6/18) oligospermi/azospermi/astenozoospermi saptandi. Erkeklerde anormal
spermiogram varligi tani yasi ve izlem suresiyle iliskisizken kemoterapi yogunluguyla iliskili bulundu (Standart/
Orta/Yiksek=%0/%53/%100,p=0,011). Anormal spermiogram bulgulari saptanan ve saptanmayanlar arasinda
AMH acisindan fark yoktu(p=0,482) ve AMH ile sperm konsantrasyonu arasinda anlamli bir korelasyon yoktu.
Sonuglar: Bulgularimiz erkeklerde AMH, gonadotropin ve cinsiyet hormonlarinin Greme islevinin degerlendirilmesinde
yetersiz oldugunu, ejakulat c¢ikarabilenlerde spermiogram degerlendirmesinin gerekliligini gostermektedir. Kizlardaysa
izlem siresi artttkca AMH’nin yiksek bulunmasi kemoterapinin Uzerinden zaman gectikge overyan rezervin
dizelebilecegine dair literatir bilgisini desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Akut lenfoblastik [6semi, ALL, Endokrin bozukluk, over rezervi, spermiogram
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Akut lenfoblastik tanili hastalarin demografik, antropometrik bilgileri ve endokrin sistem etkilenim oranlari

Erkek (n=46) Kiz (n=47) p
Yas (yil) 17,145,8 15,416,4 0,199
Tani yasi (yil) 5,3(1,1-16,9) 5(0,6-17,1) 0,179
izlem siiresi (yil) 10,9 (2,5-25,4) 8,4(2,2-27,7) 0,327
. %26/%63%10,9 %29,8/%51/%19,1
Risk grubu (SRG/MRG/HRG) 0,415
(n=12/29/5) (n=14/24/9)

Niiks ve/veya KIT %10,86 (n=5)  %6,38 (n=3) 0,440
Kranyal radyoterapi %17,39 (n=8)  %14,89 (n=7) 0,743
insulin direnci %19,6(n=9) %17 (n=8) 0,751
Dislipidemi %17,4 (n=8) %19,14 (n=9) 0,826
Obezite %6,52 (n=3) %8,51 (n=4) 0,716
Hipergonadotropik hipogonadizm %4,3 (n=2) %4,2 (n=2) 0,982
Boy kisalig %0 %6,38 (n=3)

Osteoporoz %4,34 (n=2) %0

Primer hipotiroidi %4,34 (n=2) %0

Santral hipotiroidi %0 %0

Adrenal yetmezlik %0 %0

Hipogonadotropik hipogonadizm %0 %0

Hipoparatiroidizm %0 %0

Tablodaki  veriler ~ dagilmina  gére  ortalama +  standart sapma veya medyan  (min-max)
seklinde ifade edilmistir.  Risk grubu, SRG: Standart riskli grup, MRG: Orta riskli  grup,
HRG:  Yiiksek riskli  grup. AMH: Anti-Miillerian ~ hormon,  KiT:  kemik ili§i  transplantasyonu
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Cocuklarda Osteogenezis imperfekta Ozellikleri Olmayan Primer Osteoporoz: Klinik ve Genetik Ozellikler

Biisra Giirpinar Tosun’, Sare Betiil Kaygusuz?, Ceren Alavanda®, Ahmet Kahveci?, ilknur Kurt?, Elif Kelestemur?, Zehra
Yavas Abali, Didem Helvacioglu?!, Ahmet Arman?, Tulay Gliran?, Abdullah Bereket?, Pinar Ata3, Serap Turan?

IMarmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediatrik Endokrinoloji BD
2Kahramanmaras Necip Fazil Sehir Hastanesi, Pediatrik Endokrinoloji BD
3Marmara Universitesi Tip Fakdiltesi, Tibbi Genetik BD

Giris: Cocukluk caginda primer osteoporoz (POP) baslica osteogenezis imperfekta (Ol) kaynakli olmakla birlikte, klinik Ol
Ozellikleriolmayan hastalardaOldisiPOPtanimlanabilirve bu hastagrubundatekrarlayan uzun kemiklerive/veyavertebra
kiriklariciddimorbiditeyeyolacabilir. Genetiktestler,vakalarintanivesiniflandirmasindagiderekdahafazlakullaniimaktadir.
Amag: Ol 6zellikleri olmayan POP tanili gocuklarin klinik bulgulari ve ailesel iliskilerini karakterize etmek ve molekiiler
etyolojiyi belirlemek.

Yontem: POP tanisi ile izlenen yeni nesil dizileme analizi yapilmis 22 aileden 25 (17 erkek, %68) hastanin klinik ve
genetik ozellikleri retrospektif incelendi.

Bulgular: Basvuru sikayeti en sik tekrarlayan kirik (n=17, %68) olmak Uzere bel agrisi (n=6, %24) ve boy kisaligi (n=1,
%0.4) idi. iki hastanin aktif yakinmasi yoktu. Sekiz (%31) hastada akraba evliligi, 15 (%58) hastada aile éykiisiinde
osteoporoz veya tekrarlayan kirik mevcutken, birinde isitme kaybi, dérdiinde nefrolitiazis mevcuttu. Fizik muayenede
hastalarin doérdiinde (%16) ekstremitelerde deformite, sekizinde (%32) skolyoz/kifoz, ikisinde (%1) gégis deformitesi,
yedisinde (%28) eklem laksisitesi farkedildi. Direk grafide 12 (%48) hastada vertebra fraktlr( izlendi. Hastalarda
osteoporoza neden olan sistemik hastaliklar ekarte edildikten sonra isitme testi, renal ultrasonografi (nefrolitiazis:
n=2), ekokardiyografik degerlendirme (mitral yetmezlik:n=2), gz muayenesi (katarakt, glokom:n=2) yapildi. Tim
hastalara oral D vitamini ve kalsiyum ve 11 (%44)’ine ek olarak bifosfonat tedavisi baslandi. Ortalama 4.4+4.1
yil izlenen hastalarin tedavi 6ncesi ve son DEXA L , Z Skorlarinda arasinda anlamli artig izlendi (-2.4+1 ve -0.6%1.1,
p<0.0001). Yeni nesil dizileme analiziyle hastalarin %32’sinde (n=3, LRP5 heterozigot; n=2, PLOD2 heterozigot;
n=1, SLC9A3R1 heterozigot;n=1, IFITM5 heterozigot; n=1, SP7 homozigot) molekiler etyoloji tespit edildi.
Sonug: Cocukluk ¢agi Ol disi POP pek ¢ok sistemik hastaligin ve D vitamini eksikliginin dislanmasi ile tani konulabilen
heterojen grup bir hastalik olup, ancak 1/3’l bilinen kemik kirllganligi genleri agiklanabilmektedir. Tanisal ve terapotik
yaklasimlari optimizasyonu i¢in daha fazla galismaya ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: ¢cocuk, primer osteoporoz, yeni nesil dizileme
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Hastalarin Basvuru Klinik ve Laboratuvar Ozellikleri
meaniSD median range

Yas (yil) 11+3.6 11 2.1-17
Dogum Agirhg: SDS -0.26+1.9 0.005 -3.6—-3.5
ik kirik yasi (y1l) 6.4¥50 5.5 0.05-16
Toplam extremite kirik sayisi  3.2+2.9 3.0 0-11
Boy SDS -0.4+1.2 -0.4 -2.7-21
Agirlik SDS 0.2+1.3 -2.8 -2.8-2.7
VKi SDS 0.4£1.3 0.6 -2.0-2.2
DEXA L1-4 BMD (g/cm2) 0.6£0.1 0.6 0.4-0.9
DEXA L1-4 BMD SDS* -1.2+¢16 -1.1 -4.0-0.9
DEXA L1-4 Z Skor 2.4+1 -4.4 -44-1.1
Ca (mg/dL) 10+0.5 10 9.1-11
Fosfor (mg/dL) 5+0.6 5 3.5-6.5
ALP (U/L) 294+138 265  141-733
PTH (ng/L) 36122 28 10-96

Osteokalsin (ng/mL)
(N:17.1-66.7)**
CTx (ug/L)
(N:0.43 —2.06)**
DPD (nM DPD/mM kreatinin)
140+294 30 15-997
(N:5.9-43)**

25-0OH Vitamin D (ug/L) 20+8.5 20 8.5-45
*Boy yasina gére hesaplanmistir. **Ortalama yasa gére referans verilmistir.

54432 45 13-141

1.4+0.76 1.3 0.33-2.8
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SS11
Cocukluk Caginda Bagvuran Nonfonksiyone Hipofizer Adenomlar: Tek Merkez Deneyimi

Selen Hiirmiizlii Kézler, Fatih Kilci, Esra Kogyigit, Gzde Giirpinar, Filiz Mine Cizmecioglu Jones
Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali, Kocaeli

Giris-Amag

Cocukluk g¢aginda nadir gorilen nonfonksiyone hipofizer adenomlarin (NFHA) klinik spektrumu, asemptomatik ya
da hipopituarizmi olan olgulardan, basi etkisi ile siddetli klinigi olan olgulara kadar degisir. Hipofiz merkezimizde
degerlendirilen 18 yas altindaki 28 NFHA olgusunun tani, takip ve tedavisi ile ilgili verileri sunmaylr amacladik.

Gere¢-Yontem

2002-2022 yillari  arasinda NFHA tanili hastalarin  verileri retrospektif olarak incelendi. Demografik
veriler, klinik bulgular ve timor o6zellikleri endokrinoloji ve beyin cerrahi kayitlarindan elde edildi.
Bulgular

NFHA, tim hipofiz adenomlarinin (n:79) %35,5’ini olusturmaktaydi. Ortanca adenom boyutu 4 mm (3-30mm),
ortanca takip sliresi 26 (13-86) aydi. Hasta verileri tabloda 6zetlenmistir (Tablo 1). Makroadenomlu olgularin (n:9)
timunde kavernoz sinlis invazyonu ve/veya optik kiazma basisi vardi ve cerrahi olarak tedavi edilmisti. Opere olan
hastalarin sekizinde (%88,8) cerrahi dncesi en az bir hipofizer hormon eksikligi (5 olguda santral adrenal yetmezlik,
3 olguda hipogonadotropik hipogonadizm, 2 olguda biylime hormonu eksikligi ve santral hipotiroidi) mevcuttu.
Mikroadenomluolgulardaensikgériilenhormonaleksikliklersantralhipotiroidi(%21)veblylimehormonueksikligi(%21)’idi.
Mikroadenomlu olgularin MRI endikasyonlari; bas agrisi (n:6), puberte-prekoks (n:5), boy kisalhg (n:5),
hiperprolaktinemi  (n:2) ve hiperkortizolemi (n:1)’idi. Hiperkortizolemili olgu pseudo-Cushing tanisi
aldi.  Mikroadenomlu olgularin besinde (%26,3) total spontan regresyon, ikisinde (%10,5) adenomda
kiicilme gerceklesirken, adenom boyutunda bilylime olan hasta yoktu. Bliyime hormonu replasman
tedavisi (BHRT) alan doért olgudan dglnin adenom boyutu degismemis, bir olgununki kigtlmustd.

Tartisma-Sonug

Fonksiyonel hipofizer adenomlar hormon fazlaligi nedeniyle semptomatik olup erken tani alirken NFHA’lar bas agrisi
gibi basi bulgulari sebebiyle yapilan gorintilemeler ile ge¢ taninmakta ve literatlirde cerrahi serilerde makroadenom
olarak sunulmaktadir. Oysa calismamizdaki gibi boy kisaligi, erken ergenlik, obezite, menstruel dizensizlik gibi
endokrinolojik yakinmalarla gelen ¢ocuk hastalar degerlendirilirken ayrintil anamnez, dikkatli fizik muayene ve anormal
antropometrik veriler isiginda NFHA’l hastalara erken tani konulabilir. BHRT’nin adenom biylimesine potansiyel uyarici
etkisi nedeniyle endiseler dogrultusunda yapilan ¢alismalarda BHRT giivenli bulunmustur. Calismamizda da BHRT hicbir
hastanin adenom boyutlarini biiyitmemistir.

Anahtar Kelimeler: hipofiz adenom, hipopituarizm, nonfonksiyone
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Non fonksiyone hipofiz adenomlu hastalarin demografik, antropometrik ve klinik bulgular

e Makroadenom Mikroadenom
Klinik Ozellik
n (%) n (%)
Hasta sayisi 9(32,1) 19 (67,9)
Cinsiyet
) 7(77,7) 11 (57,8)
1Z
2(22,3) 8(42,2)
Erkek
Yas
15,7 (9,5/18) 13,5(6,4/16,3)

Ortanca (en kigik/en buyiik)

Viicut agirhgi (SDS)
o 40,06 (-2,22/+2,35) +0,58(-3,84/+4,09)
Ortanca (en kiigiik/en blyiik)

Boy SDS
Lo _ . -0,56(-2,53/+1,41) -0,18(-3,51/+3,07)
Ortanca (en kiigtik/en buyiik)
oM . _ . -0,09(-1,60/+1,41) +0,73 (-2,56/+3,90)
Ortanca (en kuglik/en biylk)
Semptom
Bas agrisi 8(88,8) 7 (36,8)
Obezite 2 (22) 6(31,5)
Gorme bozuklugu 5 (55) 1(5,2)
Boy kisaligi 1(11) 5(26,3)
Erken ergenlik 1(11) 3(15,7)
Uzun boy 0(0) 2 (10,5)
Menstruel dizensizlik* 3(33) 1(5,2)

*Sadece kiz hastalarda
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Pediatrik Karaciger Nakil Hastalarinda Endokrinolojik Yan Etkilerin Degerlendirilmesi

Safak Demirtas’, Gizem Senyazar?, ilkyaz Tiirktan®, Zarife Kuloglu?, Zeynep Siklar!, Aydan Tansu Tanca?, Zehra Aycan?,
Ceyda Tuna Kirsaclioglu?, Elif Ozsu?, Seda Erisen Karaca®, Sema Nilay Abseyi', Merih Berberoglu®

'Ankara Universitesi Tip Fakiltesi, Cocuk Endokrinolji Bilim Dali, Ankara
2Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Gastroenteroloji Bilim Dali, Ankara

Giris-Amag:Karacigernaklipediatridesondénemkaracigerhastaliklariiginetkilibirtedaviyontemidirvenakilsonrasiyiksek
dozsteroidicerenimmiunsipresiftedaviuygulanmaktadir. Cerrahiteknik ve ibbitedavidekigelismelersagkalimdabelirgin
iyilesmesaglamis,bununsonucundaendokrinolojiksorunlariicerenuzunvadelikomplikasyonlardahabelirginhalegelmistir.
Bu ¢alismada pediatrik karaciger nakil hastalarindaki endokrinolojik etkilenmenin degerlendirilmesi amaglanmistir.
Gereg-Yontem: Akut ya da kronik nedenlere bagh karaciger yetmezligi gelisen ve nakil yapilan <18 yas olgularin nakil
oncesive sonrasi klinik ve laboratuvar 6zellikleri, uygulanan tedavi, endokrinolojik sorunlari ve izlem 6zellikleri arastirildi.
Bulgular: Nakil vyasi ortanca 3,5 yil(min-maks:0,56-16,5) olan 25 hasta(E:14/K:11) degerlendirildi.
Tuminde canli vericiden nakil yapilmist. Steroid kullanim siresi ortalama 10,1 ay takrolimus ortanca
32 (min-maks;12-144) ay, mikofenolat mofetil ortalama 16,5 ay (min-maks;0-48) kullaniimisti.
Hastalarda nakil sonrasi akut doénemde; 18(%72) olguda kisa sureli hiperglisemi
gelismis, bunlarin dordiinde kisa sureli (<1 hafta) insilin uygulanmisti.
Kronik doénemde; Hastalarin izlem sliresi ortalama 3,62+2,8 vyl olup; tim olgularda nakil
Oncesi boy SDS ortalamasi -1,7+1,62 iken son kontrolde -0,99+0,13 olarak bulundu(p:0.035).
Hastalarin nakil oncesi boy genetige uyumu ortalama -0,47+1,41, son kontrolde
-0,13+£1,44(p:0,035) olarak bulundu ve uzun sireli izlemde boy SD’lerinde iyilesme oldugu
gorildi. Nakil oncesi 7 hastada boy SD <-2 iken, son kontrolde 4 hastada boy kisaligi tespit edildi.
VKi  SD degerleri nakil 6ncesi -0,66+1,02'den nakil sonrasi -0,25+1,27’e artis gosterdi(p:0,028).
Nakil sirasinda 19 hasta prepubertal olup, nakil sonrasi pubertal progresyonlari normaldi.
Glukoz metabolizmasi agisindan, nakil sonrasi dort olguda(%16) sekonder diyabet gelisti ve olgularin
steroid tedavisinin azaltilmasiyla beraber insiilin tedavisine ihtiyaglari kalmamist. U¢ hastada(%12)
osteoporoz gelismisti. Bir olguda da nakil O6ncesi mevcut santral diyabet insipit devam etmisti.
Sonug: Karaciger nakli olan hastalarda, akut ve uzun siireli izlemde, 6zellikle glukoz metabolizmasina ait sorunlar
Onem tasimaktadir. Uzun donem izlemde yiiksek doz steroid iceren immunsiipresif tedaviye karsin, primer patolojinin
diizelmesi ile boy SDS ve VKi’de anlamli iyilesme olmaktadir.

Anahtar Kelimeler: boy, hiperglisemi, karaciger, nakil
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Karaciger nakil hastalari 6zet tablosu

Hasta sy s
E- 14 | %55)
K11 (%44

Makil sirasinda 6 hases pubertal, 19 hasta prépubertal

[Etyabaji: Adout KC yetmealifi- 4 [%16) | Kolestatik hastaldk: 14 [3%56) Kronik KC hastalii: 7 [%28)
1 Idiyopatik fulménan KC 7 Biliyer atrezi 3 Wilspn hastaligs
vetmez!{gi 2 Krigtojerik KT yetmealidi 2 EC M
L Dcnel b e 2 PFiC 1 neanatal ke patit
L Rach selmnicler NE yetrnelig] 1 Takrarlayan kalanjit ataklan 1 Glikojen Depo Hastalsd Tip 3a

1 Mantar intoicslkasyonu

1 metabodik safra senter bazuklugu

Nakil tipi:25 hasta canl vericiden (%100}

Makil yas Tiirm hastalar (n:2%) Erkek [n:14) Mz [n:11)
Ortalama 6,03 16,34 522154 .5k 2 2,595
Ortanca 3.5 586 399

Bin-Mias [0,56-16,5] 10,53-16,39) 0,5-16,23]
Makil ncesi boy 50 genetie uyum Tim Imlkil sonrasi boy 30 genetige uywm P degeri: 0,035
Ortalama & 50: -0,474 1,41 ICthmaJ.S.'.‘l. 0,13 £1,44

H';tll tincesi VEI 5D ‘lr{;ku gi;mrasu VK|

Ortakama +50; -0,66 £1,02 (Ortalarma £ 50; 40,25+ 1,27 P degeri: 0,028

Karaciger nakil hastalari 6zet tablosu
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Hipofosfatemi ile Basvuran Olgularda Etiyololojik Degerlendirme: Tek Merkez Deneyimi

Mehmet Eltan®, Ceren Alavanda?, Zehra Yavas Abali?, Elvan Bayramoglu?, Sare Betlil Kaygusuz!, Didem Helvacioglu?,
Biisra Gurpinar Tosun?, Tuba Seven Menevse?, Pinar Ata?, Tiilay Guran?, Abdullah Bereket?, Serap Turan?®

IMarmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediyatrik Endokrinoloji ve Diyabet BD, istanbul

?Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik ABD, istanbul

3istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Pediyatrik Endokrinoloji BD, Istanbul

Giris: Kalitsal hipofosfatemi (KH), renal tibiler fosfat geri emiliminin azalmasi ile iliskili nadir genetik
bir hastalikir. Bu c¢alismada, KH’li olgularin molekiiler etiyolojisinin  belirlenmesi  amaclanmistir.

Yontem: Calismaya 36 aileden 45 olgu (24 kiz) dahil edildi. Genetik analiz yapilmasina onam vermeyen
iki olgu c¢alismaya alinmadi. PHEX geni dizi analizinde varyant saptanmayan olgularda PHEX igcin MLPA
(Multiplex Ligation-Dependent Probe Amplification) analizi yapildi. izole hipofosfatemi olgulari ile PHEX
geni normal saptanan olgularda bilinen tim KH genlerini (22 gen) iceren hedeflenmis gen paneli calisildi.

Sonug: Calismamizda 29 aileden 38 olguda genetik neden saptandi. Olgulardan 20’sinde PHEX gen varyanti tanimlandi
(6 nonsense, 4 missense, 3 splice-site, 1 in-frame delesyon, 1 delesyon ve 1 duplikasyon). PHEX geninde 3 yeni varyant
tanimladi(c.1382_1391del,c.958 960del,c.1111_1112insTT). MLPAanaliziilesaptanan2varyantdailkkeztanimlanmisti
(ekzon 2 delesyonu ve ekzon 4-12 duplikasyonu). Calismamizda PHEX iliskili KH orani %52,6 olarak belirlenmistir.
Hedeflenmis gen analizinde ise, SLC34A3 geninde, iki aileden (¢ hastada double homozigot varyantlar (c.1335+2T>A
ve ¢.756G>A) dahil, 6 homozigot ve 1 heterozigot mutasyon tanimlandi. SLC34A3’teki yeni tanimlanan varyantlar
€.1267G>A ve c.1435del idi. SLC34A1 geninde, bir bilesik heterozigot (novel c.457G>T ve tanimli c.1484G>A) ve bir
heterozigot (c.272_292del) varyant saptandi. Bir olguda ENPP1 geninde daha 6nce tanimlanmamis c.26del varyant
ve de ayni aileden iki olguda OCRL geninde daha 6nce tanimlanmamis ¢.2803delC varyanti saptandi. Bu genlerin
disinda ayni aileden Ug¢ olguda DMP1’de, birer olguda da FAM20C, CLCN5, SLC2A2 genlerinde daha 6nce tanimli
varyantlar saptandi. Herhangi bir KH geninde varyant saptanamayan 5 olguda tim ekzom dizi analizi planlandi.

Tartisma: Konjenital hipofosfatemi kohortumuzun yaklasik yarisinda PHEX gen bozukluklari en sik genetik neden olarak
bulunurken, ikinci siklikta SLC34A3 mutasyonlari gelmektedir. Sanger dizi analizine ek olarak MLPA ve yeni nesil dizileme
tekniklerinin kullanimi ile olgularin %88,4’tinde molekiler etiyoloji belirlenmis ve molekiiler etiyolojiyi aciklamada
PHEX MLPA'nin %5,2'lik bir katkisi oldugu gorilmustr.

Anahtar Kelimeler: hipofosfatemi, phex, slc34a3
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Ss14
Time in Tight Range (70-140 mg/dl araligindaki siire): Tip 1 Diyabet Yonetiminde Yeni Bir Parametre Olabilir Mi?

Elif Evizt, Ecem Can?, Tugba Gokce?, Serra Muradoglu?, Gul Yesiltepe Mutlu?, Sukru Hatun?
'Kog Universitesi Tip Fakdltesi, Cocuk Endokrinoloji ve Diyabet Bilim Dali
2Kog Universitesi Hastanesi

Amag: Otomatik insilin iletim teknolojilerinin (Automated Insulin Delivery Technology-AIDT) gelismesi ile daha siki
glukoz kontroli miimkiin hale gelmektedir. Strekli glukoz izlem (SGI) verilerinin diyabet arastirmalarinda kullaniimasiile
ilgili yayinlanan yeni konsensusta daha siki glukoz kontroliini géstermek icin “Time in Tight Range” (TITR) (70-140 mg/
dl araligindaki zaman) isimli yeni bir parametre kullanimi 6nerilmistir. Bu ¢alismada merkezimizde AIDT-Minimed 780G
kullanan ¢cocuklar TITR>%50 ve %70 olma oranive TITR ile diger parametrelerin korelasyonu agisindan degerlendirilmistir.
Yontem: Ocak 2021 - Subat 2023 tarihleri arasinda Kog¢ Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Endokrinolojisi ve
Diyabet Bilim Dali’'nda Minimed 780G kullanmaya baslayan ve son 3 ay icerisinde en az 14 giinlik sensor verisine
ulasilabilen 67 gocuk, siirekli glukoz izlem hedeflerini karsilayabilme oranlari, TITR %50 ve %70 ve {izerinde olma
oranlarina gore analiz edildi. TITR’in; yas, cinsiyet, diyabet siresi, son HbAlc, bazal insilin yiizdesi, otomatik
diizeltme ylzdesi ve degisim katsayisi (CV) ile korelasyonlari analiz edildi. Pearson korelasyon analizi kullanildi.
Bulgular: Katilimcilarin yas ortalamasi 11.7+3.7yas, diyabet siireleri 4.8+3.3 yil; %57’si kizdi. Sensor kullanimi %88.1+5.5,
otomatik modda kalma orani %96.6t4.4 idi. Vakalarin %44’ 6ncesinde bagka bir insilin pompasi, %56’si coklu doz insilin
tedavisi kullaniyordu. Vakalarin %94't TIR>%70, %88'i TITR >%50, % 12 ise TITR >%70 olma hedeflerini karsilamisti (Tablo
1). TITR, sensor kullanim ylzdesi ve TIR ile pozitif yonde anlamli olarak korele idi (r: 0.342, p: 0.005 vs r: 0.875, p: <0.001).
Gunlik bazalinsulin ylzdesi ve otomatik diizeltme ylizdesi ile negatif yonde anlamli olarak korelasyon saptandi (r: -0.755,
p:<0.001 vs. r:-0.409, p: <0.001). Yas, cinsiyet, diyabet siiresi ve HbAlcile TITR arasinda anlamli korelasyon saptanmadi.
Sonug: Otomatik insilin verme teknolojileri ile SGI konsensus hedeflerini karsilamanin yanisira, daha siki kontrol
parametresi olarak onerilen TITR hedef oranlarinin karsilanmasi mimkin gériinmektedir. TITR icin >%50 gercekgi bir
hedef deger olarak kabul edilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Minimed 780G, Time in Range, Time in Tight Range, Tip 1 Diyabet

Tablo 1. Demografik veriler
Otomatik modda kalma (%) 96.6+4.4

Sensor kullanimi (%) 88.1+5.5
TiD(U/kg/giin) (n:39) 0.9+0.2
Bazal insulin orani (%) 36.3+5.9
Otomatik diizeltme (%) 24.4+1.2
TIR (70-180 mg/dl) 79+7.3
TITR (70-140 mg/dl) 58.419.1
TAR (180- 250 mg/dl) 14.845.1
TAR >250 mg/dI 3+3.2
TBR (54 — 70 mg/dl) 2.3x1.7
TBR <54 mg/dl 0.64+0.9
Ort. Sensor glukozu (mg/dl) 137+13
GMI 6.5+£0.3
CV (%) 34.444.7
Son HbA1lc (%) 7.4+£1.7

TIR> %70 olma orani (%) 94
TITR> %50 olma orani (%) 88
TITR> %60 olma orani (%) 39

TITR> %70 olma orani (%) 12
*CV;: degdisim katsayisi, GMI; glukoz yénetim indikatérii, TAR; Hedef lizerinde gecirilen siire, TBR; hedef altinda
gecirilen siire, TIR; hedefte gecirilen siire, TITR; 70-140mg/dl araliginda gegirilen siire, TiD; toplam insiilin dozu
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$S15
Primer Konjenital Hipotiroidi Olgularinin Molekiiler Genetik Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Zehra Yavas Abali, Ceren Alavanda?, Mehmet Eltan®, Esra Arslan Ates?, Tulay Guran®, Abdullah Bereket®, Serap Turan®

!Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Endokrinolojisi, istanbul
?Marmara Universitesi, Tip Fakdiltesi, Tibbi Genetik AD, istanbul

3Sancaktepe Sehit Prof Dr ilhan Varank Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Endokrinolojisi, istanbul
*Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik, istanbul

SMarmara Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinolojisi ve Diyabet BD, istanbul

Giris
Molekilerbiyolojialanindakiilerlemelere paralel olarak primerkonjenital hipotiroidide (KH) genetik etiyolojigiderek daha
iyianlasiimaktadir.Bugalismada, primer KHolgularininmolekiiler genetik etiyolojilerinindegerlendirilmesiamacglanmistir.
Yontem

Calismamizda 129 aileden 147 (61 kiz) kalici KH verileri retrospektif olarak degerlendirildi. Olgular, ultrasonografi ve/
veya sintigrafi sonuglarina gore tiroid disgenezisi (TD) ve gland in situ (GiS) olarak siniflandirildi. Genetik analizlerde
yeni nesil dizileme yontemleri (klinik ekzom dizileme) kullanildi ve aile bireylerine segregasyon analizi uygulandi.
Bulgular

Basvuru ortanca yasi 24 giin (IQR 14-41 giin) idi. Gestasyon yasi 38.4+2.2 hafta, sezaryen orani %46.5, dogum agirhgi
SDS0.1+1.1 olup SGA orani %3.6 idi. Akraba evliligi orani %30.8 idi. Yenidogan Uinitesine yatis orani %27.6 idi ve olgularin
%58.1'inde sarilik 6ykus belirtilmisti. Bagvurudaki TSH ve serbest T4 ortanca degerleri sirasiyla 79 mU/L (IQR 21-321) ve
8.1pmol/L(IQR3.8-12.5)idi. Olgularin %27.7’sinde TD (%55.2 ektopi, %24.1 hipoplazi, %13.8 agenezi, %6.9 hemiagenezi)
ve %72.3’U GiS idi. Olgularin %59.2’sinde genetik analizler normal saptanirken %32.7’sinde klinikle iliskili patojenik
degisimler tanimlandi (TD'de %9.1, GiS'de %44.2, p<0.001). En sik patojenik degisim saptanan genler TSHR (n=13), TPO (6
aileden 13 olgu) ve DUOX2 (8 bilallelik, 3 monoallelik) idi. Bunu sirasiyla PAX8 (iki aileden 4 olgu), TG (n=2), NKX2-
1(n=1),SLC5A5(n=1),5LC26A4(n=1),DUOXA2(n=1),ELN(n=1)izliyordu.Bunlaraekolarak12olguda TSHR,DUOX2ve NKX2-
1 genlerinde degisimler saptanmis olup klinik iliskinin desteklenmesi icin ek analizler devam etmektedir.
Sonug

Konjenital hipotiroidi kohortumuzda olgularin yaklasik 1/3’tinde klinik ile iliskili patojenik degisimler saptanmistir.
Literatiirle uyumlu olarak disgenezi olgularinda molekiler etiyolojinin saptanma orani GiS olgulara goére daha duslktr.
Ozellikle bu olgularda etiyolojinin aciklanmasi icin somatik diizeydeki degisimlerin analizleri ile transkriptom ve metilom
gibi ileri analizlere ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Konjenital hipotiroidi, Disgenezi, Gland in situ, Yeni nesil dizilemex
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SS16
Tip 1 Diyabette Tedavi Modeline Gore Bazal insiilin Orani: Sweet Diabetes Calisma Grubu Verileri

Ferda Evin?, Sascha R. Tittel?, Barbara Piccini®, Roque Cardona Hernandez®, Dick Mul®, Nicole Sheanon®, Thekla Von Dem
Berge’, Vit Neuman?, Martin Tauschmann®, Imane Zineb?®, Damla Goksen?

!Division of Pediatric Endocrinology, Department of Pediatrics, School of Medicine, Ege University, lzmir, Turkey
2Institute of Epidemiology and Medical Biometry, Central Institute for Biomedical Technology (ZIBMT), Ulm University,
Ulm, Germany.

3Diabetology Unit, Meyer University Children’s Hospital IRCCS, Florence, Italy

“Division of Pediatric Endocrinology, Hospital Sant Joan de Déu, Barcelona, Spain

SRotterdam, Netherlands; Diabeter, Center for Pediatric and Adult Diabetes Care and Research, Rotterdam, The
Netherlands

®Division of Pediatric Endocrinology, Department of Pediatrics, University of Cincinnati College of
Medicine,Cincinnati,Ohio, USA

’Kinder und Jugendkrankenhaus AUF DER BULT, Diabetes Center for Children and Adolescents, Hannover, Germany
8Department of Pediatrics, 2nd Faculty of Medicine, Charles University and Motol University Hospital, Prague, Czechia
*Department of Pediatrics and Adolescent Medicine, Medical University of Vienna, Vienna, Austria

Université Mohammed V Souissi, Rabat, Morocco

Girig: Glnlimizde, tip 1 diyabette (T1D) optimal bazal ve bolus insilin dagilimi heniiz belirlenememistir. ‘Better
Control in Pediatric and Adolescent Diabetes: Working to Create Centers of Reference (SWEET)' kayit defterinden
tedavi modeline gére bazal insilin ile toplam ginlik insdlin dozu arasindaki degiskenligin belirlenmesi amaclandi.
Metod: SWEET veri tabanindaki; 2.5-18 yas arasi en az iki yildir T1D olan, Haziran 2010 ile Haziran 2021 tarihleri
arasinda en az bir poliklinik kontrolii olan olgular dahil edildi. Katilimcilar, tedavi yontemine gore dort gruba
ayrilarak veriler analiz edildi. Bu gruplar; siirekli glikoz izlem sistemi (SGIS) olmaksizin ¢oklu doz enjeksiyon
(CDE); SGIS ile beraber CDE; SGIS olmaksizin siirekli ciltalt insiilin infiizyon sistemi (SCii); ve SGIS ile beraber SCil.
Sonuglar: Calismaya %48.6'si kiz, ortanca yas 15,2 (11,9-17,2) yil ve ortanca diyabet siiresi 6,0 (3,8-9,0) yil olan
toplam 38.956 cocuk ve ergen dahil edilmistir. Tedavi modelleri: SGIS olmaksizin CDE %32.9; SGIS ile beraber
CDE%18.0; SGIS olmaksizin siirekli SCii %11,7; ve SGIS ile beraber SCii %37,3 idi. Diizeltiimemis verilerde, erkek
cinsiyet, daha geng¢ yas grubu ve daha disik HbAlc ile tedavi modelinden bagimsiz olarak tim analizlerde bazal
dozun toplam gunlik insiilin dozuna orani (BD/TGD) anlamli olarak diisik saptandi (p degerleri <0.05). Yas, cinsiyet
ve diyabet siresi i¢in diizeltme yapildiktan sonra, BD/TGD ile farkh diyabet teknolojileri arasinda iliski saptanmadi.
Sonug: Calismamiz, T1D'li cocuklardan olusan genis bir kesitsel kohortta distik bazal/toplam insilin oranlari ile distik
HbA1lc arasinda bir iliski oldugunu gostermistir. Bu iliski ayrica daha dustuk BD/TDD ile daha geng yas arasinda da
gozlenmistir. Ancak BD/TGD ile tedavi modelleri arasinda bir iliski bulunmamistir. Tip 1 diyabetli cocuk ve ergenlerde
bazal/bolus instlin dagiliminin glisemik kontrol ve viicut kompozisyonu lzerindeki etkisini degerlendirmek icin lineer
¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: bazal insilin, tip 1 diyabet tedavisi, diyabet teknolojileri, tip 1 diyabet
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Gruplarda bazal dozun toplam giinliik insiilin dozuna orani (%) (Diizeltilmemis sonuglar)
CDE (1) CDE+SGIS (2) SCii (3) SCii+SGIS (4) p degerleri

Kiz 46+14 45+12 45+14 46+12 pl
Erkek 45114 44412 43+13 44412 p2
Yas: <7 43114 43%14 41+13 40+12 p3
Yas: 7-11 4513 44412 42+14 42+12 <0.05
Yas: 12-18 45114 44412 45+14 46%12 p4
VKIi <=-2 47+15 45%12 45+17 43+14 p5
-1.9<=VKi<=1 4614 44412 44114 44412 p6
1< VKi <=2 45+13 44+11 42+12 43+12 p7
VKi>2 47+13 45%13 46+13 44+12 p8
HbAlc: <=%7.5 44+14 4413 44113 43+12 p8
HbAlc: %7.6-9 45+13 44+12 43113 46%12 p9
HbAlc: %>9 46+14 A45+11 47+16 50+13 pl0

pl:<0.001 for1vs4,2vs4,3vs4p2:<0.001for1vs2 1vs3,2vs3,1vs4, 3vs4dp3:<0.001for1vs4,2vs4pd:
<0.05for1vs2,1vs3,1vs4,2vs4,3vs4p5:0.01for1vs4p6:<0.001forlvs2 1vs3,1vs4p7:<0.001 for1vs3,
2vs 3, 1vs4p8:<0.05for1vs4p9:<0.001for1vs3, 2vs3, 1vs4,2vs4,3vs4pl0:<0.001for2vs3,1vs4, 2vs4,
3vs4
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SS17
Maskenin Arkasindaki Diyabetler

Goézde Giirpinar, Esra Kogyigit, Selen Hirm{zli Kozler, Fatih Kilci, Gizem Giir Aykut, Sidika As Yesilorman, Filiz Mine
Cizmecioglu Jones

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali, Kocaeli

Giris: Tip 1 diyabet (T1D) cocukluk ¢aginda diyabetin en sik nedenidir ancak son yillarda tip 2 diyabet
(T2D),monogenik diyabetlerin sikhgi dikkat ¢ekicidir. Bunlarin disinda heterojen atipik diyabetli olgular izlemde tani
ve tedavi acisindan gicliik yaratmaktadir. Bu calismada atipik diyabet olgularimizin 6zelliklerini sunmayi amacladik.

Yontem: 2000-2022 tarihleri arasinda Universite hastanesi cocuk diyabet kliniginde tani alan 18 yas alti diyabetli olgular
degerlendirildi. Tipik tipl ve tip2, neonatal ve sekonder diyabetliolgular hari¢ tutularak tanisonrasi Giclincliyilda dlcilebilir
c-peptit duzeyi olan, diyabet oto-antikorlarindan en az bir tanesi (anti-GAD, adacik hiicre antikoru, anti-insilin antikoru)
negatif saptanan, ektrapankreatik bulgulari olanlar calismaya alindi. Yaslari, bulgulari, aile 6ykileri, tani ve izlemde klinik,
laboratuvar bulgulari, aldiklari tedaviler retrospektif olarak incelendi. Bulgular: Toplam 1237 diyabetli olgunun 1059
(%85.7) tip1, 99 (%8) tip2 iken tip1 ve 2 6zelliklerini tam olarak gostermeyen 79 (%6.3) olgunun 39’unda (%2.5) molekdiiler
genetik analizinde mutasyon saptandi.Taniyasi 7 (3-15,6) olup %61’i kiz, akraba evliligi orani %8,1 olan olgularin %58’inde
3 kusak diyabet 6ykiisi varken, %17’sinde 2 kusak diyabet, 8 inde gestasyonel diyabet vardi. 79’un 19°u (%24) kardes
diyabet olan olgulardi. 28 (%35) hasta tesadiifen kan sekeri dlciimuyle tani aldi. C-peptit duzeyi 2 ng/ml HBA1c %9,2ydi.
Olgularin  11’'inde GAD, 8’inde anti-insilin, 3’Unde adacik antikor pozitiflig§i saptandi. Ketoasidozla
basvuran 4  olgunun 3’linde  MODY (HNF4A, KCNJ11,INS) saptandi. Olgularin  42’si  ¢oklu
instllinle, 7’si sadece bazal etkili insidlinle,10'u oral antidiyabetikle, 20’si diyetle tedavi edildi.
Genetik analizle n:22 (%27) olgu MODY tanisi alirken, 17 olgunun 6’st Wolfram Sendromu, 4’0 lipodistrofik
diyabet, 1’i Tiamin Responsive Megaloblastik Anemi idi, diyabetle iliskili diger genler de tablol’de sunulmustur.

Sonug: Tipik tip 1DM dustndidrmeyen olgularin tani stirecinde klinisyen duyarliigi 6nemlidir. Her olgu basvuru
sikayetleri, laboratuvari, aile oykisuyle dikkatli sekilde irdelenmelidir. Nadir rastlanan otozomal resesif monogenik
diyabetlerin tani almasi ve olguya uygun tedavi segeneklerinin sunulabilmesi igin Ulkemiz gibi akraba evliligi orani
yuksek populasyonlara 6zel algoritmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: diyabet, MODY, atipik

Tablo 1:Genetik mutasyonlar
MODY genleri (n=22) Diyabetle iliskilendirilmis diger genler (n=17)

GCK n=10 WEFS1 n=6
HNF1B n=3 AKT2 n=3
ABCC8 n=2 PLIN1 n=1
KCNJ11 n=2 ENPP1 n=1
HNF4A n=1 SLC9A2 n=1
HNF1A n=1 RFX6 n=1
BLK n=1 MAFA n=1
INS n=1 ZFP57 n=1
PDX1 n=1 GPD2 n=1

LRP6 n=1
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$S18
Kistik Fibrozis iliskili Diyabette insiilin Tedavisinin Solunum Fonksiyonlari, Pulmoner Alevlenme ve Beslenme Uzerine
Etkileri

Dodus Vuralli’, Didem Alboga?, Burcu Senkalfal, Onur Gdézmen?, Halime Nayir Biiyiiksahin?, ismail Giizelkas?, Birce
Sunman?, Meltem Akgiil Erdal?, Raziye Atan?, Havva ipek Demir?, Burcu Capraz Yavuz?, Ebru Yalgin?, Deniz Dogru Erséz?,
Ugur Ozgelik?, Nural Kiper?, Nazl Gong?, Alev Ozén*

'Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali, Ankara
?Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Gogiis Hastaliklari Bilim Dali, Ankara

Giris-Amag:

Kistik fibrozis (KF) iliskili diyabet (KFRD), KF’li bireylerde sik olarak gorilen bir akciger disi komorbitedir. KFRD erken
donemde klinik olarak sessiz seyretmesi nedeniyle on yas ve (izeri KF hastalarinda yillik olarak oral glukoz tolerans testi
(OGTT) ile glukoz metabolizmasinin degerlendirilmesi dnerilmektedir. KFRD’li bireylerde instlin tedavisinin, akciger
fonksiyonlarinive beslenme durumunuiyilestirdigi diistiniilmektedir. Bu calismadaKFile takip edilen hastalarimizin glukoz
metabolizma durumlarini degerlendirmek ve insilin tedavisi alanlarin klinik degisimlerini gozlemlemek amaglanmistir.
Gereg ve Yontemler:

Son 5 yilda KF tanisi ile izlenen ve OGTT yapilmis 179 hasta (85 kiz, 94 erkek) galismaya dahil edildi. Olgularin
klinik 6zellikleri, antropometrik 6lgtimleri, solunum fonksiyon testleri (SFT), OGTT, HbAlc ve oral/intravendz tedavi
gerektiren akut pulmoner alevlenme sayilari geriye déniik incelendi. insiilin tedavisi kullananlarin tedaviden
once ve sonraki bir yil icindeki pulmoner alevlenme sayilari, antropometrik Olcim ve SFT’leri karsilastirildi.
Bulgular:

Olgularin yas ortalamasi 12.9+2.9 yil (6-18) idi. Yuzde 89,8’inde ekzokrin pankreas yetmezligi mevcuttu. OGTT ile 24
hastada (%13.4) KFRD, 12 hastada (%6.7) bozulmus aglik glukozu (BAG), 25 hastada (%14.0) bozulmus glukoz toleransi
(BGT), 6 hastada (%3.4) BAG+BGT birlikteligi saptandi. KFRD olgularinin % 87,5’ine (21/24), BGT olgularinin %38,7’sine
(12/31) insiilin tedavisi baslandi. insiilin baslanan olgularin yaklasik yarisi (17/33) sadece uzun etkili insiilin analogu
(instlin glarjin) kullanmakta iken geriye kalan olgular bazal ve bolus insilin rejimi (glarjin ve lispro) almaktaydi.
Olgularin hicbirine karbohidrat kisitlamasi yapiimadi. insiilin tedavisi alan olgularin tedaviden 1 yil nce ve 1 yil sonraki
parametreleridegerlendirildiginde, tedaviden 1 yil sonratedavigerektiren pulmoneralevlenme sayilarindaazalma, FEV1,
FVC, FEV1/FVC, MEF 25-75 parametrelerinde artis, HbAlc diizeylerinde azalma ve VKi-SDS'de artis saptandi (p<0.05).
Sonug: insiilin tedavisi alan glukoz metabolizma bozuklugu olan KF hastalarinda, insiilin tedavisi ile solunum
fonksiyonlarinda iyilesme, tedavi gerektiren pulmoner alevlenme sayisinda azalma ve VKi-SDS artisi saglandig
gosterilmistir. KF hastalarinin glukoz metabolizma durumlarinin yakin izlenmesi ve insilin tedavisinin erken baslanmasi
Onemlidir.

Anahtar Kelimeler: Kistik fibrozis iliskili diyabet, oral glukoz tolerans testi, bozulmus glukoz toleransi, bozulmus aclik
glukozu, instlin tedavisi
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2015-2020 Yillari Arasinda Adiyaman ili Yenidogan Konjenital Hipotiroidi Tarama Sonuglarinin Degerlendirilmesi

Filiz Bolut, Semih Bolu?

IAdiyaman il Saglik Midiirliiga, Halk Saghgi Hizmetleri Baskanligi, Adiyaman; Bolu il Saghk Miidiirligi, Halk Saghg
Hizmetleri Baskanhgi, Bolu

?Bolu izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali, Bolu

Amag

Konjenital hipotroidi (KH) Onlenebilir zeka geriliginin en sik nedenlerinden biridir ve yenidogan tarama
programi ile hastaliga erken donemde tani konulabilmektedir. Bu calismada tarama programi sonuglarini
degerlendirerek Adiyaman ilinde KH sikliginin ve geri c¢agirma oraninin belirlenmesi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem

2015-2020 yillari arasinda Adiyaman ilinde 69.823 bebegin Ulusal Yenidogan Tarama web sisteminde bulunan
verileri incelendi. TSH diizeyi 20mIU/Unin Uzerinde olan bebeklerden ven6z TSH ve sT4 olcimu istendi.
TSH dizeyi 5,5 miU/Uden ylksek olclilen ve tekrar topuk kani veya ven6z kan Ornegi istenen bebekler “geri
cagrilan” bebek, konjenital hipotroidi tanisi konulan bebekler ise “hipotiroidi tanili” olarak tanimlandi.

Bulgular

TSH 6l¢limU yapilan 69.126 bebegin topuk kaninda TSH diizeyi minimum 0, maksimum 100,5 mIU/L 6l¢llms olup
median TSH 1,16 mlU/L, ortalama TSH ise 2,30 *4,23 idi. Bu bebeklerin 62.270’inde (%90,08) TSH <5.5 mIU/L,
6114’Unde (%8.84) 5.5-20 mlU/L araliginda ve 742’sinde (%1.07) >20 mlU/L bulundu. TSH diizeyi 20 mIU/LUnin
Uzerinde olup ventz T4-TSH istenen 742 bebekten 673’linilin vendz T4-TSH degerleri normal bulundu, 63 bebek
hipotiroidi tanisi aldi, 6 bebek degerlendirilemedi. TSH diizeyi 5,5-20 mlU/L araliginda olup tekrar topuk kani
istenen 6114 bebegin 5880’inde topuk kani sonuglari normal iken, 184’linde TSH dlzeyi >5,5 mlIU/L bulundu ve
venodz kan oOrnegi istendi. Venoz kan istenen bebeklerin 83’G normal olarak degerlendirildi, 93’U hipotiroidi tanisi
aldi, 8’i degerlendirilemedi. Tekrar topuk kani istenen bebeklerin 46’sina ulasilamadi, 4’ ise vefat etti. Adiyaman
ilinde topuk kani TSH 6l¢iimu yapilan bebekler arasinda geri ¢agirma orani %9,91 bulundu. 156 bebege konjenital
hipotiroidi tanisiyla tiroid hormon replasman tedavisi baslandi. Hipotiroidi tanisi alan bebek orani 1/443 idi.
Sonuglar

KH tarama sonuglarina gére Adiyaman ilinde geri ¢agirma ve KH insidansi diinya geneline gore yiksek saptanmstir.
Bu bulgular bélgenin iyot eksikligi acisindan riskli oldugunu desteklemektedir. Adiyaman ilinde bu 6nemli halk saghgi
sorununun tekrar kapsamli bir sekilde ele alinmasi, bolge halkinin, 6zellikle gebelerin iyotlu tuz kullanimi konusunda
bilinglendirilmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Konjenital hipotiroidi, Tarama programi, Yenidogan
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Cocuklarda Tiroid Hastaliklarina Yaklagimda Yeni Bir Yontem: Hasta Bagi El Tipi Ultrasonografi
Ahmet Anik?, Mustafa Gok?, Goksel Tuzcu?

1Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali, Aydin
2Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyoloji Anabilim Dali, Aydin

Amag: Teknolojik gelismelerle beraber tasinabilir ultrasonografi (USG) cihazlarinin giderek kiicliimesi ve cepte
tasinabilmesi nedeni ile; USG fizik muayenenin 5. yontemi (inspeksiyon, palpasyon, perkiisyon, oskiiltasyon
ve insonasyon) olmaya adaydir. Calismamizda birbirinden bagimsiz degerlendirme yapacak bir klinisyen ve iki
ayri radyolog ile ¢ocuk endokrinoloji klinigine getirilen ¢ocuk hastalarin US verilerinin birbiri ile karsilagtiriimasi
ve el tipi USG cihazinin hasta basinda klinisyen tarafindan kullanilabilirliginin arastirilmasi amaglanmistir.

Gereg-Yontem: Tiroid hastaligi  kuskusu ile hastanemize yonlendirilen hastalara klinisyen (AA)
tarafindan el tipi USG cihazi ile hasta basinda tiroid gorintilemesi vyapildi (Resim). Ayni hastalara
birinci radyolog (MG) tarafindan ayni cihaz ile; baska bir radyolog (GT) tarafindan ise Samsung
RS80 cihazi ile tiroid gorintilemesi vyapilarak (¢ arastirmacinin  verileri  birbiri ile karsilastirildi.

Bulgular:Calismaya105hastaalindi[%68,6kiz(n=72);ortalamayas12,8+3,6yil].Tiroidhacmiagisindandegerlendirildiginde
Ugarastirmacinin 6lglimleriarasindayliksek korelasyon saptandi (AAvs MG; r=0,963, AAvs GT; r=0,969, MG vs GT; r=0,963,
p<0,001). Bland-Altman analizine gore total tiroid hacmini AA; MG’den 0,43 cc (%95 GA: -0,89-0,03) daha kiiglik, GT'den
0,11 cc (%95 GA: -0,30-0,52) daha biyilk; MG de GT’den 0,52 cc (%95 GA: 0,09-0,94) daha biiylk 6l¢tl. Guatr varlig
acisindan degerlendirildiginde (i¢ arastirmacinin sonuglari arasinda mikemmel uyum saptandi (AA vs GT; k=0,863, MG
vs GT; k=0,887, p<0,001). Nodil varligi agisindan degerlendirildiginde lg¢ arastirmacinin sonuglari arasinda mikemmel
uyum saptandi (AA vs GT; k=1,000, MG vs GT; k=0,972, p<0,001). Nodil uzun aksi agisindan degerlendirildiginde li¢
arastirmacinin 6lgcimleri arasinda yiiksek korelasyon saptandi (AA vs MG; r=0,993, AA vs GT; r=0,996, MG vs GT; r=0,996,
p<0,001). Nihai tani acisindan degerlendirildiginde de li¢ arastirmacinin birbiri arasindaki degerlendirmeleri mikemmel
uyum gosteriyordu (AA vs GT; k=0,893, MG vs GT; k=0,863, p<0,001, Dogruluk orani AA vs GT: %93,3; MG vs GT: %91,4).

Sonuglar: El tipi USG tiroid hastaliklarinin tanisinda hem klinisyenler hem de radyologlar tarafindan kullanilabilecek
onemli bir tani aracidir.

Anahtar Kelimeler: tiroid, cocuk, ultrasonografi, hasta basl, tasinabilir
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Resim

Sonostar C5PL el tipi ultrasonografi cihazi
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KS02
GOz tutulumu olmaksizin LRP5 iliskili otozomal resesif kaliiml osteoporoz

Abdullah Sezer?, Caner Oztiirk?, Nursel Muratodlu Sahin?, Semra Cetinkaya®

!Dr. Sami Ulus Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik Klinigi

2Dr. Sami Ulus Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Egitim ve Arastirma Hastanesi, G6z Hastaliklari Klinigi; Corum Erol Olgok
Egitim ve Arastirma Hastanesi G6z Hastaliklari Klinigi

3Dr. Sami Ulus Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dal

Giris: Osteoporoz,azalmiskemikyogunluguvekirikyatkinligiilekarakterize cogunluklapostmenopozalkadinlariilgilendiren
yayginve multifaktoryel bir hastaliktir. Erken baslangic, etkilenmis aile bireylerive kisa boy gibi durumlar etiyolojide tek gen
hastaliklarinidistindtirmektedir. Wnt-sinyalyolagindakibirkoreseptoriikodlayan LRP5 (Low-density lipoprotein receptor-
related protein 5) geni, osteoblast proliferasyonve gelisiminderoliibulundugundan kemikyogunlugununbelirlenmesinde
ve ayrica retina vaskilarizasyonunda etkilidir. Bu gendeki varyantlar ise;osteoporoz, osteopetroz, vitreoretinopati
ve psddoglioma gibi problemlerle iliskilendirilmistir. Burada, gbz etkilenimi bulunmadan osteoporoz ve boy kisaligi
problemleriile homozigot veya heterozigot LRP5 varyantina sahip bireylerden olusan bir ailenin sunulmasiamaglanmistir.
Gereg-Yontem: Boy kisaligl ile hastaneye basvuran 10 yasindaki kiz olguda; boyu -2,37SD, kemik dansitometrede Z
skoru -4,4, kemik surveyde torakal vertebralarda dansite ve yiikselik kaybi saptandi. Olgunun ailesinde de boy kisaligi,
kirik 6ykisi olan bireyler bulunuyordu(Tablo 1). Erken baslangi¢, eslik eden kisa boy, etkilenmis aile bireyleri ve
ebeveyn akrabaligi nedeniyle monogenik etiyoloji disiinllen probanda (G6) klinik ekzom dizileme analizi yapild.
Bulgular: Klinik ekzom dizileme analizi ile LRP5(NM_002335.4) geninde homozigot varyant [c.1043G>A
(p.Arg348GIn)] (ACMG 2015 kriterlerine gbre olasi patojen) saptandi.Sanger dizi analizi ile taranan aile
bireylerinden baba, kardeslerden G1,G2 ve G3’Un homozigot; anne, kerdeslerden G4 ve G5’in ise heterozigot
olarak LRP5 varyantina sahip olduklari saptandi(Tablo 1).LRP5 geni ile iliskili otozomal resesif kaliiml “Osteoporoz-
psédoglioma sendromu(MIM#259770)"nda gorilen goz problemleri agisindan tiim aile bireylerine detayli
oftalmolojik muayene vyapildi, patoloji saptanmadi.Aile bireylerinden ulasilabilenlere; fizik incleme yapildi,
kemik dansitometresi cekildi, kemik metabolizmasi tetkikleri yapildi.LRP5 varyanti icin homozigot ve heterozigot
gruplarin boy SD ve kemik dansitometri degerleri bagimsiz gruplarin t-testi ile degerlendirildiginde, homozigot
grubun her iki parametrede anlamli bir sekilde (sirasiyla p=0,0213 ve p=0,0292) daha fazla etkilendigi belirlendi.
Sonuglar: Bu rapor, LRP5 genindeki varyantin géz problemine yol agmadan; osteoporoz-psddoglioma sendromuna
benzer sekilde otozomal resesif kalitimla osteoporoz ve boy kisaligina yol acabilecegini gostermistir.Bu ¢alisma, LRP5-
iliskili hastaliklarin ve hastalik mekanizmalarinin daha iyi anlasilmasi agisindan literatire katki saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: LRP5, osteoporoz, otozomal resesif
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Tablo 1: Aile bireylerinin genotip, yas, boy, kemik dansitometre ve klinik 6zellikleri
LRP5 ¢.1043G>A

Birey Genotipi Yas Boy (SD) Zskoru (SD) Kirik 6ykiisii Ek problem

Anne Heterozigot 46 -2,4 -2 - -

Baba Homozigot 51 -4,25 -4,5 - -

G1 Homozigot 21 -3,43 -3,8 - -

G2 Homozigot 19 -3,68 -7,5 Vertebra -

G3  Homozigot 18 -4,56 Yapilamadi* Femur Opere skolyoz, anal atrezi
G4 Heterozigot 16 -1,9 -2,5 - -

G5 Heterozigot 14 -0,4 -1,4 - -

G6  Homozigot 12 -2,37 -4,4 - -

*Skolyoz operasyonu sirasinda takilan metal barlar nedeniyle vertebra kemik dansitesi 6l¢ciilemedi.
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KSo03
Cocuk ve Adélesanlarda Puberte ile Serum D Vitamini Baglayici Protein Diizeyindeki Degisimin Serum D Vitamini
Diizeyine Olan Etkisi

Hakan Déneray’, Simeyra Aktepe?, Ayse Ozden3, Alptug Atila*, Nurinnisa Oztiirk®, Zerrin Orbak!

Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali, Erzurum

2Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Erzurum

3Saglk Bilimleri Universitesi Tip Fakltesi Erzurum Sehir Hastanesi Cocuk Endokrinoloji Unitesi, Erzurum
*Atatiirk Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Analitik Kimya Anabilim Dali, Erzurum

sAtatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali, Erzurum

Giris-Amag:

Serum 25-hidroksi D vitamini (250HD) dislk iken, serum Ca, P, ALP, Mg ve PTH'nin normal bulunmasi, klinik
pratikte sik karsilasilan bir durumdur. Pubertede artan seks steroidleri D vitamini baglayici protein (DVBP)
dizeyinin artmasina ve serum 250HD diizeyinin klasik yontemler ile hatali diusiik 6l¢ilmesine neden olabilir.
Bu c¢alismanin amaci serum Ca, P, Mg, ALP ve PTH dizeyleri normal iken, 250HD dizeyi disik saptanan ve
pubertenin farkh evrelerinde bulunan cocuk ve adoélesanlarda DVBP’nin 250HD (izerine olan etkisini arastirmaktr.
Yontem:

5-18 yas arasindaki saglikh cocuklardan, serum Ca, P, Mg, ALP ve PTH diizeyleri normal aralikta olan ve kemililiminesans
(KLM) yontemiyle serum 250HD < 15 ng/ml bulunan ¢ocuklar ¢calismaya alindi. Serum DVBP ve 1,25-dihidroksi D vitamini
[1,25(0H),D]ELISAiledlculiirken, estradiol, testosteronve 250HDsivikromatografi-kiitlespektrometresi(LC-MS)iledl¢ulda.

Bulgular:

Calisma 111 kiz ve 122 erkek ¢ocukla tamamlandi (Tablo 1). Kizlarda pubertenin ilerlemesiyle serum P ve KLM-
250HD anlaml olarak azalirken (sirasiyla p=0,001 ve p=0,001), ALP, oOstradiol, LCMS-250HD ve DVBP anlamli
olarak artt (sirasiyla, p=0,001, p=0,001, p=0,034 ve p=0,05). Erkeklerde pubertenin ilerlemesiyle serum P ve
KLM-250HD anlaml olarak azalirken (sirasiyla, p=0,001 ve p=0,001), ALP, testosteron ve PTH anlamli olarak
artti (sirasiyla, p=0,001, p=0,001 ve p=0,044). Kiz ve erkek cocuklarda ortalama KLM-250HD ile LCMS-250HD
diizeyleri arasinda anlamli farkliik saptandi (sirasiyla, p=0,001 ve p=0,001). Kiz g¢ocuklarda DVBP ile KLM-
250HD arasinda negatif korelasyon bulundu (r=-0,234 ve p=0,024). Kiz ve erkek c¢ocuklarda DVBP ile 1,25(0H),D
arasinda pozitif korelasyonlar saptandi (sirasiyla, r=-0,686 ve p=0,001 ve r=-0,658 ve p=0,001) (Sekil 1).

Sonug:

Kemililiminesans yontemiyle olglilen serum 250HD diizeyi LCMS ile 6lclilen serum 250HD dizeyinden daha distiktar.
Bu hatal 6lciimden DVBP sorumlu olabilir. Klasik yontemlerle serum 250HD diizeyi diisiik iken, serum Ca, P, ALP, Mg
ve PTH’In normal oldugu durumlarda, serum 250HD 6l¢limiindeki teknik sorunlar akilda tutulmalidir. Bu tabloya sahip
olgulara yiksek dozda D vitamini tedavisi vermekten kacginilmalidir.

Anahtar Kelimeler: D vitamini, D vitmini baglayici protein, puberte
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Sekil 1. Kiz ve erkek ¢ocuklarda DVBP ile 1,25(0OH)2D arasindaki pozitif korelasyonlar
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DVBP (mcg/ml) DVBP (mcg/ml)
Kiz cocuklarda DVBP dizevi ile Erkek cocuklarda DVBP diizeyi ile
1,25(0H),D diizeyi arasindaki 1,25(0H),D dizeyi arasindaki
pozitif korelasyon (r=0,690 ve pozitif korelasyon (r=-0,658 ve
p=0,001). p=0,001).

Tablo 1. Pubertenin farkl evrelerindeki kiz ve erkek ¢ocuklarda biyokimyasal parametreler

Kizlar Erkekler

Tanner 1 Tanner 2-3 Tanner 4-5 Tanner 1 Tanner 2-3 Tanner 4-5

(n=22) (n=40) (n=49) (n=27) (n=52) (n=43)
Ca (mg/dl) 9,79+047 9,66+0,35 9,59+0,36 9,73+0,46 9,68+0,34 9,54+0,47
P (mg/dl) 4,96+0,48 4,58+0,60 3,68+0,51 4,59+0,64 4,77+0,60 4,04+0,65
ALP (U/I) 112,04+60,66 246,55+60,64 252,23+83,45 162,02+64,92 215,0+67,82 275,79+103,02
Mg (mg/dl) 1,97+0,16 1,92+0,12 1,96+0,18 1,98+0,13 2,00+0,17 2,04+0,15
PTH (pg/ml) 44,88+11,84 48,27+12,81 44,47+13,32 40,68+11,08 41,30+12,71 46,47+11,71
ﬁ:‘g;jSOHD 9,57+1,44 8,74+2,16 7,62+2,32 9,18+1,87 11,14+2,05 9,37+2,84
I(.E;\?;—SSOHD 15,81+4,88 14,80+6,07 12,77+5,57 17,58+4,28 17,81+5,59 15,94+5,32
1,25(0OH)2D 47,95 (2,00- 52,94 (4,80- 54,43 (19,40- 48,03 (12,30- 56,52 (13,30- 59,48 (6,10-
(pmol/1) 324,60) 333,00) 244,50) 204,60) 181,0) 540,20)
Ostradiol (pg/ 5,30 (1,40- 12,55(6,20- 23,60 (11,00- B B
ml) 8,50) 81,80) 127,70)
Testosteron 3,47 (0,63-
(ng/ml) -- - - 0,0 (0,00-0,07) 0,06 (0,1-7,08) 6.75)

DVBP (mcg/ 161,96 (66,98- 168,15 (30,57- 227,76 (36,44- 122,83 (59,20- 133,75(10,65- 168,67 (16,79-
ml) 351,82) 480,86) 2509,03) 318,33) 657,93) 1570,68)
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KS04
Gocukluk Caginda Farmakolojik Dozda Glukokortikoid Kullanimina ikincil Adrenal Yetmezlik ve Buna Etkiyen
Unsurlarin incelenmesi

Mirac Unlii*, Elmas Nazli Géng?, Zeynep Alev Ozén?

'Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Ana Bilim Dali, Ankara
?Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali, Ankara

Glukokortikoidlerin  (GK) anti inflamatuvar Ozelliklerinin  kesfedilmesiyle bircok hastaligin  tedavisinde
klinik  kullanimi  yayginlasmistir.  GK tedavisinin 6nemli yan etkilerinden birisi adrenal yetmezliktir.
Egzojen GK’ler, hipotalamo-hipofiz-adrenal (HHA) eksen (zerine negatif geri beslemeyle endojen GK
yapimina engel olur. Bu calismada farkh nedenlerle sistemik yolla uygulanan GK tedavileri ve hastalarin
ozellikleri karsilastirilarak, HHA ekseninin iyilesme siresine etkiyen unsurlari belirlemek amaglanmistir.
Calismamizda farmakolojik dozda GK tedavisi almis ve Ocak 2017- Aralik 2020 tarihleri arasinda Universite hastanesinde
glukokortikoid kullanimina ikincil adrenal yetmezlik nedeniyle goriilen hastalar geriye dénik incelenmistir. Calismaya
dahil edilen hastalarin tanilari, tedavi baslangi¢c yasi, tedavi baslangicindaki antropometrik 6lciimler, GK tedavi
tlrl, tedavi siiresi, kimalatif ve ortalama giinlik doz, Cushingoid bulgularin varligi incelendi. Calismaya GK tedavisi
kullanilmis olan 207 olgu (186 hasta) dahil edildi. Bu 207 olgunun 168’ine MPZ/PDZ (metilprednizolon/prednizolon),
39'una DXM (deksametazon) tedavisi ortanca 52 giin uygulanmis olup ginliik GK dozu ortanca 94 mg/m2 HC es
degeriydi. HHA ekseninde baskilanma siiresi ortanca 95 glindi. Tedavi sliresi uzun olan olgularda HHA ekseninin
iyilesmesi daha uzun slirmisti (p=0,051; r=0,194). HHA ekseni daha erken ve daha gec iyilesen olgularin kiimulatif
GK tedavi dozu arasinda istatistiksel anlamli farklilk (p=0,112) saptanmadi. GK tedavisinden sonra Cushingoid
gorinimli olgularda, HHA ekseninin iyilesmesinin daha uzun sirdigi saptandi (p<0,001; r=0,235). Tedaviden sonraki
ilk bazal kortizol dlzeyiyle HHA ekseni iyilesme siresi arasinda negatif korelasyon saptandi (p<0,001; r=-0,410).
Dislik doz ACTH testinde bazal ve doruk kortizol diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptandi (p<0,001; r=0,36).
Verilerimiz, GK tedavi sliresi, GK tlrl ve tedaviden sonra Cushingoid bulgularin varliginin HHA ekseni iyilesmesine
etkiyebilecegini; GK tedavisinde kullanilan dozun HHA ekseninin iyilesme stresini etkilemedigini ve tedaviden sonra
Olclilen bazal kortizol diizeyinin HHA ekseni iyilesmesini 6ngoren bir parametre olabilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Adrenal yetmezlik, glukokortikoid, iyatrojenik Cushing sendromu, kortizol
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KS05
Tiroid Hormonu Direnci Sendromunda Tiroid Hormonu Reseptér Beta Geninde(THRB) Mutasyonel Spektrum
Arastirilmasi: Tek Genetik Merkezi Deneyimi

Neslihan Diizkale!, Keziban Asli Bala?
!Diskapi Yildirnm Beyazit Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik Klinigi, Ankara
’Digkapi Yildinnm Beyazit Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Endokrinoloji Klinigi, Ankara

Giris:

Tiroid hormonuna direng (TRH), tiroid hormonuna (TH) karsi bozulmus duyarlilik ile tanimlanan klinik bir sendromdur
ve daha yaygin bicimi, tiroid hormonu reseptér beta (THRB) genindeki mutasyonlardan kaynaklanir. Klinik belirtiler,
merkezi veya periferik hedef dokunun tiroid hormonuna (TH) duyarliiginin azalmasini icerir. Tipik laboratuvar
ozellikleri, TH’nin hipofiz bezine negatif geri bildiriminin kaybina bagh olarak yilksek serum serbest triiyodotironin
(FT3) ve serbest tiroksin (FT4) seviyeleri ve normal veya yiksek serum tiroid uyarici hormon (TSH) seviyeleridir.

Materyal-Metod:

Calismaya 2016-2022 yillart arasinda Diskapi  Yildirnm Beyazit Egitim Ve Arastirma Hastanesi Tibbi
Genetik  Polklinigine klinik ve/veya laboratuar olarak THRB gen mutasyonu siphesiyle gonderilen
3-18 vyas arasindaki olgular alindi. Hastalarin ven6éz kan orneklerinden vyeni nesil dizileme analizi
ile THRB geni calisildi. Mutasyon saptanan olgular tibbi literatir ve gen veri tabanlarindan tarand.

Bulgular:

Calismaya dahil edilen 20 pediatrik hastanin 7’si erkek, 13’UG kiz cinsiyette idi. Hastalarin yas ortalamasi 9,4 (3-
18) yas olarak hesaplandi. 13 hastanin yapilan gen analiz sonuglari normaldi. Kalan 7 hastada ise nedensel
varyantlar saptanmistir. Bu hastalardan bir tanesinde daha 6nce literatiirde sunulmamis bir varyant saptanmistir.

Sonug:

Bizim  bilgilerimize gore Tirkiye poplilasyonunda en genis o6rneklem grubunun dahil edildigi
ve literatlirde daha o©Once bildirilmemis bir varyantin  bildirildigi ilk ¢alismadir.  Calismamizda
elde edilen fenotip-genotip iliskilerinin literatiire katki saglayacagini diisinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: THRB, tiroid hormon direnci

Anahtar Kelimeler: THRB, tiroid hormon direnci, mutasyon
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Bu calismada tespit edilen mutasyonlar asagidaki tablodaki gibidir:

Nukleotid
Gen .. ..

degisimi
NM_001128176(THRB) c.1378G>A

NM_001128176(THRB) c.1148G>A
NM_001128176(THRB) c.959G>A
NM_001128176(THRB) c.361T>A

NM_001128176(THRB) ¢.910C>T

NM_001128176(THRB) ¢.1357C>G

Aminoasit
degisimi

p.Glu460Lys

p.Arg383His
p.Arg320His
p.Cysl121Ser

p.Leu304Phe

p.Pro453Ala

Zigosite
Heterozigot

Heterozigot
Heterozigot

Heterozigot
Heterozigot

Heterozigot

Novel
mutasyon

Bilinen

Bilinen
Bilinen

Bilinen

Novel

Bilinen

ACMG
Skorlama
Muhtemel
Patojenik
Muhtemel
Patojenik
Patojenik
Muhtemel
Patojenik
Muhtemel
Patojenik
Muhtemel
Patojenik
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KS06
Cocukluk D6neminde Tani Alan Papiller Tiroid Karsinomu Hastalarinin Erigkin Donem Seyrinin Degerlendirilmesi

Elif inan Balci, Ozge Bayrak Demirel, Hiillya Hacisahinogullari?, Giilsah Yenidiinya Yalin?, Ozlem Soyluk Selgukbiricik?,
Ayse Kubat Uziim?, Nurdan Giil%, Firdevs Bas', Siikran Poyrazoglu®

listanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghigi ve Hastaliklari Ana Bilim Dali, Cocuk Endokrinolojisi Bilim
Dall, istanbul

?jstanbul Universitesi, istanbul Tip Fakdiltesi, Dahili Bilimler Ana Bilim Dali, Endokrin ve Metabolizma Bilim Dali,
istanbul

Giris: Papiller  tiroid karsinomu (PTK)  g¢ocukluk  dbéneminde en stk gorilen diferansiye
tiroid kanseridir ve tanida eriskinlere kiyasla daha ileri hastalik ile iligkilidir. Bu ¢alismanin
amaci, pediatrik PTK’nin eriskinlik doénemi takip sonuglarinin degerlendirilmesidir.
Yontem: istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji poliklinigince takip edilip PTK tanisi alan ve yetiskin
Endokrinoloji  polikliniginde takibine devam edilen 30 hastanin kayitlari retrospektif olarak incelendi.
Bulgular: 30 hastanin (21 kadin, 9 erkek) tani anindaki ortalama yasi 14,7+2,4 yil (dagilim, 7-18 yil) idi. Ortalama
tiimor ¢ap1 1,56+1,47cm (dagilim, 0,1-6 cm) olup, hastalarin 12’sinde (%40) mikrokarsinom saptandi. T2 hastaligi
olan 5 hasta ve T3 hastaligl olan 2 hasta vardi. Tani aninda hastalarin yarisinda boyun veya (st mediastene lenf
nodu metastazi (N1a=5, N1b=10), 2’sinde ayrica akciger metastazi mevcuttu. N1b’li 10 hastanin 7’sinde multisentrik
hastalik ve vaskiiler invazyon, 6’sinda lenfatik invazyon vardi. Ameliyat sonrasi 22 hastaya radyoaktif iyot (RAI)
tedavisi uygulandi. Eriskin doneme geciste 24 hasta remisyondayken, 6 hasta persistan hastaliga sahipti. Eriskin
doénem takip siresi ortalama 48,2 (dagilim, 2-240) aydi. Hastalarin son degerlendirmedeki yasi ortalama 25,8 yildi
(dagilim, 19-40 yil; standart sapma: 4,5). Takipte sadece 1 hastada niks saptandi. Bu hastanin boyun boélgesine
radyoterapi alma Oykisli yoktu, tanida bilateral tiroid lobunda tutulum vardi. Patolojik degerlendirmesi klasik
tip PTK ile uyumluydu ve santral lenf nodu metastazi mevcuttu. Ayni zamanda BRAF (+) idi. Tanida 150 mCl RAI,
toplamda 450 mCl (3 kez) RAI tedavisi aldi. Takipten niikse kadar gecen siire 100 aydi. Tedavi yaniti milkemmeldi.
Sonug: PTK cocukluk ve ergenlik doneminde yetiskinlere kiyasla daha ileri evrelerde saptansa da uygun yonetim ile
tedaviye oldukca iyi yanitlar alinabilir.

Anahtar Kelimeler: papiller tiroid karsinomu, tiroid kanseri, gegis
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KS07
Osteopetrozis: Klinik Deneyimimiz

Ebru Go6k?, Leyla Kara®, Ugur Berber?, Ulkii Giil Siraz!, Alper Ozcan?, Ebru Yilmaz?, Ekrem Unal?, Musa Karakiik¢ii2, Nihal
Hatipoglu!

‘Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Ana Bilim Dali, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali, Kayseri
2Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Ana Bilim Dali, Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dali,
Kayseri

GiRiS

Osteopetrozis (OPT), osteoklastin yoklugu veya fonksiyon defektinden kaynaklanan kalitsal sklerozan kemik
hastaliklari grubu icin genel bir tanidir.

TCIRG1 gen mutasyonlari (osteoklast bakimindan zengin) bu vakalarin yarisindan fazlasini olusturur ve bu hastalarda
ylksek pH nedeniyle bozulmus kalsiyum alimi ile “osteopetrikets” olarak tanimlanan bulgunun ortaya ¢ikmasi
beklenir. Renal tibiler asidoz ve serebral kalsifikasyon sendromu ile osteopetroz” olarak adlandirilan karbonik
anhidraz Il (CAll) eksikliginde ise diger OPT’ lerden farkl olarak nadiren rasitik degisiklikler ortaya gikar.

METOD

Erciyes Universitesi Cocuk Endokrinoloji ve Hematoloji ve Onkoloji Bilim dalina basvurmus osteopetrozis
tanili hastalarimiz degerlendirildi. 11’i kiz 4’G erkek olmak Uzere toplam 15 hastamiz mevcuttu. Tani aninda
antropometrik 6lciimlerinde boy SDS -2’'nin altinda olan 8 hasta mevcuttu. Dokuz hastaya kok hiicre nakli yapildi.
Goziinde patoloji saptanan 8 hasta, isitme problem olan 6 hasta, hepatosplenomegali saptanan 4 hasta mevcuttu,
tiim hastalarin radyolojik goriintiilemeleri ise osteopetrozis ile uyumlu idi. Bunlar, kemik icinde kemik goériinim,
sandvi¢ vertebra goriiniimi, Erlenmayer flask deformitesi ve yaygin dansite artisi ile uyumlu bulgulardi.

Hastalarin laboratuvar tetkiklerinde 4’Gnin tani anindaki kalsiyum dizeyi 8,5 mg/dl’ nin altinda; 1 hastanin
pansitopenisi, 3 hastanin bistopenisi, 1 hastanin sadece trombositopenisi, 3 hastanin ise sadece anemisi mevcuttu.

Hastalarin  2’sinde  kalsiyum diizeylerinde herhangi bir anormallik saptanmazken, nakil yapilmayan
diger 1 hastada D vitamin dizeyi disik olmasi nedeniyle tedavi baslandi. Nakil 6ncesi kalsiyum ya da
Dvitamin/kalsitriol destegi alan 6 hasta mevcuttu ve 4’Unde nakil sonrasi hiperkalsemi saptandi ve
pamidronate tedavisi verildi. Nakil 6ncesi tedavi almayan 2 hastada nakil sonrasi hiperkalsemi gelisti.

SONUC

Osteopetrozis tanisiyla takip edilen hastalarin %60’ 1 TCIRG1 mutasyonuna sahip hasta idi. Basvuruda
saptanan en sik bulgu gelisim geriligi (%53,3) iken, hipokalsemi (n=4) saptanan ve/veya D vitamin eksikligi
(n=3) olan toplam 5 hasta mevcuttu. En sk TCIRG1 mutasyonu (n=4) (%80) olan hasta grubundaydi.
Bliyiime geriligine, kiriklara, infansi doneminde rasitizm bulgularina neden olmasi acisindan osteopetrorikets 6nemli ve
akilda tutulmasi gereken hastaliktir.

Anahtar Kelimeler: Osteopetrozis, kemik iligi nakli, hiperkalsemi
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Osteopetrozis eslik eden bulgular
Basvuru  Boy

Mutasyon vasi (ay)  kisalig Goz isitme Kirk éykasi hepatosplenomegali Radyoloji Nakil
TCIRG1 1 + normal Isitme yok yok Dansite artisl +
kaybi
TCIRG1 27 normal normal  yok yok Dansite artigi +
Gorme Isitme .
TCIRG1 2 kaybi kaybi yok yok Dansite artig +
Nistagms lsitme
CAll 130 + Optik disk : + yok Dansite artisi
kaybi
soluk
kemik icinde
Isitme kemik
TCIRG1 14 + normal ? + yok gorinimu +
kaybi i
epifizlerde
canaklasma
sandvig
Gorme vertebra
TCIRG1 11 + normal + yok bilateral femur +
kaybi . .
distal metafizer
hafif genisleme
TCIRG1 2 + normal normal  yok yok Dansite artisl +
kostalarda
kallus yer
Gorme yer eski
TNFSF11 71 normal + yok farktur? uzun
kaybi .
kemiklerde
metafizlerde
genislemeler
CLCN7 0,5 normal normal  yok var Dansite artisl +
tubuler kemik
TNFSF11 4 + Optik atrofi normal  yok yok m“etaﬁzllerl
diizensiz,
dansite artigi
CLCN7 14 normal normal  yok yok Dansite artig
TCIRG1 12 Optik atrofi :f;:/r;e yok var Dansite artisl +
erlenmayer
- . flask
TNFSF1IA 16 ¥ Optikedisk  Isitme var deformitesi  +
soluk kaybi .
eski kallus
formasyonu+
kemik icinde
Nistagmus, kemik
TCIRG1 14 Optik disk  normal  yok var gorinima, bekliyor
soluk vert korpuslarda

skleroz artisi
TCIRG1 1,5 + normal normal  yok yok Dansite artigl bekliyor
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KS08
Cocuklarda Subklinik Hipotiroidi Etyolojisindeki Nedenlerin Cesitliligi

Ayse Yasar, Esma Ebru Altun, Fatma Dursun, Heves Kirmizibekmez
Saglik Bilimleri Universitesi, Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Endokrinolojisi, istanbul

GIRIS

Subklinik hipotiroidizm (SHT),sT3,sT4dlzeylerininnormal, TSHd{zeyininyliksekve asikar hipotiroidininklinikbulgularinin
olmadigi durumdur. Prevalansi pediatrik yas grubunda %2’den azdir. SHT nin dogal seyri altta yatan etiyolojiden etkilenir,
HashimotoTiroiditi(HT)ensiknedendir.CalismamizSHT’ deetiyolojiknedenlerincesitliliginisaptamakamaciylayapilmistir.

YONTEM

Nisan - Aralk 2022 tarihleri arasinda en az iki analitik ol¢climle SHT tanisi alan 0-18 yas araligindaki 135 hasta
¢alismaya alindi. Tiroid otoantikorlari, serum iyot dizeyi, lipit profili ve antropometrik 6l¢timleri yapildi. TSH
diizeyini etkileyen farmokolojik tedavi alan, genetik sendromu olan ve ek hastaligi bulunan hastalar gruplandirildi.

BULGULAR

135 hastanin yas ortalamasi 9,7+ 6,5 yil, 82 ‘si (%60) kiz hastaydi. Etiyolojiye gore siniflandirildiginda birinci sirada
idiyopatik 39 (%28,9), ikinci sirada obezite 21(%15,6) yer almaktaydi. Hashimato tiroiditi 18 (%13,3) hasta ile dérdincii
sirada yer almaktaydi. Tiroid usg incelemesinde 32 (%23,7) hastanin tiroid parankiminde heterojen degisiklik
saptandi. Hastalarin %51’i prepubertaldi. Hashimato tiroidi olanlar grupl, olmayanlar grup 2 olarak siniflandirild.
Hastalarin yas ortalamasi grup 1: 11,5 + 5,86, grup 2: 9,1 £ 6,3 idi. Grup 1'de st4 diizeyi Grup 2’ ye goére anlamli diisuk
saptandi. (p=0,022) Hashimato tiroiditi olanlarda LT4 tedavi baslanma orani anlamh yuksek saptandi. (p=0,003)
SONUC

Subklinik hipotiroidi etiyolojisinde rol alan tiim etkenler net olarak aydinlatiilmamistir. Etiyoloji de ¢ok faktor vardir.
Calismamizda SHT etiyolojisinde en sik idiyopatik neden saptanmistir. Obezite SHT etyolojisinde 6nemli bir yer
tutmaktadir ve bu hastalar gereksiz tedavi edilmemelidir. Otoimmun bir stire¢ olup olmadigini belirlemek, tedavi etme
acisindan etkili olmakla birlikte, hipotiroidizme ilerlemeyi tahmin etmek icin duyarl ve spesifik bir sT4 ve TSH diizeyi
belirlemek icin prospektif calismalara ihtiyacg vardir.

Anahtar Kelimeler: Cocuk, Etyoloji, Subklinik Hipotiroidi

Etyoloji Siralamasi

1. idiyopatik 39 %28,9
2. Obezite 21 %15,6
3. lyot eksikligi ve fazlahgr 19 %14,1
4, Hashimato tiroiditi 18 %13,30
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KS09
Konjenital Hipotiroidi Taramasindan Gelen Bebeklerde Basvuru Ozellikleri ve Gegici/Kalici Hipotiroidi Oranlari

Ahmet Kahveci, Didem Helvacioglu, ilknur Kurt, Elif Kelestemur, Biisra Giirpinar Tosun, Zehra Yavas Abali, Belma
Haliloglu, Tulay Gliran, Abdullah Bereket, Serap Turan

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinolojisi ve Diyabet Ana Bilim Dali, istanbul

Giris-Amag: Calismamizda 2013-2014 yillari arasinda hastanemiz cocuk endokrinoloji klinigine yenidogan taramasindan
gonderilen bebeklerin basvuru 6zellikleri ile kalici veya gegici hipotiroidiyi 6ngérme kriterlerini belirlemeyi amacladik.

Yontem-Bulgular: Soézkonusu doénemde klinigimize tarama sonucuyla 985 bebek basvurmus olup 73 hastaya
(%7,4) tedavi baslanmistir. Tarama basvuru yas ortalamasi median 21 (25p-75p; 14-33) glin idi. Tedavi baslanan
hastalarin verileri incelendiginde; hastalarin basvuru ve ilag baslanma yaslari sirasiyla median 20 (25p-75p;
15.5-30.5), 30 (25p-75p;17-63) gindl. Taramadan gelen ve tedavi baslanmayan 912 hasta ile tedavi baslanan
73 hastanin ilk topuk kani TSH degerleri arasinda istatistiksel fark yoktu (p:0,80). Tedavi 6ncesi 1. ve 2. topuk
kanlarinda bakilan TSH degerleri sirasiyla 14.7 mIU/L(25p-75p; 7.2--27,3) ve 10 mlU/L (25p-75p; 7.1- 22.5)'dur.
Tedavi baslanan hastalarin 3 (%42) (14 erkek)kalici hipotiroidi tanisi almistir. 7
hastada (%22.5) tiroid disgenezisi tespit edilmistir (2 agenezisi, 5 ektopik tiroid dokusu).
Kalici ve gegici hipotiroidisi olan hastalarin tanimlayici verileri tabloda gorilmektedir.
Kalici ve gecici hipotiroidisi olan hastalarin 1. ve 2. topuk kani TSH’lari ve venoz TSH'lari
arasinda anlamh  fark  saptanmistir(p:0,009; p:0,0055; p:0,0077). Ayrica, tedavi ©Oncesi bakilan
TSH>=17.74 mIU/L ise  %61.2 duyarhlik, %66.6 o6zgunlik ile kalict KHyi  6ngormekteydi.
Kalici ve gecici hipotiroidili hastalarin basvurularinda ortalama 1,5+0,92 / 1,8+0,94 kez venoz TSH ve sT4 bakilmasi
sonrasi tedavi baslanmisti (p:0.11). ilk vendz TSH ve sT4 degerine gore tedavi baslanan 43 hastanin 19’u (%44) gegici
hipotiroidi iken, birden fazla 6érneklem alinan 30 hastanin 23’G (%76,6) gegcici hipotirodi tanisi almistir(p:0.0057).

Sonug: Yenidogan tarama testinden gelen bebeklerde tedavi baslanma orani %7.4 olup bunlarin %42 si kalici %58i
gecici hipotiroididir. Tedavi baslanan hastalarda ilk ven6z TSH>=17.7 olmasi kalici KH olma olasiligini artirmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Konjenital Hipotiroidi, Gegici hipotiroidi, Yiiksek TSH
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Tedavi Baslanan Hastalarin Tanimlayici Verileri

Kiz/Erkek

Basvuru Zamani (giin)
median(min-max)

25p -75p

ilag Baslama Zamani (giin)
median(min-max)
25p-75p

1.Topuk Kani TSH (mIU/L)
median(min-max)
25p-75p

2.Topuk Kani TSH (mlU/ml)
median(min-max)
25p-75p

Venoz sT4 (ng/dL)
median(min-max)
25p-75p

Venoz TSH (mIU/L)
median (min-max)
25p-75p

Kalici Hipotiroidi
n:31 (%42.5)

17/14
24(6-132)
13-38

27(3-133)
17-51

23,5(1,7-105)
9,65-43,6

14,85(1,58-105)
7,6-44,75

0,96(0,31-1,52)
0,61-1,16

23,8(7,37-500)
10,25-118

Gegici Hipotiroidi
n: 42 (%57.5)
21/21

20(7-57)
16-26

35,5(7-299)
17,5-22,67 0.29
12,3(0,5-93)
6,42-22,67 0.009
8,6(1,6-52,4)
6,35-15,85 0.005
1,11(0,27-14,2)
0,93-1,31

12,29(5,69-157,1)

8,41-27,84 0.0077

Total
n:73
38/35
20(6-132)
15,5-30,5

30(3-299)
17-63

14,7 (0,5-105)
7,15-27,3

10.0(1,58-105)
7,1-22,5
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KS10
Mediiller Tiroid Kanseri Olgularinda Klinik ve Laboratuvarin Tanisal Onemi

Onur Gézmen?, Elmas Nazl Gong?, Murat Tuncel? Diclehan Orhan?, Berna Oguz*, Dogus Vuralli Karaoglan?, Zeynep Alev
Ozén?

IHacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali,
Ankara

?Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Niikleer Tip Anabilim Dali, Ankara

3Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Pediatrik ve Perinatal Patoloji Unitesi
*Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyoloji Anabilim Dali

Giris/Amag: Cocukluk caginda mediller tiroid kanseri (MTK) olgularinin  ¢ogu RET  onkogen
iliskilidir. Bu hastalar ilk olgu olarak gelebildikleri gibi aile taramasi sirasinda da yakalanabilirler.
Calismamizda MTK olgularinin  tanidaki  klinik ve laboratuvar &zelliklerini  belirlemeyi  amagladik.
Gereg/Yontem: 2012-2023 yillari arasinda merkezimizde izlenen MTK olgularinin dosyalar taranarak
klinik  ozellikleri, radyolojik ve laboratuvar tetkikleri, patolojik bulgulari ve mutasyonlari incelendi.
Bulgular: Calismaya alinan 10 farkh aileden 14 hastanin (ortanca yas 6,2) tamaminda RET onkogeni
pozitifti. Hastalarin 3’0 tiroid nodili, 11’'i ailede RET onkogeni saptanmasi nedeniyle basvurmustu.
Tiroid nodlli saptanan 3 hastanin (ortanca yas 10,2) kalsitonin diizeyi yiksekti. RET mutasyonu 2’sinde en
yuksek, 1'inde yliksek risk sinifindaydi. 2 hastada ultrasonografide tek, 1 hastada iki nodiil saptanmasina ragmen
tiroidektomi materyalinde tiim hastalarda multifokal timor saptandi. 1 hastada boyunda lenf nodu tutulumu vardi.
Ailede RET onkogeni saptanmasi nedeniyle basvuran 11 hastanin (ortanca yas 5,3) 2’sinde basvuru sirasinda
kalsitonin diizeyi yiksekti ve her ikisinde de yiiksek risk mutasyon saptandi. ilk hastada kalsitonin 34,1 pg/ml,
ultrasonografi normalken ikinci hastada kalsitonin 363 pg/ml, ultrasonografide sadece boyunda lenfadenopati
vardi. Her iki hastada tiroidektomi materyalinde multifokal, ikinci hastada metastatik lenf nodlari saptandi.
izlemde profilaktik tiroidektomiyapilan 6 hastada (ortancayas 7) basvurusirasindakalsitonin diizeyinormaldi. Hastalardan
birisinin mutasyonu yiiksek risk sinifindaydi, ultrasonografi normal olmasina karsin tiroidektomi materyalinde multifokal
tUmor saptandi. Orta risk sinifinda mutasyonu olan diger 5 hastanin tiroidektomi materyallerinde MTK saptanmadi.
Orta risk mutasyon tasiyan diger 3 hasta (ortanca yas 5,8) ortalama 3 yildir kalsitonin dlizeyi ve ultrasonografilerle
klinik izlenmektedir.

Hicbir hastada hiperparatiroidizm ya da feokromasitoma saptanmamaistir.

Sonu¢ olarak MTK’li 6 hastadan birisinde kalsitonin, besinde CEA dlzeyi ylkselmemisti, ikisinde ise
ultrasonografi normaldi. RET onkogeni yliksek ve c¢ok yilksek risk sinifindaki hastalarin tamaminda MTK vardi.
MTK gelisiminde RET mutasyon risk sinifinin en énemli gosterge oldugu saptandi. Kalsitonin, CEA yiksekligi ve
ultrasonografi bulgularinin her zaman tani koydurucu olmayabilecegi goruld.

Anahtar Kelimeler: Kalsitonin, Mediiller tiroid kanseri, RET onkogeni
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KS11
Tip 1 Diyabetli Cocuklarda Non-invazif Bir Yontem Olan Tirnak Yatagi Kapilleroskopisi ile Mikrovaskiiler Etkilenmenin
Degerlendirilmesi

Figen Cakmak?, Elif inan Balci?, Melek Yildiz?, Fatma Giil Demirkan?, Aylin Yetim Sahin?3, Siikran Poyrazoglu?, Firdevs Bas?,
Feyza Darendeliler?, Nuray Aktay Ayaz?

listanbul Universitesi, istanbul Tip Fakdiltesi, Cocuk Romatoloji Bilim Dali, istanbul

?jstanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali, istanbul

3istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakdiltesi, Ergen Saghgi Bilim Dal, istanbul

Amag: Tip 1 diabetes mellitus(TIDM) uzun donemde retinopati, nefropati ve noéropati gibi mikrovaskiiler
komplikasyonlarin gelisimi ile karakterize olup en onemli risk faktori kronik hiperglisemidirTirnak vyatagi
kapilleroskopisi(TYK) ciltteki mikro-dolasimi incelemek igin kullanilan non-invazif bir yontemdir.Calismamizin amaci
Tip 1DM’li ¢ocuklarin mikrovaskiler dolasimini TYK teknigi ile degerlendirerek, saglkli kontrollerle karsilastirmaktr.

Gereg-Yontem: Kesitsel vaka-kontrol calismasi olarak planlandi. TIDM tanisiyla en az 6 aydir izlenen 40
diyabetli(K/E:19/21) ile vyas ve cinsiyeti benzer 40 saghkli kontrol calismaya dahil edildi.Diyabetlilerin
demografik verileri, klinik bulgulari, komplikasyon varligi ve son 1 yilik HbAlc ortalamasi dosyalarindan
kaydedildi. Dino-Lite CapillaryScope 200 Pro/MEDLAN Pro kapilleroskopi cihazi kullanilarak, basparmaklar
hari¢ tim parmaklar, her parmaktan dort kez olmak (zere, her ¢ocuktan toplamda 32 adet goriinti alinarak,
incelendi.Kapilleroskopik incelemede damarlardaki morfolojik ve vyapisal degisiklikler degerlendirildi.

Bulgular: Diyabetli grubun ortanca yasi 16,5(IQR:11,1-18) vyil, saglikh kontrollerin ortanca yasi 15(IQR:12-
17) yil olup, kontrol ve hasta grubu yas ve cinsiyet olarak benzerdi(p>0,05). Hastalarin ortanca diyabet siiresi
75(IQR:34,5-125) ay, ortalama insiilin dozu 0,97+0,3U/kg/giin idi. Fizik muayenede ortalama agilik SDS -0,5+1,3;
boy SDS -0,4+1,1; VKi SDS -0,4+1,3; prepubertal hasta orani %15(n=6) saptandi. Son 1 yilin ortalama HbA1lc degeri
%8,9+1,9 idi. Diyabetlilerin %33,3’inde(n=13) mikroalbuminiri, %7,5'nde(n=3) retinopati, %5’inde(n=2) noéropati
mevcuttu. Kapiller morfoloji degerlendirildiginde T1IDM tanili cocuklarda saglam kontrollere gére daha fazla major
bozukluk(p<0,001) saptandi. Diyabetli grupta kapiller yogunluk anlaml olarak daha dustkti(p=0,01). Kapilleroskopik
Olcimler degerlendirildiginde diyabetli grubunda kapiller arasi mesafe(p<0,001), arteryel genislik(p<0,001),
venodz genislik(p<0,001), apikal lup genisligi(p<0,001) anlamh olarak daha fazlaydi. Son 1 yilik HbAlc ortalamasi
ile kapiller yogunluk arasinda negatif korelasyon(r=-0,326,p=0,043), kapiller genislik arasinda ise pozitif
korelasyon(r =0,392,p=0,013) mevcuttu. Kapiller morfolojik bozukluk skorlariyla ise pozitif korelasyon vardi. Coklu
regresyon analizinde son 1 yillik HbAlc ortalamasiile hem morfolojik hem de yapisal bozukluklar anlamli olarak iliskiliydi.

Sonug: Calismamizda TIDM’li gocuklarda TYK incelemesinde kapiller morfolojik ve yapisal bozukluklar saptanmistir.
Diyabetlilerde non-invazif ve kolay uygulanan bir yontem olan TYK ile mikrovaskiler komplikasyonlarin erken tanisi

mumkin olabilir.

Anahtar Kelimeler: Tip 1 diabetes mellitus, kapilleroskopi, mikrovaskiler komplikasyon
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KS12
Diyabetik Ketoasidoz ile Basvuran Obez HNF1B Olgusu

Ahmet Kahveci?, Glinay Kaplan?, Esra Arslan Ates?, Bilgen Bilge Gegkinli?, Tlilay Gliran?, Serap Turan?, Abdullah Bereket?,
Belma Haliloglu®

IMarmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinolojisi ve Diyabet Bilim Dali, istanbul

?Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, istanbul

Girig: Hepatosit niikleer faktoér 18 (HNF1 B), bobreklerin, pankreasin, karacigerin ve genital sistemin gelisimini
diizenleyen kritik bir transkripsiyon faktéridir. Bu nedenle, HNF1 B genindeki delesyon ve mutasyonlar
renal ve ekstrarenal belirtiler ile bulgu verir. En 6nemli ekstrarenal bulgusu MODY5 olarak da bilinen diyabet
tablosudur. Genelde hiperglisemi ile tani konulmakla beraber nadiren diyabetik ketoasidoz ile olgular basvurabilir.

Olgu: On bes yas 5 aylk erkek hasta, 1 aydir var olan polilri, polidipsi, kilo kaybi ile diyabetik ketoasidoz tablosunda
basvurdu. Antenatal takiplerinde hidronefrozu olan hastanin postnatal 2.glinlinde hiperglisemi nedeniyle 2 glin izlendigi
ogrenildi. Alti aylik iken sag piyeloplasti yapilan hastanin soyge¢misinde akrabalik yoktu ve hastanin baba tarafinda ileri
yasta DM tanisialan bireyler mevcuttu. Fizikmuayenesinde boyu 174 cm (+0,33 sds), kilosu 94,5 kg (+2,32 sds) ve BMI: 31,2
(+2,32 sds), puberte evre 4 olan hastanin ek bulgusu yoktu. Basvuru tetkiklerinde pH: 7.13, HbAlc: %13.6, c-peptid:0.53
ng/mL, glukoz: 592 mg/dl, Anti-GAD,ICA,IAA negatif saptanan hastada hidronefroz dykiisi, asemptomatik transaminaz
yiksekligi ve hipomagnezemi olmasi tizerine MODYS5 diisiiniildii. istenilen USG’de multikistik bdbrek saptanmasi tizerine
genetik analiz gonderildi. HNF1B’da c.957_966del (p.Ser319Argfs*) heterozigot mutasyon tespit edilmesi Uzerine
MODYS5 tanisi koyulan hastanin ¢ekilen MR’inda da pankreas dorsal agenezisi tespit edildi. Hastanin obezitesinin de
olmasi lizerinde CES panelinde bakilan MC4R geninde de bilinen exon 1’de c.821A>G p.(Asn274Ser) missense mutasyon
saptanan hastanin son takibinde 1.5 U/kg/g insilin ile baslanan tedavisi kesilmis olup son HbAlc degeri %5.9’dur.

Sonug: Obezitenin gliniimizde sik gériilmesi nedeniyle (genetik bir sebebe bagli olsun veya olmasin) MODY’li bireylerin
de obez olabilecegi akilda tutulmal ve direk Tip 2 DM ile bagdastiriilmamalidir. Ayrica DKA ile basvuru ve Tip 1 DM
icin tipik 6ykl olmasina ragmen renal hastalik 6ykisi ve antikor negatifligi gibi atipik bulgular varhiginda MODY ayirici
tanida disintlmelidir.

Anahtar Kelimeler: Obezite, MODY, HNF1, Diyabetes Mellitus, MC4R
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KS13
Tip 1 Diyabetli Cocuklarda Neopterin ve Triptofan Yolaklari: Endotel Disfonksiyonun Gostergesi Olarak
izoksantopteridin

Yavuz Ozer?, Hande Turan?, Elvan Bayramoglu®, Dilek Bingél Aydin!, Mehmet Serif Cansever?, Esra isat?, Tanyel
Zubarioglu?, Ayse Cigdem Aktuglu Zeybek?, Ertugrul Kiykim?, Olcay Evliyaoglu®

listanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinoloji BD, istanbul
?jstanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Cocuk Metabolizma ve Beslenme BD, istanbul

Giris/Amag: Tip 1 diyabet (T1D), pankreasta B hticrelerinin hasari ile karakterize kronik bir otoimmin hastaliktir.
Neopterinler ve kindreninin/triptofana oranlanmasiyla gosterilen indolamin 2,3-dioksijenaz (IDO) aktivitesi
hlcresel immiinitenin dlzenlenmesinde gosterge olarak kullanilabilirler. Ksantin oksidorediiktaz tarafindan
Uretilen oksidatif stresin vaskiiler endotel disfonksiyonu ile iliskili oldugu gosterilmistir. Ksantin oksidaz aktivitesini
olgmek icin, pterinin izoksanthopterine donlisimind kullanir. Calismamizda, T1D’li ¢cocuklarda serum ve idrarda
pteridin deriveleri ile serumda triptofan ve kinlirenin analiz ederek saglikh olgularla karsilastiriimasi amacglamistir.

Yontem: Calisma kapsaminda, serumda ve idrarda 6-biopterin, neopterin, monapterin, pterin, izoksanthopterin ve
pterin-6-karboksilik asit ile serumda kiniirenin ve triptofan seviyeleri analiz edilip saglkli kontrollerle karsilastirildi.
Pteridin ve triptofan derivelerinin analizi icin ylksek performansli sivi kromatografisi yontemleri kullaniimistir.

Bulgular: Calismaya ortanca yaslari 14,0 (12,7-17) yil olan, 93 (43 kiz, 77 pubertal) T1D'li ve ortanca yaslari 14,0 (10-
15) yil olan, 71 (38 kiz, 51 pubertal) saglikh ¢cocuk alindi. Gruplar arasinda yas, cinsiyet ve puberte agisindan fark yoktu.
Tani siresi ortanca 9.0 (6,2-12,2) yil olup, izlem siiresi ortanca 4.0 (1-7.15) yildi. T1D’li cocuklarda kontrol grubuna
kiyasla serum neopterin, monapterin, 6-biopterin ve pterin seviyeleri yliksek bulundu, ancak istatistiksel fark anlamli
degildi. Tip 1 diyabetli ¢ocuklarda izoksantopterin yiksekligi (p=0.01) ve pterin-6-karboksilik asit distkligi (p<
0.001) istatistiksel olarak anlamli idi. Tip 1 diyabetli cocuklarda kontrol grubuna kiyasla idrar neopterin, monapterin,
izoksantopterin, pterin-6-karboksilik asit, 6-biopterin ve pterin seviyeleri yliksek bulundu, ancak istatistiksel fark anlamli
degildi (p>0.05). Tip 1 diyabetli cocuklarda kontrol grubuna kiyasla serum triptofan seviyeleri istatistiksel olarak anlaml
olarak yiiksek iken (p=0.021), yiiksek serum kinlirenin seviyelerindeki yiikseklik anlamli degildi. Gruplar arasinda IDO
aktivitesi farkli degildi (p>0.05). Neopterin ve triptofan metabolitleriile HbAlc arasinda korelasyon saptanmadi (p>0.05).

Sonuglar: Tip 1 diyabet pteridin ve kinlirenin yolaklarinda degisikliklere neden olabilir. Vaskiiler endotel disfonksiyonu
gostergesi olmasi nedeniyle bazi pteridinler (izoksantopterin), T1D'nin komplikasyonlarini dngérmede biyobelirtecler

olarak kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Tip 1 diyabet, pteridin, triptofan, izoksantopterin, ksantin oksidaz
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KS14
idiopatik Boy kisaligi Cocuklarda Yeni Nesil Dizi Analizi ile Varyant Taranmasi: Tek Merkez Deneyimi

Emrullah Arslan®, Ash Ece Solmaz?, Enise Avci®, Hanife Giil Balki, Deniz Ozalp Kizilay?, Arzu Jalilova®, Ruhsar Damla
Simsek!, Samim Ozen?, Siikran Darcan®

1Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinolojisi ve Diyabet Bilim Dali

2Ege Universitesi Tip Fakdltesi Tibbi Genetik Bilim Dali

3Ege Universitesi Cocuk Genetik Bilim Dali

Giris: idiyopatik boy kisaligi (iBK), biyime hormonu (BH)/insiilin benzeri biyiime faktéri (IGF)
ekseninde tanimlanabilir bir bozuklugu olmayan ve tanimlanmis baska bir endokrin veya genetik
bozuklugu olmayan kisa boylu c¢ocuklari tarif eder. Cogu zaman genetik etiyoloji belirsizdir. Bu g¢alismada;
iIBK tanih  gocuklarin genetik etiyolojisini hedeflenmis yeni nesil dizi analizi (YNDA) ile arastirildi.

Yontem: Etiyolojisi bilinmeyen boy kisaligi tanili 78 hasta calismaya alindi. IBK ile iliskilendirilmis 23
gendeki varyantlar hedeflenmis yeni nesil dizi analizi paneli ile tarandi. Saptanan varyantlarin patojeniteleri
“American College of Medical Genetics and Genomics “ (ACMG) kriterleri dogrultusunda belirlendi.

Bulgular: Hastalarin %401 kizdi. Ebeveynlerin %13’linde akraba evliligi, %76’sinda en az birinde boy kisaligi mevcuttu.
Hastalarin %45’inde klinikle iliskili olabilecek varyant saptandi(Grup 1); bunlarin 5’i (%6,5) patojenik, 11’i (%14) olasi
patojenik ve 19'u (%25,0) 6nemi belirsiz varyantt (VUS), %55’inde (Grup 2) ise herhangi bir varyant saptanmad..
Saptanan varyantlarin 13’0 (%37) iskelet displazisi, 10°u (%29) hipofiz gelisim kusuru veya BH-IGF-1 aksi, 12’si (%34)
diger sendromlarla iliskiliydi. Grup 1’in basvuru boy SDS’si (-3,1+0,9), Grup 2’'ninkinden (-2,5+0,66) daha dislikti
(p:0,004). Ayrica Grup 1’in bilyiime hormonu tedavisi sonrasi birinci yil boy SDS’si -2,7(-3,1/-2), Grup 2’nin -2 (-2,48/-
1,5) (p:0,01); Grup 1’in son kontrol boy SDS’si -2,25 (-2,9/-2,1), Grup 2’ninkinden -1,7 (-2,1/-1) daha duslkken
(p:0,04); tedavi sonrasi birinci yil IGF-1 SDS’si ise Grup 1’in 1,56 (0,4/4), Grup 2’ninkinden 0,64 (-0,8/1,8) daha
ylksekti (p:0,018). Olasi patojen veya patojen olarak siniflandirilan varyantlarin 6zellikleri Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Sonug: idiopatik boy kisaligi olarak degerlendirilen olgularda genetik nedeni aydinlatmak icin hedeflenmis YNDA
panelleri basarili sekilde kullanilabilir. Ozellikler hafif ve heterojen klinik bulgulara sahip hastalarda YNDA panelleri ile

genetik tani ile olgularin tedavi ve izlemleri daha dogru sekilde yonetilebilir.

Anahtar Kelimeler: idiopatik Boy Kisaligl, Yeni Nesil Hededeflenmis Dizi Analizi, iskelet Displazisi
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Tablo 1: Olasi Patojenik veya Patojenik Varyantlarin Ozellikleri

Gen Varyant Zigosite ACGM Klinik
FGFR3 c.1620C>A  Het Patojenik Hipokondroplazi
IFT57 ¢569T>C  Hom 2% Orofasiodijital Sendrom Tip 8
Patojenik
ANKRD11 c.1372C>T  Het Patojenik KBG Sendromu
Olasi . . . . -
COL2A1 €.2356-3C>G Het Patojenik Spondiloepifizyel Displazi Konjenita
GYS2 c.674A>G Het Patojenik Glikojen Depo Tip O
HMGA2 ¢.30delG Het OIaSI. . Silver Russel Sendromu
Patojenik
GHR 674856 Het 0¥ G Direnci Tip2
Patojenik
Olasi s
AIRD2 c.5371_5372 Het - Coffin Siris Sendromu
Patojenik
PCNT 8326C5T  Het Patojenik tl\i/IFlkzrosefallk Osteodisplastik Primordial Ciicelik
Olasi .
GLI2 €.3799C>G  Het I Culler jones Sendromu
Patojenik
Olasi
FGFR2 c.24+2T>G  Het . Apert Sendromu
Patojenik
Olasi ileri kemik yasi, Erken osteoartroz,
ACAN C.7122C>A | Het Patojenik Osteokondroz Sendromu
Olasi L .
PROKR2 c.254g>a Het Patojenik Hipofizer Yetmezlik
Olasi S .
FBN1 c.5351A>G  Het . Akromikrik Displazi
Patojenik
TRPV4 c.838G>A Het Patojenik Spondilometafizyel Displazi, Kozlowski Tipi
Olasi Hafif iskelet Displazisi, Eklem Gevsekligi, ileri

CSGALNACTL (¢.1151C>G | Hom Patojenik Kemik yasi SENDROMU
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KS15
Mitokondriyal Diyabet Tanili Hastada Mitokondriyal Biyoenerjetik Fonksiyonun Degerlendirilmesi

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

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali, istanbul
2Campinas Universitesi Tip Bilimleri Fakiiltesi Patoloji B&limii, Brezilya
3Marmara Universitesi Tip Fakdiltesi, Tibbi Genetik Bilim Dali, istanbul
*Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Metabolizma Bilim Dali, istanbul

Giris:  Mitokondriyal diyabet sensorinoral isitme  kaybi, ensefalomiyopati, laktik asidoz gibi
multisistem  tutulumu, ilerleyici non-otoimmun B-hiicre harabiyeti ile karakterize maternal kalitimli
bir hastaliktir. Oksidatif fosforilasyon sisteminin alt birimlerindeki mutasyonlar etyolojide vyer alir.
Mitokondriyal kompleksin bozukluklari, mitokondri igindeki sitperoksit Uretimini blylk 6lglide arttrdig
bilinmektedir. Genetik tani konulmasi, degisken kalittim paterni ve klinik nedeniyle olduk¢a zordur.

Olgu: 11 vyasinda diyabetik ketoasidoz ile antikor negatif insilin bagimli diyabet tanisi alan, izleminde
tekrarlayan  hipoglisemi, hepatosplenomegali, nefrolitiazis, tekrarlayan laktik asit yuksekligi (2.9-4.5
mmol/l) nedeniyle calisilan mitokondriyal hastalik panelinde MT-CO1 geninde homoplazmik c.795delA,
p.(E266Nfs*) tanimli mutasyonu saptanan hasta ve diyabetik olmayan annesi; kontrol grubu olarak iyi ve kot
metabolik kontrolli otoimmun diyabet tanili sekiz ve saglkli bes cocuktan alinan numuneler karsilastirildi.

Metod: Tam kan 6rneklerinden periferik kan mononikleer hicreleri (PKMH) izole edilerek solunum deneyleri yapildi.
Yuksek CozUnulrltkli Oksigrafi PKMH eritme ve yikamadan sonra 1,5x106 canli hiicre, 372C’de MiR05 solunum
ortaminda inkibe edildi, ardisik substrat ve inhibitor ilaveleri yapildi. Western blot yontemi ile protein icerigi olctldi.

Bulgular: Hasta ve annesinde piruvat ve malat kullanan mitokondriyal kompleks | bagl oksidatif fosforilasyon sirasinda ve
glutamat eklendiginde dlisik bazal oksijen tiketim orani (OCR) gézlendi. Hastadan ve annesinden alinan bu veriler, kontrol
grubundaki ortalamadan iki standart sapma daha distktl. Mitokondriyal kompleks Il igin siiksinat eklendiginde OCR’de
hicbirfarkgozlenmedi.Komplekslllinhibitoriiantimisin A’nineklenmesi, sagliklikontroller, hastaveannesiarasindabenzer
inhibisyon profili ile sonuglandi. Kompleks IV’e bagli OCR de gruplar arasinda farkli degildi. Western blot analizlerinde,
muhtemelen adaptif bir yanit olarak, hastada kompleks | ekspresyonununda artis izlendi. Bu model, diyabetik olmayan
annenindrnegindegbdzlenmemistir. Otoimmiintip 1diyabetlicocuklardaise mitokondriyalfonksiyon bozukluguizlenmedi.

Sonug: Olguda diyabet varlg ile iliskili oksidatif strese bagli gelisen artmis kompleks | ekspresyonu gosterilmistir.
Mitokondriyal diyabet tanili hastalarda daha fazla biyokimyasal ve fonksiyonel degerlendirme yapilmasi tani ve klinik

belirtilerin mekanizmalarina iliskin bilgiler saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: cocuk, mitokondriyal diyabet, mitokondriyal kompleks, oksidatif fosforilasyon
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Substrat olarak piruvat, malat ve glutamat (PMG) varhiginda oksidatif fosforilasyon (OXPHOS) sirasinda OCR
ile substrat olarak piruvat, malat, glutamat arti siiksinat (PMG+Succ) varliginda OXPHOS arasindaki oran.
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KS16
Boy Kisaligi Nedeni ile Hedeflenmis Yeni Nesil Dizi Analizi Yapilan Hastalarin Fenotip-Genotip Ozelliklerinin
Retrospektif Olarak Degerlendirilmesi

Rabia Meral’, Eren Er', Berna Eroglu Filibelil, Ozgiir Kirbiyik?, Merve Saka Giiven¢?, Bumin Nuri Diindar?

lizmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Endokrinoloji Klinigi, izmir
2jzmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi, Genetik Hastaliklar Tani Merkezi, izmir
3izmir Katip Celebi Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinolojisi BD, izmir

Girig-Amag: Boy kisalig, % 3-5 arasinda degisen insidansa sahip, vyaygin bir ¢ocuk endokrinolojik
bozukluktur. Vakalarin ¢ogu, ila¢c secimini ve tani koyma sirecini zorlastiran belirsiz bir etiyolojiye
sahiptir  Bu c¢alismada, boy kisaligi nedeni ile hedeflenmis yeni nesil dizi analizi (NGS) vyapilan
hastalari retrospektif olarak inceleyerek fenotip-genotip iliskilerinin ortaya konulmasi amacglanmistir.

Gereg-Yontem: Bu calismaya, Ocak 2011 ile Haziran 2022 tarihleri arasinda Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi
Cocuk Endokrinoloji Klinigi'nde boy kisaligi [< -2 SDS (standart deviasyon skoru)] nedeni ile takip edilen ve
hedeflenmis NGS yapilan 65 hasta (37 erkek, 28 kiz) g¢alismaya alindi. Varyantlarin patojenitesi, Amerikan Tibbi
Genetik ve Genomik Birligi (ACMG) kriterlerine gére degerlendirildi. NGS panelinde patojenik-olasi patojenik
varyant saptanan hastalar (Grup 1) ile ¢alismaya katilan diger hastalar (Grup 2) o6zellikleri agisindan karsilastirildi.
Bulgular: Calismaya katilan hastalarin ortalama tani yasi: 7,93+4,42 yil (min;max: 0,42;15,78) ortalama boy sds:
-3,0610,97 (min;max:-7,37,-2,00) idi. Hastalarin 15’inin (%23,1) ebeveynleri arasinda akrabalik vardi. Katihmcilarin 40’1
(%61,5) ailelerinde boy kisaligi olan en az bir bireye sahiptiler. NGS panelinde patojenik-olasi patojenik varyant saptanan
hasta sayisi 19 (%29,2) idi. Bu varyantlar: FLNB (3 hasta), OBSL1 (2 hasta), FBN1, EXT1, ADAMTSL4, PHEX, LHX3, FLNB,
ROR2, ALPL, TTC21B, GHR, SLC26A2, PCNT, NF1, FGFR3, GHRHR idi. Grup 1’deki hastalarin dogum agirligi SDS'leri Grup
2'deki hastalara gore istatistiksel olarak diistkti (sirasiyla; -1,69+1,7’e karsi -0,56+1,08, p=0,046). Grup 1’deki hastalarin
ebeveynlerinde akrabalik orani %47,2 iken, Grup 2’de bu oran %13,0idi ve bu fark istatistiksel olarak anlamliidi (p=0,007).
Sonug: Bu calismada, NGS paneli ile tarama, boy kisaligi olan bazi hastalarin genetik etiyolojisini belirlemek igin
kullanilmis ve klinik fenotip siniflandirmasi ve genetik danismanlik icin kesin bir bilgi temeli saglamistir. Ek olarak, gen
taramasi, etkili midahalelerin daha fazla olusturulmasi icin temel saglayabilir ve tibbin gerekliliklerini karsilamaya
yardimci olabilir. Muhtemel patojenik dneme sahip varyantlar hakkinda daha fazla fonksiyonel deneysel arastirma
gereklidir.

Anahtar Kelimeler: boy kisaligi, bliylime hormonu, mutasyon
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KS17
Tip 1 Diabetes Mellitus Tanil Cocuk Hastalarda Diabetik Nefropatinin Erken Bir Belirteci: idrar Plasmin Diizeyi

Mihriban Iinézii’, Génil Giilal Biyiikyilmaz?, Begiim Avce, ismail Selguk Aygar?, Fatma Semsa Cayci', Seyit Ahmet
Ugaktirk®, Umut Selda Bayrakgi?

'Ankara Sehir Hastanesi, Cocuk Nefroloji, Ankara

*Ankara Sehir Hastanesi, Cocuk Endokrinoloji, Ankara

3Adana Baskent Universitesi, Cocuk Nefroloji, Adana

*Gulhane Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Mikrobiyoloji, Ankara
SAnkara Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Endokrinoloji, Ankara

Giris-Amag: Diabetik nefropati, tip 1 diabetes melitus (DM) tanili hastalarda major morbidite ve mortalite
nedenidir ve tedavi edilmediginde son donem bobrek yetmezligi ile sonuclanabilir. Mikroalbuminiri diabetik
nefropatinin 6nemli bir belirtecidir. Plasmin bobrek hasari sonucu idrarda artarmaktadir. Calismamizda idrar plasmin
diizeyinin diabetik nefropatide bobrek hasarini géstermede daha erken bir belirte¢ olup olmadigl arastiriimistir.

Yontem: Calismamiza en az 2 yildir tip 1 DM ile takipli, baska bilinen bébrek hastaligi olmayan, 18 yas alti cocuk hastalar
ve saglikli kontroller dahil edilmistir. Biyokimya, HbAlc ve sabah ilk idrarda mikroalbumin/kreatinin génderilmis,
ayrica ayni idrar érneginden plasmin icin idrar ayrilarak -80E'de saklanmistir ve ELISA ydntemiyle calisilmistir.
Bulgular: 56 tipl DM hastasi (24 K/32E); yas, cinsiyet, BMI acisindan benzer 30 saglikli kontrol(12K/18E) karsilastirilarak
incelendi. Albuminri olmayan 40 tip1 DM hastasinin tani yasi 67,9 £40,32 ay iken, albuminiiri olan 16 hastanin tani yasi
85,48+44,6 aydi. Albuminiiri olmayan ve olan gruplarin diabet tani stireleri arasinda anlamli bir farklilik yoktu (89,05+36,1
ay/86,11+42,5ay).Spotidrarmikroalbumin/kreatininileidrarplasminduizeyiarasi pozitifkorelasyonsaptandi(r:0,38). Her
3 grup karsilastirildiginda HbA1c, eGFR, sistolik ve diyastolik kan basinci agisindan anlamli bir faklilik saptanmadi, aksine
spot mikroalbumin/kreatinin orani ve idrar plasmin diizeyi gruplar arasinda farklilik gésteriyordu (p <0.001, p=0.002).
Idrar plasmin diizeyi kontrol grubuna gére hem albuminiiri olmayanlarda (p=0,02) hem albuminiri olanlarda (p=0.002)
daha yiiksek bulundu. Albumindri igin idrar plasmin cut off degeri 7,1 ng/ml bulundu (Spesifite: %65,5;Sensitivite % 75).
Tartisma: Diabetik nefropatide heniiz mikroalbuminiri saptanmamisken bodbrek hasarinin bir belirteci olan idrar
plasmin diizeyinin ylkselmesi diabetik nefropatinin daha erken tanisi ve tedavi icin yeni hedef olmasi agisindan oldukga
onemlidir.

Anahtar Kelimeler: albuminri, cocuk, diabetik nefropati, idrar plasmin dizeyi, Tip 1 DM

tip 1 DM hastalarin ve saglikli kontrollerin klinik ve laboratuar bulgulari

Kontrol (n=30) Mikroalbuminiiri olmayan Mikroalbuminiri olan

tipl DM (n=40) tipl DM (n=16)

Cinsiyet K 12 15 9 0,428
E 18 25 7

Yas (yil) 13,6£3,48  13,083,64 14,29 2,9 0,617
BMI 20,3t3,07  20,4+4,01 21,2143,08 0,634
Diabet tani yasi(ay) 67,9+40,32 85,48+44,26 0,211
Diabet siresi (ay) 89,05436,1 86,11+42,5 0,786
HbA1c(%) 8,84+1,77 8,7+1,58 0,978
eGFR-kre 91,38+11,44  91,86+12,05 88,61+ 9,96 0,437
Sistolik KB (mmhg) 109,3£10,2 106,8412,9 0,591
Diyastolik KB (mmhg) 6245,9 61,1¢7,1 0,541
spot idrar mikroalbumin/ 5,86+2,9 8,49+6,03 123,49+152,19 0,000

kreatinin (mg/g kre)
Spot idrar plasmin (ng/mL) 5,03+2,55 7,7915,8 12,747,27 0,002
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KS18
Konjenital Hipopituitarizm Tanili Olgularin Klinik ve Molekiiler Genetik Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Zehra Yavas Abali?, Esra Arslan Ates?, Serap Turan®, Abdullah Bereket?, Tulay Gluran®

!Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Endokrinolojisi, istanbul
?Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik, istanbul
3Marmara Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinolojisi ve Diyabet BD, istanbul

Giris

Konjenital hipopituitarizm (KH), hipofizin embriyolojik gelisiminde rol oynayan transkripsiyon faktérlerini kodlayan
genlerdeki degisimler sonucu gelisen birden fazla hipofiz hormonunun eksikligidir. Olgular cogunlukla sporadiktir,
%5-30"u ise ailevi olabilmektedir. Siklig1 1/4.000-10.000 olarak bildirilmektedir. Bu ¢calismada, KH olgularinin genetik
ozelliklerinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Yontem

Calismamizda 90 aileden 98 olgunun (34 kiz) verileri retrospektif olarak degerlendirildi. Genetik analizlerde yeni nesil
dizileme yontemleri (klinik ekzom dizileme), MLPA ve kromozomal mikroarray teknikleri kullanildi. Aile bireylerine
segregasyon analizi uygulandi.

Bulgular

Bagvuru ortanca yasl 6.6 yil (aralik 7 giin — 17.9 yil) idi. Gestasyon yasi 37.8+2.8 hafta, sezaryen orani %55.6,
dogum agirligi SDS -0.3+1.4 olup SGA orani %12.8 idi. Akraba evliligi orani %48.0 idi. Yenidogan doneminde sarilik
ve hipoglisemi Oykilsu sirasiyla %51.1 ve %13.3 idi. Mikropenis orani %19.9, inmemis testis oykisli %27.6 idi.
Basvuruda boy -2.9+2.3 SD (hedef boy -1.0+0.9 SD) ve viicut kitle indeksi -0.3+1.5 SDS, olgularin %88.5’i prepubertal
idi. Olgularda izlemde hipofiz hormon eksikligi oranlari sirasiyla biyiime hormonu %95.9, TSH %75.5, ACTH %43.0,
gonadotropin %34.7, prolaktin %23.5 ve AVP %15.3 olarak saptanmigtir. Hipofizin MR goriintiilemesinde anomali
(agenezi, hipoplazi ve/veya ektopik norohipofiz) orani %69.8 saptanmistir. Molekiiler genetik etiyoloji ailelerin
%21.5’'inde belirlenmistir. Patojenik degisim saptanan genler, PROP1 (3 aileden 7 olgu), POU1F1 (4 aileden 6
olgu), GLI2 (n=2), FOXA2 (n=2), LHX3(n=1), LHX4 (n=1), WDR11 (n=1) idi. iki olguda (FOXA2 ve LHX4) mikroarray,
U¢ olguda MLPA (PROP1) ile tani konmustu. Bu degisimler disinda, klinik ekzom analizinde bes olguda belirli bir
hastalikla iligkili, ancak; heniiz KH ile net olarak iliskilendiriimeyen genlerde (PDE6A, KCNJ8, KMT2A, H1-4, HUWE1)
patojenik degisimler saptanmist. Bir olguda da KH ile iliskili olabilecek aday gen lzerinde analizler devam etmektedir.

Sonug

Kohortumuzda molekiiler etiyolojinin saptanma orani %21.5 olup literatirle uyumludur. Bu disiik oran, hipofizin
karmasik yapisinin gelisimini saglayan ve islevlerinin devaminda rol oynayan bilinmeyen pek ¢ok molekiler yolagin
oldugunu distindirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Konjenital hipopituitarizm, PROP1, POU1F1, Yeni nesil dizileme
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KS19
Prepubertal Tip 1 Diyabetli Cocuklarda Bilyiimenin Degerlendirilmesi ve Biiyiime-Remisyon Donemi iliskisi

Emine Ayca Cimbek, Semiha Bekfilavioglu, Aysel Yildiz Boyraz, Giilay Karagtizel
Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinolojisi, Trabzon

Amag: Tip 1 diyabetli (T1D) c¢ocuklarda blyime seyri ile ilgili calismalarda farkli sonuglar elde edilmistir. Bazi
¢alismalar, T1D’li ¢ocuklarin tani aninda toplum ortalamasina gére daha uzun boylu olduklarini gostermistir.
Bununla birlikte blylimede yavaslama koti glisemik kontrol ile iliskilendirilmistir. Bilgilerimize gére T1D’de
bliyiime ile remisyon dénemi iliskisini inceleyen bir calisma yayinlanmamistir. Bu calismada T1D’li ¢ocuklarda
prepubertal dénemde blylimenin degerlendirilmesi ve remisyon dénemi ile iliskisinin arastirilmasi amaglanmistir.

Yontem: Tani aninda prepubertal olup puberte baslangicina kadar takip edilen ve ilk bir yil icinde 3 ayda bir, daha sonra
3-6ay aralarla dizenliizlemiolan 59 T1D'li cocuk degerlendirildi. Ek kronik hastaliklara sahip olgular ¢calisma disi birakildi.
Basvuru ozellikleriile aralikl kaydedilen antropometri, insulin dozu ve hemoglobin Alc (HbA1lc) dizeyleri degerlendirildi.
Remisyon tanimlamasinda duzeltiimis HbAlc [HbAlc (%) + 4 x insulin dozu (U/kg/glin)] <=9 degeri kullanildi.

Bulgular: Tani yasi 6.1+2.8 yil ve prepubertal T1D siiresi 3.7+ 2.4 yildi. izlemde ortalama biyime hizi standart
deviasyon skoru (SDS) -0.45+1.9 idi. Boy SDS, tanida 0.33%1.15 iken takip sonunda -0.01% 1.2’'ye geriledi (p=0.006).
Hedef boya gére diizeltilmis boy SDS, 0.92+ 1.17’den 0.58+1.1’e distii (p=0.006). VKi SDS ise -0.37+1.4'den
0.13+1’e yiikseldi (p=0.003). Olgularin 31’inde (%53) remisyon izlendi. Remisyonlu olgularla remisyona girmeyen
olgular tani boy SDS yonlinden farklilik géstermezken son boy SDS, remisyonlu olgularda daha iyiydi (0.29+1.3 ile
-0.34+1, p=0.04). Yalnizca 4 olgunun uzun dénem ort. HbAlc diizeyi <=%7.5 idi. lyi glisemik kontrollii olgularin BH
SDS 0.36+2.2 iken kotl glisemik kontrolli olgularda BH SDS -0.5£1.9 idi ancak fark istatistiksel anlamliliga ulasmadi.

Sonuglar: T1D halen biylmeyi olumsuz yonde etkilemektedir. Remisyon dénemi ise blylimeyi olumlu yonde etkiler.
Literatirde T1D'li ¢ocuklarda remisyon donemi ile blyime iliskisini inceleyen baska bir calismaya rastlayamadik.
Bulgularimiz T1D’de beta hiicre rezervinin korunmasina yonelik ¢alismalar planlanmasinin énemine farkli bir katki
sunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Bliylime, remisyon, tip 1 diyabet
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KS20
Konjenital Adrenal Hiperplazili Cocuklarda Osteoprotogerin ve Sklerostinin Kemik Metabolizmasindaki Rolii*

Esra Erkul®, Erciiment Beyhun?, Bircan Sonmez3, Glilay Karaguzel*
IKTU Tip Fakiiltesi, Pediatrik Endokrinoloji B.D. Trabzon

2KTU Tip Fakiiltesi, Halk Saghgi A.D. Trabzon

3KTU Tip Fakiiltesi, Nikleer Tip A.D. Trabzon

Amag: Konjenital adrenal hiperplazili (KAH) c¢ocuklarin kemik metabolizmasinda osteoprotegerin ve
sklerostinin rollini saptamak, kemik mineral yogunlugu (KMY) ve glukokortikoid dozu ile iliskisini belirlemek.

Metod: Poliklinigimizde izlenen KAH’li 5-18 yaslarinda ve en az alti aydir glukokortikoid tedavisi alan 31 hasta ile
yas/cinsiyet eslesmeli 31 saglikli cocuk kontrol grubu olarak alindi. Tim olgulardan serum kalsiyum, fosfor, alkalen
fosfataz, parathormon, 250H-D vitamini (250HD), osteoprotegerin ve sklerostin yaninda, hastalardan 170H-
progesteron 6lcimi yapildi. Lomber 1-4 (L1-4) KMY 6l¢im DXA ile yapildi. Analizler icin SPSS programi kullanild.

Bulgular: Hastalarin %81’inde 21-hidroksilaz eksikligi vardi ve %61’i kizdi. Tanida ve ¢alisma sirasindaki yaslari sirasiyla
1.35+2.76 ve 11.58%3.71 yildi. Hastalarin serum 250HD ve osteoprotegerin diizeyleri, kontrollerden daha yiksek
saptanirken (p<0.05), diger biyokimyasal degerlerde anlamli farklilk yoktu. Sklerostin diizeyleri prepubertal kontrollerde
pubertal kontrollerden daha yuksek (sirasiyla 573.231597.17pg/ml ve 193.64+226.65pg/ml, p<0.05) iken, prepubertal
ve pubertal hastalarin sklerostin diizeyleri benzerdi (535.51+411.91 ve 534.6+497.5, p>0.05), fakat pubertal hastalarda
pubertal kontrollerden dahayiksekti(p<0.05). Pubertal hastave kontrollerin L1-4 KMY’si prepubertallerden dahaytiksekti
(p<0.05). Serum osteoprotegerin ve sklerostin arasinda hastalarda pozitif, kontrollerde ise negatif korelasyon vardi
(p<0.05), glukokortikoid kullanim siiresi veya dozu ile anlamli korelasyon saptanmadi. Hasta grubunda osteoprotogerin
veyasklerostindiizeyleriiledigerbiyokimyasalparametrelerveL1-4KMYarasindaanlamlikorelasyonsaptanmadi(p>0.05).

Sonuglar: Calismamiz, KAH’lI hastalarin kemik metabolizmasinda sklerostinin rollini arastiran ilk calismadir.
Hasta grubumuzda kontrol grubuna gore yiliksek osteoprotogerin diizeyleri, kronik hastalik ve glukokortikoid
kullanimina sekonder kemik rezorbsiyonunda artisa karsi bir kompansasyon mekanizmasi olabilir. Kontrol
grubunda, literatirle uyumlu olarak pubertal dénemde sklerostin diizeylerinde dislis godzlenmis, hasta
grubunda ise beklenen bu disis gozlenmemis ve pubertal hastalarin serum sklerostin diizeyleri pubertal
kontrollerden yiksek saptanmistir. Bu da, dolayli olarak KAH’li hastalarda kemik yikimina yatkinhgin
bir gostergesi olarak degerlendirilmistir. Ayrica, hasta grubunda serum sklerostin ve osteoprotogerin
diizeylerinin birlikte artisi, KAH’ta Ozellikle pubertal dénemde artmis kemik doénglsinin bir yansimasi olabilir.
*TUBITAK tarafindan desteklenmistir (Project No: 2215143)

Anahtar Kelimeler: D vitamini, kemik mineral yogunlugu, konjenital adrenal hiperplazi, osteoprotegerin, sklerostin
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KS21
Cok Merkezli Olarak Cocukluk Yas Grubunda Tani Alan Kraniofaringiomali Olgularin Degerlendirilmesi

Zeynep Siklar’, Elif Ozsu, Samim Ozen?, Filiz Cizmecioglu?, Sirmen Kizilcan Cetin?, Hanife Giil Balki?, Zehra Aycan', Damla
Simsek?, Fatih Kilci®, Sema Nilay Abseyi!, Ummahan Tercan*, Gozde Gurpinar?, Stkran Poyrazoglu*, Feyza Darendeliler?,
Korcan Demir®, Ozge Besci®, ilker Tolga Ozgen®, Semra Bahar Akin®, Ziimriit Kocabey Siit¢ii’, Emel Hatun Aykag Kaplan’,
Emine Camtosun?, Elif Sagsak®, Hiiseyin Anil Korkmaz!®, Ahmet Anik', Giil Yesiltepe Mutlu'?, Bahar Ozcabi'}, Ahmet
Ucar4, Aydilek Dagdeviren Cakir'4, Beray Selver Eklioglu®® Birgiil Kirel*¢, ve Merih Berberogu?

IAnkara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali

2Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali

3Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali
“istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali
SDokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali
6Bezmialem Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali
’Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi

8inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali
%Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji

19Balikesir Atatlrk Sehir Hastanesi

11Aydin Adnan Adnan Menderes Universitesi Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali
2Ko¢ Universitesi Hastanesi Cocuk Endokrinoloji Bolimi

BAcibadem Atasehir Hastanesi Cocuk Endokrinoloji Bolimu

14Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi

>Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakdiltesi

16 Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali

Giris ve Amag:

Kraniofaringiomalar = hayati  dokulara  vyakinhg, cerrahi ve  radyoterapinin  verdigi hasar ve
tekrarlama  Ozelligi nedeniyle tedavi glgligli yasanan en zorlu beyin  timorlerinden  biridir.
Galismanin amaci ¢ocukluk déneminde tani alan kraniofaringiomali hastalardan olusan ulusal kohortda, tanida ve uzun
sureliizlemsirasindagorilenendokrinvemetabolikkomorbiditelerin prevalansiniveyénetimindekizorluklarisaptamakdir.

Yontem:
CEDDNETVverisisteminel6merkezdengirisiyapilan147olgudegerlendirilmistir.Olgularinbasvurudakiklinikvelaboratuvar
ozellikleri, uygulanan tedavi, eslik eden endokrin, metabolik ve diger sistem sorunlari ile izlem 6zellikleri belirlenmistir.

Bulgular:

Degerlendirilen olgularin 63’0 kiz, 84U erkekdir. Basvuruda ortalama vyasi 9,19 + 3,67 (1,46-16,92) vl
olup, en sik basvuru nedeni bas agrisidir (%69,4). Bunu %40.1 ile gérme sorunlari, %15,6 ile boy kisalig
izlemektedir. Olgularin  %25,8'nde basvuruda boy SDS <-2'nin altinda, obezite sikhgl ise %24,4'dir.
Cerrahi girisim ile %65,3 olguda tam rezeksiyon yapilabilmis, patolojik olarak %96,1’sinda adamantinomatéz, %3.9’unda
papillertipkraniofaringiomasaptanmistir.Olgularin%48.9’utriplefazdange¢mis, radyoterapi%12,3oranindauygulanmistir.
Preop hormon eksikligi degerlendirmesi olgularin gogunda yapilamamis, endokrinolojik olarak postop %64,3’linde BH,
%93,1 TSH, %82,1 ACTH, %80,1 ADH, %60.9 gonadotropin eksikligi gelismistir. BH tedavisi 27 olguya uygulanmistir.
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Niks olmadan vyasam silresi median 2.2 vyl olup, niks %38 oraninda ve median 1.82
yilda (0,13-10,35 yil) gbzlenmistir. Niiks olanlarin olmayanlara gore izlem slrelerinin
daha uzun oldugu ve  tam rezeksiyon oranlarinin daha distuk  oldugu belirlenmistir.
izlem siiresi median 3,13 yil olarak saptanmistir. Son kontrollerinde boy kisaligi olan 35 (%23,9) olgunun
sadece 4’0 BH kullanmaktadir. Obezite %39,4 sikliginda olup; bunlarin %46,5'inin tanida da obez oldugu
belirlenmistir. Kalict gérme engeli 20 olguda, norolojik defisit 8 olguda, diyabet 4 olguda saptanmistir.

Sonug:

Niiks gelisiminde en belirgin faktoérler tam rezeksiyon uygulanamamasi ve postop radyoterapi eklenme oranlarinin
disaklugudar. BH replasmani agisindan hekimlerin ¢ekinik davrandigl saptanmistir. Ayrica multidisipliner dizenli
izlemlerde sikintilar oldugu, erken donemde obeziteye yonelik diyet kisitlayici ve egzersizin arttirildigi tedavilerin
glindeme getirilmesi gerektigi kanisindayiz.

Anahtar Kelimeler: Kraniofaringioma, hipofiz, disfonksiyon
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KS22
Prematiir Adrenars Kizlarda Eriskin Boyu Etkiliyor Mu?

Dodus Vurallit, ismahan Celep?, Osman Oguz Demir?, Nazh Géng?, Alev Ozdn!
'Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali, Ankara
?Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Ankara

Giris-Amag: Prematire adrenarsta(PA) kemik yasi kronolojik yastan genellikle ileri olup bu durumun klinik 6nemi tam
olarakbilinmemektedir.Literatlirde PA’lolgularda goriilen kemikyasiileriliginin eriskin boyaetkisineiliskinazverivardir.Bu
¢alismadaamagPAtanisiileizlenen kizgocuklarinin eriskin boylarinive eriskin boya etkieden faktorleri degerlendirmektir.
Gere¢ ve Yontemler: Son 10 yilda PA tanisiyla izlenen 477 kiz ¢cocugunun verileri geriye donik incelendi; eriskin
boya ulasan 118 olgu calismaya dahil edildi.Puberte prekoks, konjenital adrenal hiperplazi ve adrenal timor
olgulari ¢alisma disinda birakildi.Yakinmalarin baslama yasi, tani yasi, pubik killanma evresi, kemik yasi, DHEAS
diizeyi, boy, VKi, ortalama ebeveyn boyu(OEB), hedef boy(OEB+5cm) dosyalardan geriye doniik elde edildi.

Bulgular: Olgularin yakinmalarinin baslama yasi, tani yasi(TY), kemik yasi(KY) sirasiyla 6.6£1.3 yil, 7.3£1.4 yil ve
9.1+1.1 yildi. Olgularin %60.2’sinde(71/118) pubik killanma evre 2, %39.8'inde(47/118) evre 3’tl. Tanida boy-SDS ve
VKi-SDS’leri sirasiyla 1.3+1.0 ve 1.0+0.7’ydi. Olgularin %50.9’unda KY ileriligi>=2SD, %36.4’iinde 1-2 SD, %12.7’sinde
ise <1SD idi. Olgularin %38.1’i normal kilolu, %38.1’i fazla kilolu, %23.8’i obezdi.Tanida tim olgularda DHEAS>=35
pg/dl olup ortalama 81.6 + 33.9 pg/dl idi. Olgularda telars ortalama 9.8+0.8 yasta, menars 12.2+0.8 yasta basladi.
Ortalama hedef boy(HB)-SDS’leri -0.2£0.9, tanida tahmini eriskin boy (TEB)-SDS’leri -0.7+1.3 ve eriskin boy(EB)-
SDS’leri -0.1+0.9 idi. Olgularin EB-SDS’leri HB-SDS’lerine benzerdi(p:0.582). Olgularin %70.3’G (83/118) hedef boyunu
yakalarken %29.7’si hedef boyunu yakalayamadi. Hedef boyunu yakalayan (EB-SDS>=HB-SDS) ve yakalamayan
(EB-SDS<HB-SDS) olgularin sikayetlerinin baslama yasi, tani yasi ve hedef boy SDS’leri benzerdi.Hedef boyunu
yakalamayanlarin tanida KY yakalayanlara gore daha ileri, ayrica boy SDS daha ileri olmasina ragmen KY’ye goére
diizeltilmis boy SDS’leri daha geri, VKI-SDS’leri daha fazla, DHEA-SO4 diizeyleri daha yiiksek, TEB-SDS’leri daha diisiik
ve tanidan sonra yillik kemik yasi degisimi daha fazlaydi. Coklu regresyon analizinde EB-SDS'yi etkileyen en 6nemli
faktorler tanida KY>=2SD, ve VKi-SDS>=2 olmasiydi (sirasiyla standardize B katsayisi -0.864 ve 0.762;r2=0.828;p=0.001).
Sonug: Prematiir adrenarsli bireylerden kemik yasi >=2SD ileri olan ve VKi-SDS>=2 olanlar eriskin dénemde hedef
boyunu yakalayamayabilir.

Anahtar Kelimeler: Prematiir adrenars, eriskin boy, kemik yasi, hedef boy
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KS23
Medulloblastom Tedavisi Sonrasi Uzun Dénem Endokrin Komplikasyonlar Ve Biiyiime Hormon Tedavisinin Nihai
Boya Etkisi

Elif Kelestemur, Didem Helvacioglu, Biisra Giirpinar Tosun, Ahmet Kahveci, ilknur Kurt, Zehra Yavas Abali, Belma
Haliloglu, Tulay Guran, Abdullah Bereket, Serap Turan

Marmara Universitesi Pendik Egitim Ve Aragtirma Hastanesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Ana Bilim Dali, Cocuk
Endokrinolojisi ve Diyabet Bilim Dali, Istanbul

Amag ve Yontem

Cocukluk cagi beyin timaorlerinin % 20’sini olusturan Medulloblastom en sik goriilen santral sinir sistemi tiimoradr.
Cerrahi, kemoterapi ve radyoterapi ile uzun déonem sagkalim saglanabilmekte ancak hastalarda bliyiime hormonu
(BH) eksikligi ve spinal radyoterapi nedeniyle boy kisaligi gelismektedir. Caismamizda Medulloblastom tanili ve final
boya (FB) ulasmis hastalarda endokrin komplikasyonlar ve BH tedavisinin etkinligini arastirmayi amacladik.

Hasta bilgileri dosya taramasi ile retrospektif incelendi. Calismaya final boya ulagsmis, BH tedavisi alan 10 ve BH
almayan 8 hasta dahil edildi.

Bulgular

FB ulasan hastalarimizda ortalama takip siresi 6,60 yil (1,34-11,42) idi. 15 hastada (%83.3) hipotiroidi
saptanarak LT4 tedavisi baslanmist. BH tedavisi alan/almayan yediser hasta olmak Uzere toplam 14
hastada (%77.7) hipergonadotropik hipogonadizm saptanmist. Ayrica bir hastaya puberte prekoks
nedeniyle GnRHa tedavisi verilmisti. Izlemde hicbir hastada niks/sekonder malignite gorilmedi.

BH tedavisi alan hastalarin (5E/5K) ortalama basvuru yasi 9,4 (+3,1), ortalama BH baslanma yaslari 11,41 (£3,59) idi.
Tedavi 6ncesi IGF1 ve IGFBP-3 SDS ortalama degerleri sirasiyla -1,65 ve -3,17 idi. Hastalarin tamaminda BH eksikligi
mevcuttu (pik BH degerleri ortalama 3,15 (+1,15),(0,72-6,09 mcg/L). ilk basvuru boy (BB) ve FB-SDS ortalamalari;
sirasiyla -1,51 (+0,8) ve -2,36 (+0,94) idi. BH 6ncesi PAH-SDS ile FB-SDS arasinda anlamli fark yoktu.(p=0,36)

Tedavi almayan hastalarin (4E/4K) ortalama basvuru yasi 11,39 (+3,1) yildi. Basvuruda IGF1 ve IGFBP-3
SDS ortalama degerleri sirasiyla -1,34 ve -3,2 idi. BB ve FB-SDS ortalamalari sirasiyla -1,55 (+1,38) ve
-3,90 (%1,37) saptandi. Basvurudaki PAH SDS ile FB SDS arasinda anlamh fark saptandi (p <0,005).

Gruplar arasinda IGF-1 ve |IGFBP-3 SDSleri, BB-SDS arasinda anlamli fark yok iken(p=0,877),(p=0,44),
(p=0,928), FB kazanci (ortalama 1,6 SDS) ve FB-SDS, BH tedavisi alan grupta anlaml olarak yliksekti (p=0,0012).
Sonug

Medulloblastom tedavisi sonrasi sag kalan hastalarimizin tiimiinde BH eksikligi, yaklasik %80’inde tiroid ve gonadal
etkilenme gorilmektedir. Hastalarin tanidan final boya kadar boy SDS’lerinde azalma olmakla birlikte BH tedavisi alan

grupta FB kaybi kismen telafi edilebilmektedir.

Anahtar Kelimeler: boy kisaligl, bliyime hormonu tedavisi, hipergonadotropik hipogonadizm, hipotiroidi,
medulloblastom
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KS24
Hiperkalsemik Hastalarimizin Klinik Degerlendirilmesi: Tek Merkez Deneyimi

Aysel Yildiz Boyraz®, Emine Ayga Cimbek?, Ayberk Tlrkyilmaz?, Semiha Bekfilavioglu?®, Glilay Karagtizel

IKaradeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinolojisi B.D
?Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik A.D

Amag: Cocukluk caginda hiperkalsemi nadir gorilir. Hiperkalsemi rastlantisal biyokimyasal bir bulgu olabilecegi gibi
gastrointestinal semptomlar ve nobetlere kadar degisen farkli bulgularla ortaya ¢ikabilir. Klinigimizde hiperkalsemi
nedeniyle izlenen hastalarin basvuru ani O6zellikleri ile izlem sonuglarinin degerlendiriimesi amaglanmistir.

Gereg-Yontem: Klinigimizde hiperkalsemi nedeniyle takip edilen 124 hastanin serum kalsiyum diizeyi <12 mg/dl ise hafif,
12-14 mg/dl orta, >14 mg/dl agir hiperkalsemi olarak tanimlandi. Hastalarin klinik ve laboratuvar 6zellikleri, etiyolojik
dagihmiveizlemsonuglarikaydedildi.Gerekliolgulardagenetikanalizyapildi.SonuglarinanaliziicinSPSSprogramikullanild.
Bulgular: Olgularin basvuru ani yas ortancasi 0.4 yil (0.02-17) ve %57’i kiz idi, %88’inde hafif hiperkalsemi saptanirken
%4’tinde agir hiperkalsemi vardi ve %62’si bagvuru aninda D vitamini kullanmaktaydi. Olgularin %57’si asemptomatikti.
En sik yakinmalari; kabizlik (%28), huzursuzluk (%19) ve bulanti-kusma (%15) idi. Etiyolojisi belirlenen olgularda
D hipervitaminozu ilk siradaydi ve onu CaSR mutasyonu izlemekteydi. Basvuruda ortanca serum kalsiyum ve PTH
diizeyleri sirasiyla 11.1mg/dl (10.6-20.6) ve 20.3mg/dl (1-803) olup en yiiksek kalsiyum diizeyi subkutan yag nekrozlu
bir olguda, en yiksek PTH dizeyi ise paratiroid adenomlu bir olguda izlendi. Hipotiroidi, boy kisaligi ve inmemis
testis eslik eden endokrin bozukluklardi. Genetik analiz %25 olguya yapildi, bunlarin %55’inde mutasyon saptandi
(en sik CaSR mutasyonu). Tedavide hastalarin %69’una sadece oral hidrasyon, az sayida olguya ise furosemid,
metilprednizolon ve/veya iv pamidronat, CaSR mutasyonlu bir olguya sinekalset tedavisi verilmisti, 2 hasta paratiroid
adenom nedeniyle opere edildi. izlemde son serum kalsiyumu 10.4mg/dl ve %65 olgu normokalsemikti ve bunlarin
%58’inde ilk 6 ay icinde normokalsemi saglanmisti. Yaslari <=1yil olan 100 hastanin %71’i D vitamini kullanmaktayd:.

Sonuglar: Olgularin ¢cogu <=1 yas olup es zamanl D vitamini profilaksisi almaktaydi. D hipervitaminozu halen ¢ocuklarda
hiperkalseminin en sik nedeni oldugundan, etyolojiyi aydinlatmak icin ancak secili olgularda genetik analizden
yararlanilmalidir. Calismamizda da gorildigi gibi, bebeklik ve gocuklukta hiperkalsemi ¢ogunlukla idiyopatik ve iyi
seyirli olup kisa donemde normokalsemik diizeye ulasilmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Hiperkalsemi, D vitamin, Cocuk
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KS25
Erken Pubertede Gonadotropin Salgilatici Hormon Agonist Tedavisinin Polikistik Over Sendromu ve Over Rezervi
Uzerine Etkisi

Gonlil Biiytikyilmaz®, Serkan Bilge Koca?, Keziban Toksoy Adiglzel!, Mehmet Boyraz?, Fatih Gurbuiz!
!Ankara Sehir Hastanesi Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali, Ankara
2Kayseri Sehir Hastanesi Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali, Kayseri

Giris: Gonadotropin salgilatict hormon agonistleri (GnRHa), santral puberte prekoks (SPP) veya erken ve hizli pubertede
kullaniimaktadir. Uzunvadelisonuglariagisindan, GnRHatedavisialan cocuklarda polikistik over sendromu (PKOS) sikligive
serumanti-miullerianhormon(AMH)dzeylerinianalizederekoverrezerviizerindekietkilerinidegerlendirmeyiamacladik.

Metod: Ocak 2011 ile Ocak 2015 tarihleri arasinda SPP veya erken ve hizli puberte nedeniyle en az 12 ay
GnRHa tedavisi alan, 2020-2022 vyillari arasinda 14-20 yaslarinda olup bolimimiizde takip edilen, en az
2 yildir adet goren kizlar ile jinekolojik yasina uygun menstrual siklusu olan herhangi bir kronik hastalig
olmayan saglkli kontrol grubu retrospektif incelendi. Katiimcilar adet doéngusi, kilo, boy, vicut kitle indeksi
(VKi), hiperandrojenizm belirtileri, glukoz, insilin, insilin direnci (IR), gonadotropinler, testosteron, estradiol
(E2), serbest androjen indeksi (SAl), seks hormon baglayici globilin (SHBG), AMH seviyeleri degerlendirildi.

Bulgular: GnRHa tedavi almis 58 (16.4+1.1 yas) hasta ve 51 (16.1+1.2 yas) saglikli kontrol ¢alismaya dahil edildi.
GnRHa tedavisi baslama yasi 8.7+0.8 olup, tedavi 10,5-11 yas arasinda kesilmisti. Calisma sirasinda GnRHa ile
tedavi edilen grubun VKi standart sapma skoru (SDS), tedavinin baslangicindaki kronolojik yasa gore VKi SDS'den
istatistiksel olarak farkl degildi (p=0.4). Boy, kilo ve VKi SDS’i GnRHa ile tedavi edilen ve saglkli kontrol grubunda
benzerdi. Aclk plazma glukozu (p=0.977), insilin (p=0.069), IR (p=0.108), SAl (p=0.132), FSH (p=0.235), LH
(p=0.815), SHBG (p=0.633) ve AMH (p=0.166) parametreleri gruplar arasinda farkhlik gostermedi. GnRHa ile
tedavi edilen grubun %34’(inde (58'de 20), klinik (n:15) veya laboratuvar bulgularina (n:5) gére hiperandrojenizm;
8’inde (%14) oligomenore bulundu. Rotterdam kriterlerine gére 58 hastanin 8’inde (%14) PKOS vardi. PKOS'lu 8
hastadan 7’si (%87) fazla kilolu veya obez iken, PKOS’suz 50 hastadan 10’u (%20) fazla kilolu veya obezdi (p=0.006)

Tartisma: GnRHa tedavisi alan grupta PKOS sikligi %14 bulunmus olup Greme c¢aginda bulunan kadinlarda bildirilmis
siklik ile benzerdir. GnRHa tedavisinin ge¢ ergenlik déneminde VKi ve yumurtalik rezervini olumsuz etkilemedigi

disinilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Erken puberte, GnRHa tedauvisi, polikistik over sendromu, AMH
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KS26
Hafif Klinik Seyirli MODY-9 Olgusu

Agdh Akin?, Abdullah Sezer?, Hasan Ari?, Nilay Gorkem Erdogan?, Burge Orman?, Senem Esen?, Elif Tugce Tunca Kigtkali?,
Zilal Ozdemir Uslu?, Nur Berna Celik Ertas?, Nursel Muratoglu Sahin?, Semra Cetinkaya®

1ISBU Ankara Dr. Sami Ulus Cocuk Saghg ve Hastaliklari Egitim Arastirma Hastanesi Cocuk Endokrinoloji Klinigi
2SBU Ankara Dr. Sami Ulus Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Egitim Arastirma Hastanesi Tibbi Genetik BSlimi

Girig: ‘Maturity-Onset Diabetes of theYoung’ MODY-9, kromozom 7q32.1 Uzerinde bulunan ‘Paired box’ gen
4(PAX4)'deki mutasyona bagh gelisen nadir bir MODY tipidir.PAX transkripsiyon faktorl ailesinin bir Gyesi olan
PAX4, agirhkl pankreas adacik hiicrelerinde tretilirEmbriyonik dénemde insiilin Greten B-hucrelerinin gelisiminde/
farklilasmasinda/cogalmasinda/hayatta kalmasinda ve eriskin dénemde B-hiicrelerinin rejenerasyonunda 6nemli
bir rol oynar.PAX4 mutasyonlari, glukagon sekresyonunun artisina neden olarak hiperglisemiye neden olabilir.PAX4
mutasyonunda klinik prezentasyon spektrumu genistir.Hafif olgularda sadece bozulmus glukoz toleransi goriilirken,
siddetli olgulatda renal/retinal komplikasyonlar gelisebilir,hatta son dénem bobrek yetmezligi gorilebilir.Olgular
politiri, polidipsi, kilo kaybi ve hiperglisemi, bozulmus glukoz toleransi ve ketoasidoz gibi klinik yakinma ve tanilarla
basvurabilirler.Burada PAX-4 geninde heterozigot mutasyon saptanan hafif klinige sahip bir olgu sunulacaktr.

Olgu: 10 yas 10 aylik kiz olgu, ti¢ aydir cok su icme, sik idrara ¢cikma sikayetleriyle getirildi.Oykiisiinde kilo kaybi yakinmasi
yoktu.Ozgegmisinde; normal yolla, vaktinde, 3000 gram dogan, anne babasi arasinda akrabalik olmayan olgunun
soygecmisinde; amcasinin 22 yasinda diyabet tanisi ile oral antidiyabetik tedavisi aldigi, sonrasinda insilin tedavisine
gectigi, paternal dedesinin insilin kullandigl, anneannesinin oral antidiyabetik aldigi 6grenildi.Fizik incelemesinde; boyu
138,8cm(-0,85SDS), VA36,40kg (-0,19SDS), VKi18,9kg/m2(0,59SDS), pubertesi Tanner Evrelll ile uyumlu idi.Laboratuvar
incelemelerinde; aclik glukoz 109mg/dl, HbA1c%5,8, C-peptid 4,08ng/ml, diyabet otoantikorlari negatif bulundu.Anne
ve babasinin sirasiyla aghk glukozlari ve Hbalc degerleri; 109/114mg/dl, HbAlc %5,3/5,5idi.Oral Glukoz Tolerans
Testi normal bulundu.Sinir achk glukoz/HbA1lc degeri ve ailesinde diyabet 6ykisl olan olguya, evde aralikh kan sekeri
OlcimU ve saglikli beslenme onerileri verildi.Evdeki aghk kan sekeri degerleri 110-120 mg/d| arasinda seyretti.Tum
ekzom analizinde PAX4(NM_006193,2) genine ait 8.ekzonda c.794C>G(p.Pro265Arg) genomik heterozigot degisiklik
saptandi.Diyabetik diyete gecildi.izleminde kan sekeri degerleri normoglisemik, HbAlc degerleri %5,5-6 arasinda
seyretti.Son kontroliinde glincel yasi 17yas 2ay, aclik glukoz 90mg/dl, HbAlc %5,7, C-peptid: 2,21ng/ml bulundu

Sonug: MODY-9 klinik prezentasyonu genis bir yelpazeye sahip olan bir MODY tipidir.Burada yaklasik alti yillik izlemi
olan, aile 6yklsu nedeniyle tani alabilmis hafif klinik seyir gosteren bir MODY-9 olgusu, MODY-9 klinik yelpazesine

ornek olmasi agisindan sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Hiperglisemi, MODY-9, PAX4 mutasyonu
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KS27
Williams-Beuren Sendromlu Olgularin Endokrin Sorunlarinin Degerlendirilmesi ve Multidisipliner izlemin Onemi

Burce Orman?, Abdullah Sezer?, Nursel Muratoglu Sahin', Naz Giileray Laf¢i2, Mehmet isakoca?, Nur Berna Celik
Ertas’, Nilay Gérkem Erdogan?, Senem Esen?, Hasan Ari%, Elif Tugce Tunca Kiigiikalil, Agah Akin?, Ziilal Ozdemir Uslu?,
Abdullatif Bakir?, Semra Cetinkaya?

1Saglik Bilimleri Univeresitesi, Dr Sami Ulus Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi, Cocuk
Endokrinoloji Klinigi

2Saglik Bilimleri Univeresitesi, Dr Sami Ulus Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi, Tibbi
Genetik

Girig: Williams-Beuren Sendromu(WBS), 6zel ylz gorinimu(peri ylzi), mental yetersizlik, bliyiime geriligi, idiyopatik
hiperkalsemi, damar darliklari, renal anomaliler, goz, isitme, dis, bag dokusu ve iskelet sistemi anomalileri(ylz 6zellikleri,
ses kisikhgi, inguinal herni, kardiyovaskdler hastaliklar, ortopedik sorunlar, mesane ve barsak divertikiill gibi) ve endokrin
sorunlar ile karakterize kromozom7q11.23bdlgesinin(26-28 gen iceren boélge) mikrodelesyon sendromudur. Kayip
genlerin en 6nemlilerinden biri bag dokusundaki yapisal protein elastini kodlayan ELNgenidir. Hastalarin %90-95’inde
1,55megabaz(Mb)boyutundakirekirrendelesyongorilmeklebirlikte,dahabliylikdelesyonsahipbireylerdebilisselfenotip
agirlasabilemektedir. Sendromun tani ve takibi multidisipliner yaklasim gerektirir. Calismamizda WBS tanili olgularimizin
endokrin sistem ve diger sistemlerdeki problemlerinin tanimlanmasi ve takip bilgilerinin sunulmasi amacglanmistir.
Materyal-Metod:  Klinigimizde 2018-2022yillari arasinda genetik  bolimince genetik tanisi  konulan
1l4olgunun; tani, klinik, genetik, laboratuvar ve izlem verileri retrospektif olarak degerlendirildi.
Bulgular: Olgularin; ortalama tani yaslar 6,6yl idi. Alti olgu(%42) kiz,13 olgu SGA idi. Olgularin genetik tani
yaslari 2ay-14yas idi. Olgularin dokuzunda dogrudan 7q11.23 bolgesine yonelik FISHanalizi ile tani konmustu.
Mikroarray analizi ile genetik tani alan olgularin delesyon buydklikleri 0,96-1,55Mb idi. Olgularin basvuru
yakinmalari; morarma, kasikta sislik, gelisimsel gerilik, hipotonisite, topuk kani taramasinda tiroid fonksiyon
testlerinde bozukluk, bilateral kriptorsidizm nedeniyle sevk idi. Olgularin basvuru klinikleri; kardiyoloji, néroloji,
sosyal pediatri, endokrinoloji, yenidogan, cocuk cerrahisi, genel pediatri idi. Yedi olgu basvuru ile es zamanlh
endokrin klinigine danisilmisti(hipotiroidizm, boy kisaligl, hipertansiyon ve bilateral kriptorsidizm nedenleri ile).
iki olgu endokrin klinigine hic danisilmamisti. Diger bes olgunun hastaneye basvurulari ile endokrin klinigine
basvurulari arasinda gegen siiren; 23 giin-7 yil arasinda idi. Bes olgunun endokrin klinigine danisiimasi, genetik tani
aldiktan sonra olmustu.12olgudan 7’sinde(%58) endokrin sorun mevcuttu [idiyopatik hiperkalsemi(n:3), santral
hipotiroidi(n:1), konjenital hipotiroidi(n:4), boy kisaligi(n:2) ve kriptorsidizm(n:4)].0Olgularin tamaminda dismorfik
ylz gorinimi mevcuttu. 11olguda kardiyak sorun mevcuttu. Bir olguda mediller nefrokalsinoz, bir olguda ektopik
bobrek mevcuttu. Tim hastalarda norolojik sorun, gelisimsel gerilik mevcuttu. Hi¢ bir olguda g6z sorunu yoktu.
Sonu¢ WBS’lu olgularin multidisipliner izlemi énemlidir. Gelisimsel gerilik ve noérolojik sorunlarinin yani sira her tir
endokrin sorunlari olan olgularin genetik béliimiine danisimi tani ve izlem plani igin 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Williams Beuren Sendromu, endokrin sorunlar, multidisipliner izlem
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PPOO1

Otomatik insiilin iletim Teknolojilerinin (Minimed 780G) Glisemik Risk indeksi (GRI) Uzerine Etkisi: Tek Merkez
Verileri

Elif Eviz?, Gul Yesiltepe Mutlu?, Kagan Ege Karakus?, Ecem Can?, Tugba Gokce3, Serra Muradoglu®, Sukru Hatun?
Ko Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinoloji ve Diyabet Bilim Dali

?Kog Universitesi Tip Fakdiltesi

3Kog Universitesi Hastanesi

Amag: Glisemik risk indeksi (GRI) yeni tanimlanan, siirekli glukoz izlem (SGi) verilerinden elde edilen bilesik
metrik bir parametredir. ikinci derece hipoglisemi ve hiperglisemide gegirilen siireye daha fazla énem vererek,
hedefin altinda (TBR) ve hedefin Ustlinde (TAR) gegirilen sireyi dikkate alan yontemle hesaplanir ve bes
ayri risk zonuna ayrilir (En dislikten en yiiksege A-E).Bu calismada otomatik insilin iletim teknolojilerinden
(Automated Insulin  Delivery Technology-AIDT) Minimed 780G’nin GRI Uzerine etkisi arastiriimistir.

Yontem:Ocak2021—Ekim2022tarihleriarasindaKog Universitesi Cocuk Endokrinolojisive Diyabet Bilim Dali’nda Minimed
780G kullanmaya baslayan, baslangic ve 6.ay SGi verilerine ulasilabilen 45 ¢ocuk, SGi uzlasi hedeflerini karsilama ve GRI
skorlari ve zonlarindaki degisim acisindan analiz edildi. SGi uzlasi hedeflerinden TIR>%70 olma oranini karsilayan ancak
TBR>%5 olan 5 ¢ocuk ayrica degerlendirildi. Analizler, Paired T test ve Wilcoxon signed-ranked test kullanilarak yapildi.

Bulgular: Katilimcilarin yas ortalamasi 10.9+3.4 yil, diyabet sireleri 3.8+2.6 yil, %51’i kiz idi. Baslangicta HbAlc
ortalamalari % 6.9%0.6, toplam gtinlik insulin dozlari 0.9+0.19 U/kg/gin idi. Baslangictaki GRI skorlari 40.2+17.9 olup
altinci ayda anlamli olarak 26.3+9.8’a diismistii (p <0.001) (Tablo 1). GRI A-zonunda bulunanlarin orani baslangicta
%11 iken, 6. ayda bu oran %27’ye yukselmisti.Baslangigta D ve E zonunda bulunanlarin orani sirasiyla %4 ve 2
iken, 6. ayda bu risk zonlarinda yer alan katihmci yoktu. TIR ortalama %70.5'ten anlamli olarak %80.5’e yiikseldi (p
<0.001).Baslangigta TIR >%70 olup TBR > 5 olan 5 ¢ocugun higbirinin GRI- A zonunda yer almadigi, 6. ayda tamaminin
TBR<%5 oldugu, C zonunda yer alan 2’sinin B zonuna, B zonunda yer alan bir cocugun da A zonuna gectigi gorulda.

Sonug: Minimed 780G kullanimi ile TIR'de anlaml artis (%10) yaninda GRI’'da anlamli azalma (%14) saglandi ve GRI
daha disik risk zonlarina dogru yer degistirdi. SGi verilerinin ve otomatik insiilin iletim teknolojilerinin etkisinin

degerlendirilmesinde TIR yaninda GRI kullanimi yararhdir ve derinlemesine bir bakis saglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Glisemik Risk indeksi, Minimed 780G, Time in Range (TIR), Tip 1 Diyabet
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Resim 1. Minimed 780 G kullanimi 6ncesi ve sonrasi GRI zonlari
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Tablo 1. Minimed 780G kullanan vakalarin baslangi¢ ve 6. aydaki glisemik degerleri
Baslangig viziti 6. ay

(n: 45) (n: 45)
Sensor kullanimi (%) NA 91+7.5 -
Otomodda kalma orani (%) NA 95.4+10.4 -

. .o

Hedef araliklarda gegirilen siire (%) 70.5413 80.5+7 <0.01
70-180 mg/dI (3.9-10 mmol/L)

19+8.3 13.845.2 <0.01
>180mg/dl (10 mmol/L)

4,714 2.812.9 0.002
>250mg/dl (13.9 mmol/L)
<70mg/dl (3.9 mmol/L) 3.41£3.2 2.29+1.4 0.012

' + +

<54mg/dl (3 mmol/L) 1.7t4.6 0.6x0.7 0.007
Ort. Sensor glukozu (mg/dl) 150.5+27 136+12.3 <0.001
GMI (%) - 6.5£0.29 -
CV (%) 34.2+7.5 33.5#4.4 0.108
Glisemik Risk Indeksi (GRI) 40.2+£17.9 26.319.8 <0.001
GRI’a gore risk zonlarindaki katilimcilar (%)
Zon A 11 27 0.713
Zon B 40 67 0.384
Zon C 42 7 0.565
Zon D 4 - -

ZonE 2 - -
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PP002
Gestasyonel Diyabetik Olgularda Serum Sitokinleri ile PLAC8-onzin ve Total Antioksidan Kapasite Seviyelerinin
Degerlendirilmesi

Enver Ciraci?, Tugba Elgiin?
1Biruni Universitesi, Eczacilik Fakiltesi, Biyokimya AD

2Biruni Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji AD

Amag: Gestasyonel diabetes mellitus (GDM), gebelik sirasinda baslayan veya gebelik sirasinda teshis
edilen karbonhidrat intoleransi olarak tanimlanir. GDM inflamatuar bir durumdur ve inflamasyona yanit
olarak salinan sitokinler, hastaligin patofizyolojisi ile iliskili molekiller olarak tanimlanir. Calismamizda
GDM ve Diyebetes Mellitus (DM) tanili olgularin serumlarinda tedavi stratejileri gelistirmek ve erken tani
biyobelirteclerini belirlemek icin pro-inflamatuar ile anti-inflamatuar yanit arasindaki iliskinin arastiriimasini
ve GDM'’li hastalarin PLAC8 ve total antioksidan kapasitesi (TAC) durumunu arastirmayl amagcladik.

Gereg-Yontem: Calismaya, gebe olup DM tanii (P-GDM, n=30), gebe olup DM tanisi olmayan
(P-NGDM,n=32), gebe olmayip DM tanili (NP-DM, n=29) ve gebe olmayip DM tanisi olmayan (NP-
NDM, n=30) olmak lzere toplam 121 hasta dahil edildi. Hastadan alinan 1L-21,IL-33,IL-10,IL-17A,
PLAC8 ve TAC tayinleri Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA) yontemi ile degerlendirildi.

Bulgular: IL-10 ve IL-33 konsantrasyonlari P-GDM ve NP-DM hasta gruplarinda P-NGDM ve NP-NDM
gruplarina gore anlamli olarak yiksek bulundu (p<0.001). Ayni grupta TAC aktivitesinin anlamh olarak azaldigi
belirlendi (p<0.001). IL-17A ve IL-21 konsantrasyonlari P-NGDM ve NP-NDM hasta gruplarinda P-GDM ve
NP-DM gruplarina gore anlamli olarak dlsik bulundu (p<0,001). PLAC8 diizeyi P-GDM grubunda anlamh
olarak yiksek bulunurken, P-NGDM ve NP-DM ve NP-NDM gruplarinda anlamli olarak disiikti (p<0.001).

Sonug: Bu calismada gebelerde GDM tani ve takibinde PLAC8 diizeyinin belirleyici oldugu belirlendi. Gebelikte
GDM’nin tani ve takibinde PLACS8 diizeyi ve TAC'In 6neminin ilk kez bu calismada gosterilmis olmasi benzersiz oldugunu
gostermektedir. Yaptigimiz calisma ile asiri seker yiklemesini tercih etmeyen gebeler icin kandan kolayca ol¢iilebilen
yeni parametrelerin olabilecegi gdsterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Gestational Diabetes Mellitus, sitokin, biyobelirteg, PLACS, total antioksidan aktivitesi
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DM olan ve olmayan hastalarin sitokin, PLAC8 ve TAC serum diizeyleri.

Variable  P-GDM P-NGDM NP-DM NP-NDM P
Interluekin-21 (pg/ml) | 0.96+0.54 099+ 041 098052 0.79%2051* <0.05
Interluekin-33 (pg/ml) | 1612062 1.02£0.39 157208 0992048 <0001
Interluekin-10 (pg/ml) | 136£042 0.8420.21 1542038 117204 <0.001
Interiuekin-174 (pg/ml) | 097=0.36 1.06=0.52 0912052 082:031 >0.05
PLACS (ng/ml) | 20382537 3412217 NA NA <0.001
Total antioksidan (ng'ml) | 4.8=0.52 1242231 2212071 12962378 <0.001

m, Mean SD, standard deviation. P, pregnancy. NP, non- pregnancy. DM, diabetes mellitus. GDM,

gestational diabetes mellitus, PLACE, Placenta-specific gene § protein. 'pfﬂ.ﬂi
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Tam gruplar igin serum sitokin seviyeleri (IL-10/IL-17A/IL-21 ve IL-33) ‘p-:ﬁ.ml**p-tﬂ.oi]
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PP003
ALMS1 Geninde Yeni Bir Varyant Saptanan Alstrom Sendromu Olgusu

Aydilek Daddeviren Cakir, Leyla Gizem Bolag Ozyilmaz, Ahmet Ucar
Saglk Bilimleri Universitesi, Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Endokrinoloji, istanbul

Giris

Alstrom sendromu, c¢ok nadir goriilen c¢oklu organ tutulumu ile karakterize otozomal resesif kalitilan
bir siliopatidir. insidansinin  1-9/1.000.000 oldugu distnilmektedir. Klinik bulgular degisken olmakla
beraber baslica bulgular fotoreseptor distrofisi, sensorinérinal isitme kaybidir. Obezite, tip 2 DM ve dilate
kardiyomiyopati diger vyaygin bulgulardir. Bu bildiride diyabetik bulgularla klinigimize basvuran ALMS
geninde daha oOnce bildirilmemis homozigot varyant saptanan Alstrom sendromu olgusu sunulmustur.

Olgu

12 yas erkek olgu, diyabetik ketoz klinigi ile tarafimiza basvurdu. Yaklasik 4-5 aydir politrii ve polidipsi yakinmalari
olan olgunun bu siirecte yaklasik 10 kg tarti kaybi yasadigl 6grenildi. Aralarinda 3. derece akraba evliligi olan anne
babanin ilk ¢ocugu olan olgumuzda 6 Aylik iken nistagmus ve I1si8a hassasiyet gelistigi, izlemde rod —kon distrofisi
tanisi aldig ve %90 oraninda gérme engeli oldugu 6grenildi. Fizik incelemede, Boy: 154 cm(0.20 SD), VA: 45kg(-
0.05 SD), VKI:18.9(-0.15) Puberte: Tanner evre 2 ile uyumlu idi. Koltuk altinda akantozis nigrigans vardi. Bilateral
nistagmusu, kifoskolyozu ve bilateral pes planusu olan olgunun diger sistem muayeneleri dogaldi. Laboratuvar
incelemesinde, serum glukoz: 417 mg/dl, es zamanh insilin:24.6 mU/L, ¢ —peptid:4.76 ug/L, Hbalc:%13.3,
diyabet iliskili otoantikorlari negatif olan olguya tip 2 DM tanisi konuldu. Laboratuvar incelemesinde ayrica
hipertransaminazemi(ALT: 283 U/L, ALT: 229 U/L) mevcuttu. Eslik eden HDL(30 mg/dl) dusukligi olan olguda ek
dislipidemi bulgusu yoktu. Kardiyomiyopati agisindan bakilan ekokardiyografisi normaldi. isitme degerlendirilmesinde
bilateral hafif dizeyde sensorindrinal isitme kaybi saptandi Batin ultrasonografisinde evre2 hepatosteatoz
tespit edilen olguda mevcut klinik ve laboratuvar bulgulari ile Alstrom sendromu disinilerek genetik inceleme
yapildi ve ALMS1 geninde c.6928dup(p. Thr2310Asnfs*5) varyantinin homozigot saptanmasiyla tani dogrulandi.

Sonug

Bu bildiride DM’in nadir bir nedeni olan Alstrém sendromu olgusunu sunduk. Tant i¢in detayl klinik 6ykd, fizik inceleme
ve genetik analiz gereklidir. Klinik bulgular ¢cok degisken olabilmektedir. Tip 2 DM, rod-kon distrofisi, sensérinal isitme
kaybi birlikteligi Alstrom sendromunu disindirmelidir. Genetik taninin konulmasi gelisebilecek diger komorbiditelerin
uygun sekilde takip edilmesi agisindan 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Alstrom Sendromu, Diyabetes Mellitus, Rod-Kon Distrofisi
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PP004

Diyabetli Cocuk Hastada Glisemik Kontrol Zorlugu, Hepatik Glikojenozis Ve Konjenital Glikozilasyon Defekti Tasiyiciligi:
Cog8 Geninde Heterozigot Varyasyon

Ayse Yasar, Heves Kirmizibekmez
1. Saglik Bilimleri Universitesi, Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Endokrinolojisi, istanbul

Giris: Diyabette hipoglisemi ve hiperglisemilerin sikligi ve glisemik dalgalanmanin yiiksek oldugu durum oynak(brittle)
diyabet olarak adlandirilir.Bu hastalarda diyabetin siiresinden bagimsiz olarak hepatik glikojenozise bagh hepatopatiler
daha siktir. Konjenital glikozilasyon defektlerinde (CGD) birden fazla sistemde genis yelpazede klinik bulgular olup
aminotransferaz ylksekligi, hipoalbliminemi,kolestaz,agiklanamayan fibrosis gibi karaciger bozukluklari da bildirilmistir.

Olgu: 11 yas erkek. 8,5 yasinda diyabet semptomlari ve hiperglisemi ile diyabet tanisi almis. Basvuruda HbA1C: %10,1,
keton negatif, kan gazlari ve diger biyokimyasal parametreleri normal. Vicut agirhgi: 50kg(<97p), boy:140cm(90-
97p),BKi:25,5(<97p), fizik muayene bulgulari normal, puberte evre-2’ydi. Hastanin c-peptid diizeyi 0,2ng/mL, anti-
GAD ve adacik hiicre antikorlari negatifti. Babada tip-2 diyabet vardi. Tanida diyabetin tipini 6ngérmek zordu, fakat
izlemde insulin ihtiyaci devam etti.Glisemik dalgalanma yiksekti. Hastanin 14. ayda yapilan kontroliinde karaciger
enzimleri ve GGT yiksek saptandi.Viral seroloji negatifti ve ultrasonografide hepatosteatoz vardi. Bir yil boyunca
yukseklik devam etti,glisemik kontrol daha da zorlasti.Kronik karaciger hastaliginin nedenleri dislandiktan sonra yapilan
biyopside “hepatik glikojenozis” saptandi. izlemde keton yiiksekligi veya ketoasidoz saptanmamasina ragmen progresif
bozulan karaciger fonksiyonlari nedeniyle yapilan WES analizde CGD tip-llh fenotipi ile iliskili COG8 geninde heterozigot
cerceve-kaymasi degisikligi saptandi. Bu tip CGD olgularinda bildirilen agir noérolojik bulgular hastamizda yoktu.

Tartisma: Heniiz bir yillik diyabet siiresi olan ve hi¢ ketoasidoz gibi bir komplikasyonu olmamis bir diyabetli cocuk
hastada kronik karaciger bozuklugu ile WES’de saptanan COG8 degisikliginin iliskisi arastirildi. Cogunlukla otozomal
resesif kalitilan CGD’de nadir de olsa dominant ve X’e bagli kaliim da bildirilmistir. Karaciger tutulumu CGD’de genis bir
yelpazede olup COG8'de hafif aminotransferaz yliksekligi bildirilmistir. Heterozigotluga bagli hafif glikozilasyon bozuklugu
kotd kontrolll diyabet ile birlikte erken progresif hepatopatiye yol agmis olabilir mi, veya tersine karaciger bozuklugu
nedeniyle diyabetin kontroll ¢cok zorlasmis olabilir mi diye distndldi. Fakat literatlirde COG8 heterozigotluguna bagli
bildirilmis olguya veya tanimlanmis fenotipe rastlanmadi.

Anahtar Kelimeler: Brittle Diyabet, COG8 mutasyonu, Hepatopati, Konjenital Glikozilasyon Defekti
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Tanida ve izlemde aragtirma tetkik sonuglar

Tetkikler Tanida 14. Ayda
Glukoz (mg/dL) 416 218
HbA1C (%) %10,1
Anti-GAD Negatif
Adacik hiicre antikoru  Negatif
. Varyasyon
MODY gen paneli sap\t/an\r/nadl
Hepatobilier USG Grade-2 hepatosteatoz
ALT (U/L) 21 330 (N:
AST (U/L) 15 160 (N:
GGT (U/L) 17 105 (N:
INR
Albumin (g/L) 48 42 (N:
idrarda bakir
(Ug/24saat) 31,7 N:
Seruloplazmin (g/L) 0,35 (N:
Alfa-1 antitripsin (g/L) 0,99 (N:
IgG (g/L) 7,8 (N:
LKMA Negative
Anti diiz kas antikor Negative
Antintkleer antikor Negative
Karaciger biyopsisi Hepatik glikojenosis
COG8 (NM_022341.2) p.D226Wfs*24
Genetik analiz (c.1832_1860dop)

(muhtemel
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PP005
Tip 1 Diabetes Mellitusta Cocukluktan Eriskine Gegis: Tek Merkez Deneyimi

Ummahan Tercan?, Betil Yigit Yalgin?, Melek Yildizt, Hilya Hacisahinogullar?, Gilsah Yenidlnya Yalin?, Nurdan Gul?,
Ozlem Soyluk Selgukbiricik?, Ayse Kubat Uziim?, Siikran Poyrazoglu?, Firdevs Bas!, Kubilay Karsidag?, ilhan Satman?,
Feyza Darendeliler?

listanbul Universitesi, istanbul Tip Fakdiltesi, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali, istanbul

%jstanbul Universitesi, istanbul Tip Fakdiltesi, i¢ hastaliklari Ana Bilim Dali, Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dall,
istanbul

Giris ve Amag: Tipl diabetes mellitus(TIDM) yasam boyu tedavi gerektiren kronik bir hastaliktir. Iyi tasarlanmis
bir devir plani ile, cocuk merkezli saglik sistemlerinden yetiskin odakli sistemlere gecis kolaylasmaktadir.
CGalismanin amaci, Cocuk Endokrinoloji Klinigi’nden Eriskin Endokrinoloji Klinigi'ne gegis yapilan Tip1DM’lilerin
sosyodemografik, klinik ve laboratuvar verilerini incelemek ve gecis modellerini karsilastirmakdtr.

Gereg-Yontem: 2001-2022yillari arasinda istanbul Universitesi istanbul Tip Fakltesi Eriskin Poliklinigi’'ne devri
planlanan T1DM’li 124hastanin 64’G pediatrik-eriskin gecis slrecine katilmistir. Katilan bu hastalarin verileri
retrospektif olarak incelenmis olup hastalar iki farkli gegis modeli ile eriskin bakimina aktarilmistir. Modell’'de
her iki klinigin ortak katilimiyla tek toplantida gecis yapilirken; Model2’de“Hasta Gegis Poliklinigi"nde pediatrik
ve eriskin endokrinologlarin katilimiyla,4-6 ay ara ile iki kez degerlendirildikten sonra gecis yapilmistir.
Bulgular: Altmis dort hastanin(%43,7 kiz)tani yasi ortalamasi9,4+3,9 yildi. Son pediatri muayenesinde ve geciste
ortalama yaslar sirasiylal7,3+0,5ve20,2+1,4 yildi. Eriskin izleminde ortanca takip siresi3,3(0,3-20,9) yildi. Gegis
sirasindaki ortalama viicut kitle indeksi 24,1+1,7 kg/m2olup son pediatri ziyaretinde obezite siklig1%1,6 iken, son eriskin
poliklinik ziyaretinde %9,6’ya ylkselmisti. Eriskin dénemde insilin pompasi kullanim orani daha yiksekti(%4,7’ye
karsilik %12,5; p=0,11).Gegis sirasindaki insiilin dozu son eriskin vizitine gére daha ylksek (0,95’ekarsi0,75 1U/kg/
glin;p<0,01);bazal insilin orani ise son eriskin vizitine gore daha disuktiu (%43,1’e karsi %52,8; p<0,01).Diyabet
bakimi i¢in yilhk rutin kontrol ziyaret sayisi pediatri izleminde daha ylksekti(p<0.01). OrtalamaHbAlc eriskin
donemde anlamli olarak daha diisiiktii(%8,3+1,6 vs %8,9+1,6;p<0,01). Otoimmdin tiroidit ve ¢dlyak hastaligr siklig
pediatrik ve eriskin donemde farkhlik gostermedi. Eriskin bakiminda mikro ve makrovaskiler komplikasyonlarin
sikhgr artsa da anlamh bir fark bulunmadi. Diyabet bakimi acisindan gecis Modell ve Model2 arasinda fark yoktu.

Sonuglar: Planl gegcis ile eriskin donemde diyabet bakimi daha iyi olabilmektedir. Eriskin donemde obezite sikliginda
biraz artis olmakta ancak normal popiilasyona gore bu oran diisiik kalmaktadir. Toplam insilin ihtiyaci azalmakla beraber
bazal instlin oraninda artis olabilmektedir. Metabolik kontroliin izleminde bu durum gz éniinde bulundurulmaldir.
Planli gecis modelleri yetiskin hastalarin diyabet bakimi izerinde olumlu etkiye sahiptir.

Anahtar Kelimeler: Tip 1 diabetes mellitus, gecis poliklinigi, cocukluk ¢agi, eriskin donemi
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PP006
Yeni Tani Diabetes Mellitus Hastalarinin Tani Siirecinde Hekim ve Aile Farkindalig

Ahmet Kahveci, Didem Helvacioglu, Elif Kelestemur, ilknur Kurt, Serap Turan, Tiilay Giiran, Abdullah Bereket, Belma
Haliloglu
Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinolojisi ve Diyabet Bilim Dali, istanbul

Amag-Yontem: Tip-1 diyabet(TIDM) tanisi bazi ¢ocuklarda saglik kurulusuna basvurulmasina ragmen
gecikebilmektedir. Bu prospektif/gozlemsel c¢alismada 2021-2022 arasinda hastanemize vyeni tani T1DM
nedeniyle yatirilan hastalarda bir saglik kurulusuna basvurmalarindan taniya kadar gecen sireg¢ arastirildi.

Bulgular: Calisma siiresince hastanemize basvuran yeni tani 114 hastanin (%49K, yas: 9,29+4,2yil) 12’si (%10.5), ilk
basvurusunu hastanemiz aciline yaparak tani almis, 102 hasta dis merkezden tani alarak hastanemize gonderilmisti.
Cocuk hekimine basvuran 53 hastanin 9’unda(%17) TLDM tanisiatlanmisti. Bunlarin 8’iikinci, 1’iise liglincli basvurusunda
tani almisti. Aile hekimine basvuran 49 hastanin ise 12’sinde(%24) T1DM tanisi atlanmisti. Bunlarin 11'i ikinci, 1’i ise
Giclincli basvuruda tani almisti. Tanisi atlanan hastalarin %24’ USYE, %5’i gastroenterit tanisi almis %71’i ise bir tani
alamamisti. Tim hastalarda DM tanisi alana kadar ortalama hekim basvuru sayisi 1.28 olarak saptandi. Hastalarin
hekime basvurudan yatisina kadar gecen siire 2,09 +3,6 (0-21) giindii. ilk basvuruda cocuk hekiminden DM tanisi alan
hastalarin 4/44(%9), aile hekiminden tani alanlarin ise 10/37(%27) ikinci bir gorus igin tekrar hekime basvurmustu.
Soygecmiste TIDM olan 12 hastanin hepsiilk basvurusundatanialirken olmayanlarda bu oran %75’di. Hastalarin %23iinde
(26/114)aileDMtanisindansuphelenerekbunudoktorunabildirmisancakbunaragmen4’iikincibasvurudatanialabilmisti.
DM tanisindan kuskulanarak basvuran hastalarin HbAlc’leri DM tanisindan kuskulanmadan basvuranlara gére daha
distikidi(sirasiyla%11,45+2,03 ve 12,85+2,56, (p:0,002).ilk basvuruda tanialmayan 21 hastaile, ilk bagvurudatanialan 93
hastanintaniyasi, kan pH, HbAlcarasinda anlamlifark yoktu. Ancak DKA(%66,6 ya karsin %50.6) ve agir DKA(%50 ye karsin
%27)ilkbasvurudatanialamayanlardadahafazlaydi(p:0,22).Egitimdiizeyiagisindandegerlendirildiginde DKAile basvuran
hastalarda HbA1lc diizeyi anne egitimi lise dlizeyinden az olanlarda daha yuksek idi (%13,03+2,4 ve %11,4+2,3, p:0,0010).

Sonug: T1DM tanisi ¢ocuk ve aile hekimlerinde ilk muayenede %17 ve %24 oraninda atlanabilmekte olup gelismis
Ulkelerdekine benzerdir. Ancak kohortumuzda DKA oraninin yiksekligi ailelerin hekime basvuruda geciktigini

disindirmektedir. Ailelerin DM farkindaligi erken taniya katki yapmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Diabetes Mellitus, diabet aile farkindaligi, diabet mellitus tani gecikmesi
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PP008
Ebeveyn Stresi Tip 1 Diyabetli Cocuklarin Metabolik Kontroliinii Olumsuz Etkiler mi?

Dilek Bingél Aydin®, irem Sena Sarag?, Hande Turan?, Elvan Bayramoglu?, Olcay Evliyaoglu!
ICerrahpasa Universitesi, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dall, istanbul
2Cerrahpasa Universitesi, Tip Fakiiltesi, istanbul

Giris

Tip 1 Diyabetli cocuklarda metabolik kontroliin saglanmasi hala 6nemli sorunlardan birisidir. Cocuklarin metabolik
kontroli Uzerine stres gibi cesitli psikososyal degiskenlerin etkisi oldugu duslinilmektedir. Bu calismada
ebeveyn stresinin Tipl diyabetli cocuklarin metabolik kontrolli (izerine etkisinin arastirilmasi amaglanmistir.

Metod

Klinigimizde takip edilen Tip1 diyabetli cocuklarin ailelerinden ¢alismaya gonillii olan 81 ebeveyn calismaya dahil edildi.
Ebeveynlerden sosyodemografik bilgilerin oldugu anket ile birlikte Ebeveyn Stres indeksi-Kisa Formu doldurmalari
istendi. Ebeveyn Stres indeksi-Kisa Formu Tiirkce gecerlilik ve giivenilirligi Cekic ve ark. tarafindan yapilan ebeveyn
stresi, ebeveyn cocuk etkilesimi ve zor cocuk alt kirthmlariniiceren 36 sorudan olusan bir indekstir. Cocuklarin metabolik
kontrollinii degerlendirmek igin hasta dosyalarindan son 3 ay icerisindeki HBA1c diizeyleri incelenerek degerlendirildi.
Bulgular

Calismaya katilan gocuklarin %58'si(n=47) kiz ve ortalama yas 10,6£4,2yil idi. Anne ve baba yaslari sirasi ile ortalama
38,5+5,6yil,42,1+6 yildi. HbAlc dizeyleri ortalama %7,6+1.2idi, %37’si(n=30) iyi kontrollliydii. Ebeveyn stres indeksinde;
ebeveyn stresi, ebeveyn cocuk etkilesim sorunlari, zor ¢ocuk skoru skorlari sirasi ile ortanca 30(iKA:8), 25(iKA:10),
27 (IKA:10) saptandi. Toplam ebeveyn stres indeksi skoru 81 (iKA:25) idi. Bunlardan %33’niin (n=27) ebeveyn stres
skoru 90’nin lizerindeydi. Ebeveyn stres skoru ile HbA1lc diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptandi (p<0.05), bunu
en cok etkileyen alt kirlhm zor ¢ocuk skoru idi. Anne yasi ve baba yasi ile HbAlc dizeyleri arasinda anlamli bir iliski
saptanmazken, kardes sayisi ile HbAlc diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptandi. Anne ve babanin egitim dizeyi
arttikca ortalama HbAlc diismekteydi ve HbAlc diizeylerindeki fark baba egitim diizeyinde anlamli idi. Bununla birlikte
pompa kullanan olgularin kalem kullananlara gére HbA1C diizeyleri ve ebeveyn stresi skorlari anlamh distk saptandi.

Sonug

Sonug olarak ¢alismamizda ebeveyn stresinin Tip1 diyabetli cocuklarin metabolik kontrollinii olumsuz yonde etkiledigi
gorllmustir. Bununla birlikte diyabet teknolojilerinin metabolik kontrol ve aile stresini olumlu yonde etkiledigi
saptamistir. Bu nedenle Tip 1 diyabette tedavi basarisi icin aile ve cocuga egitim ve psikososyal destek saglanmasi 6nem
arz etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Tip 1 Diyabet, metabolik kontrol, ebeveyn stresi
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PP009
Tip 2 Diyabetes Mellitus Tanili Cocuk ve Addlesan Hastalarin Klinik Ozellikleri, Laboratuvar Bulgulari Ve Tedavi
Yaklagimlarinin Retrospektif Degerlendirilmesi: Tek Merkez Deneyimi

Giilgin Arslan, Tarik Kirkgdz, Giilin Tabanli, Behzat Ozkan
Saglik Bilimleri Universitesi, Dr. Behcet Uz Cocuk Hastaliklari ve Cerrahisi SUAM, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari ABD,izmir

Amag: Obezite olgularinin artmasiyla birlikte tiim diinyada ¢ocuk ve addlesanlarda da Tip 2 diyabetes mellitus (T2DM)
olgulari artmistir. Yavas seyirli oldugundan, komplikasyonlarin gérilmesi eriskin yaslara kayabilmektedir. Bu ¢alismada,
T2DM’li olgularin klinik ve laboratuvar verilerinin ve komplikasyon oranlarinin degerlendirilmesi amaclanmistir.

Yontem: Hastanemiz Cocuk Endokrinolojisi kliniginde T2DM tanisi ile Ocak 2014 — Ocak 2023 arasinda takipli hastalarin
dosyakayitlarigeriyeyonelikolarakdegerlendirildiveilgilidemografik, klinik, laboratuvarverilerivetedavibilgilerinotedildi.

Bulgular: Toplam 63 (42 kiz) olgu calismaya dahil edildi. Ortalama tani yasi 13,9+2,2 (11,1 -17,3) yil ve vakalarin
% 95’i pubertaldi. Tani anindaki ortalama kilo, boy ve viicut kitle indeksi SDS degerleri sirasiyla 2,3+1,5 (-3,2- 5,9 ),
0,3%+1,2 (-2,2 — 3,5) ve 2,1+1,1 (-2,5 — 3,9) idi. Obez olmayan 8 olgu (%12.7) vardi; 22 olguda (%34.9) tani aninda
politiri-polidipsi sikayeti mevcuttu; dort hasta ketoasidoz ile basvurmustu. Hastalarin 34’liniin (%54) ailesinde
T2DM hikayesi mevcuttu. Dort hastada anti-glutamat dekarboksilaz antikoru (anti-GAD % 6,6) pozitif olarak
saptandi. Ortalama HbAlc %8.7£2.0, insllin 32.8£34.5 mU/L, c-peptid 4.1+3.1 ng/mL saptandi. Hastalarin 24’
(%38) sadece metformin, 29'u (%46) metformin ve insilin, 5’i (%8.0) sadece insilin tedavisi almaktaydi. Olgularin
9’unda (%14.7) izlemde insiilin tedavisi kesilebilmisti. Komplikasyon olarak yalnizca 1 olguda (%1.6) néropati, 2
olguda (%3.2) nefropati mevcutken, 1 olgu (%1.6) cushing sendromu, 1 olgu (%1.6) prader willi sendromu tanilydi.

Sonug: T2DM, insilin direncine yol agan obezite ile iliskili multigenik bir hastaliktir ve ¢ocukluk ¢aginda énemli dlglide
artmistir. Calismamizda tani aninda komplikasyon orani ok diisiik saptanmistir. Klinigin ilerlemesi ve komplikasyonlarin
gorilmesi eriskin yaslara yansidigindan, her dénemde T2DM sikligini azaltmanin yolu, ¢ocuk ve adolesanlarda obeziteyi
azaltmaktir. Toplum saghgi icin saglikli beslenme ve fizik aktivitenin artirilmasina yonelik programlar gelistiriimelidir.

Anahtar Kelimeler: insiiline Bagiml Olmayan Diyabetes Mellitus, Obezite, Tip 2 Diyabetes Mellitus
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PP0O10
Tip 1 Diabetes Mellitus Tanili Pediatrik Hastalarda Colyak Hastaliginin Taranmasi

Didem Gllcu Taskin', Aysun Ata?
tAdana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Gastroenteroloji, Adana
2Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Endokrinolojisi, Adana

Amag: Bu calismanin amaci, Tip 1 Diabetes Mellitus (T1DM) tanilh pediatrik hastalarda ¢olyak antikor testi
pozitiflik oranini saptamak ve Colyak Hastaligl tanisi alan ve almayan hasta gruplarinin ozelliklerini belirlemektir.

Yontemler: Bu calisma Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi Pediatrik Endokrinoloji Poliklinigi'nde
TIDM tanisi alan hastalarla retrospektif olarak yapilmistir. Hastalar 3 farkli grup olarak siniflandirildi.
(Grup 1: Colyak hasta grubu (CH), Grup 2: Seroloji pozitif grup (SPG), Grup 3: Seroloji negatif grup (SNG)).

Bulgular: Calismaya 228 (%54,5) erkek ve 190 (%45,5) kiz cinsiyetinde olmak lzere 418 hasta dahil edildi. Hastalarin
%6’s1 (25 hasta) CH, %12,6’s1 (53 hasta) SPG ve %81,3’U (340 hasta) SNG idi. TanI yasi CH’da 10 (7,2-12,9), SPG’de
8,8 (6,2-12,00) yil idi (p: 0,559). SPG’de 53 hastanin %66’sinda (35 hasta) spontan normallesme gozlendi ve
%34’Unde (18 hasta) test takip siresince pozitif devam etti. Gruplar arasinda cinsiyet (p: 0,101) ve tani anindaki
HbAlc degerleri (p: 0,557) agisindan anlamli fark yoktu. TTG IgA titresi, CH’da 20 X ULN, SPG’de 2.52 X ULN idi.

Sonug: TIDM ve CH, birlikte gorilen otoimmin hastaliklardir. TIDM'in ilk prezentasyonunda CH antikor pozitifligi
gorilebilir. Bu antikorlarin biiytk bir kismi takipte negatiflesirken yanls pozitif antikor titrelerine dikkat cekmek ve bu
hastalarin Endokrinologlar ve Gastroenterologlar tarafindan birlikte takip edilmesi gerektigini vurgulamak istedik.

Anahtar Kelimeler: Colyak Hastaligi, Pediatrik, Tip 1 Diabetes Mellitus

Tablo 1: Olgularin ortanca Colyak Hastaligi antikor titreleri

n (%25-%75) Colyak Hastaligi Hatali test pozitifligi 0

n:25 n:53
Yas (yil) 10 (7,2-12,9) 8,8 (6,2-12,00) 0,559
dtigA 200 (151-252) 25,2 (14,4-31,22) <0,001*
dtlgG 65,5 (23,8-109) 24,6 (12,4-33,5) 0,020*
EMA 200 (150-320) 33,05 (24,7-48,87) <0,001*
EMG 97,5 (75-186) 26,4 (23-41,6) 0,001*

dtlgA kat orani 20 (15,1-25,2) 2,52 (1,44-3,12) <0,001*
dtlgG kat orani 6,55 (2,38-10,9) 2,46 (1,24-3,35) 0,020%*

EMA kat orani 10 (7,5-16) 1,65 (1,23-2,44) <0,001*
EMG kat orani 4,88 (3,75-9,3) 1,32(1,15-2,08) 0,001*
Tani ani Hbalc (%) 13,2 (10,9-14,5) 12,7 (10-14,4) 0,440

*Tiim testlerde istatistiksel 6nem diizeyi p<0,05 olarak alindi. dtigA: doku transglutaminaz IA, dtlgG: doku
transglutamnaz IgG, EMA: enti-endomisyum IgA, EMA: anti-endomisyum IgG
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PPO11
Diabetik Ketoasidoz Tedavisinde Karsilasilan Zorluklar: Kordiseps Mantari ve Enerji igecegi Kullanimi Sonrasi DKA
Yonetimi Zor iki Vaka

Ayse Karadad, Leyla Kara, Ebru Gok, Ugur Berber, Nazl Sultan Ozsoy, Ulkii Giil Siraz, Nihal Hatipoglu
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali

Giris

Diabetik ketoasidoz (DKA) Tip 1 diyabetin en sik gériilen ve cocukluk caginda 6liime en sik sebep olan komplikasyonudur.
Ozellikle addlesan hastalarda DKA ya zemin hazirlayan davranislarin artmasi nedeniyle DKA yénetimi zorlasmaktadir.
Biz, tedaviye uyumsuz iki DKA vakasinda tedavide Kkarsilasilan glcliklere dikkat c¢ekmeyi amacladik.

Vaka 1

3 yil 6nce Tip 1 DM tanisi alan 15 yas kiz hasta uykuya meyil nedeniyle basvurdu. 3 yildir kontrole gelmedigi
ve kordiceps mantari kullandiklari 6grenildi. Genel durumu kotd, biling konfl, kussmall solunumu mevcuttu.
Kan sekeri: 385 mg/dL, kan ketonu: 3.8 mmol/L, ph: 6.88, HCO3: 3 mmol/L idi. Yogun bakima yatirildi.
GKS:7 olan hasta entiibe edildi. Agir DKA nedeniyle beyin 6demi gelisti. Kreatinin: 6,06 mg/dL seviyesine
kadar vyikseldi. Hastaya 5 kez hemodiyaliz uygulandi. 6. Gin ekstiibe edildi ve 7.giin sc insiiline gecildi.
Yatisinin 15. ginG kreatinin 1.66 mg/dL disen, kan sekerleri kontrol altina alinan hasta taburcu edildi.

Vaka 2

8 yil 6nce Tip 1 DM tanisi alan ve son 2,5 yildir insiilin kullanmayan 18 yas kiz hasta biling bulanikligi nedeniyle basvurdu.
Enerjiicecegitukettigi 6grenildi. Fizik muayenesinde genel durumu kotd, bilinci kapali, kussmall solunumu mevcuttu. GKS:
8, dehidrate goriinimde idi. Kan sekeri: 635, keton: 3,6 mmol/L, ph:6.7 pC02: 15, HCO3:2 mmol/Lidi. Agir DKA nedeniyle
yogun bakima yatirildi. Entlibe edildi. Hastanin AAG:13, HCO3: 21 mmol/L olmasi, 4 saat boyunca sebat etmesi nedeniyle
hastaya NaHCO3 inflizyonu baslandi. pH: 7.3-7.4 ve bikarbonat 10-16 mmol/L seklinde seyretti. Beyin 6demi nedeniyle
mannitol 0.5 g/kg ve 3 ml/kg %3 SF uygulandi..Yatisinin 4. Gun( ekstiibe edildi. 5. Gun orali agilarak SC instline gegildi.

Tartisma

Kordiceps mantari eski Cin tibbinda yaygin olarak kullanilan ciddi yan etkisi bilinmeyen mantar ¢esididir. ilk vakamizin
uzun silire asidozda kalmasinin sebebi, tedaviye uyumsuzlukla birlikte kordiceps mantari oldugu, ikinci vakamizda ise
DKA riskini arttiran ve tedavisini zorlastiran sebebin yliksek miktarda seker iceren enerji icecegi kullanimi oldugunu
duslindik.

Anahtar Kelimeler: Diabetik Ketoasidoz, Enerji icecegi, Kordiseps Mantari
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PP012
Akrabalik Orani Yiiksek Toplumlarda Monogenik Diyabet Heterojenitesi

Amine Aktar Karakaya®, Ruken Yildirnm?, Servan Ozalkak?, Funda Feryal Tas®, Belma Haliloglu®, Hiiseyin Demirbileks,
Mehmet Nuri Ozbek®

!Mardin Egitim Arastirma Hastanesi Cocuk Endokrinoloji,Mardin

’Diyarbakir Cocuk Hastaliklari Hastanesi Cocuk Endokrinoloji, Diyarbakir

3Gazi Yasargil Egitim Arastirma Hastanesi Cocuk Endokrinoloji, Diyarbakir

*Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinoloji, istanbul

SHacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinoloji,Ankara

éMardin Artuklu Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinoloji,Mardin

Giris: Monogenik diyabetes mellitus (MD) insllin yapim ve salinim veya B hiicre islev bozukluguna yol agan
tek gen mutasyonlarindan kaynaklanan bir klinik tablodur. Otozomal dominant, resesif, nonMendelian 6zellik
veya de novo olabilir Monogenik diyabetler, cocukluk cagi diyabetlerin %1-6’ini olusturmaktadir. Maturity-
OnsetDiabetes of the Young (MODY),neonatal diyabetesmellitus (NDM) ve sendromik diyabet seklinde
siniflandirihr.  GUnimiizde 40’tan fazla gendeki fonksiyon bozuklugunun MD’ye vyol ac¢tigi belirtiimektedir.
Bu calismada son 12 yilda boélgemizde tani almis MD olgularinin genetik ve klinik o6zelliklerini degerlendirdik.

Materyal-Metod: Calismaya2010-2022tarihleriarasindabasvuran47ailedentoplam 51kalicineonatal diyabetes mellitus
(PNMD)vesendromikmonogenikdiyabetolgusualindi.GeciciNDMve MODYolgularigalismadisibirakildi.Olgularinbasvuru
yasli, basvuru bulgulari, akrabalik, cinsiyet, c peptid, insilin ve otoantikorlari ile genetik analiz sonuglari degerlendirildi.
Bulgular: Hasta kohortunda 49 hastada (33 erkek) 13 gende (KCNJ11, ABCC8, GCK, EIF2AK3, PTF1A,PDX1,
INS,6G24, HNF1A, WFS,LRBAYIPF5,SLC29A3 ) 34farklh mutasyon tespit edildi.iki hastada bilinen tiim genler
arastirlmasina ragmen mutasyon saptanmadi.Olgularin %43,1 kadarini PNMD ve %56,9 kadarini sendromik
diyabet olgular olusturuyordu. Kohortumuzdaki 29(%56,8) hasta yenidogan déneminde tani aldi. Tium olgularin
ortanca dogum agirligi 2370 gr (1200-4000) iken,21 hasta (%41,1)dusik dogum agirhg ile dogmustu. Sendromik
diyabetlerin ortanca tani yaglari 2ay(1-192 ay) idi. En sik basvuru semptomu hiperglisemi ikenDKA orani %19,6idi.
Ebeveynleri akraba olan olgularda EIF2AK3, PTF1A gen mutasyonlari ¢ogunlugu olustururken, KATP kanal
gen mutasyonuna sahip 7 olgunun ancak 2’si akrabaydi ve bu olgularin 4’iinde sulfoniliire tedavisine gecildi.

Sonug: Hasta kohortumuzda EIF2AK3, PTF1A, INS ve GCK en sik gorilen gen mutasyonlariydi.Akraba evliligi orani
EIF2AK3, PTF1A mutasyonlarinda KATP (KCNJ11/ABCC8) mutasyonlarindan daha yaygindi.KATP mutasyonuna sahip
olgularin cogunda silfoniliire etkin olabileceginden ve 6g24 imprinting mutasyonlarin ¢cogunlugunun gegici olabilecegi
bilindiginden genetik test hastalarin tanisi, tedavi plani ve prognoz takibi icin 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Monogenik diyabet, neonatal diyabet, sendromik diyabet
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PPO13
Tip 1 Diyabetli Cocuklarda Kalp Damar Hastaligi Riskinin Osilometrik Yontem ve Ekokardiyografi ile Degerlendirmesi

Goéniil Biiyiikyilmaz?, Yasemin Ozdemir Sahan?, Ali Kansu Tehgi3, Emre Ozer?, Keziban Toksoy Adigiizel', Nevin
Ozdemiroglu?, Mihriban in6z(i3, ibrahim ilker Cetin?, Fatih Giirbiiz!, Umut Selda Bayrakci?, Mehmet Boyraz*
!Ankara Sehir Hastanesi Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali, Ankara

2Ankara Sehir Hastanesi Cocuk Kardiyoloji Bilim Dali, Ankara

3Ankara Sehir Hastanesi Cocuk Nefroloji Bilim Dali, Ankara

Giris: Tip 1 diabetes mellitus (T1DM) hastalarinda kardiyovaskiler hastalik (KVH) gelisme riski
ylksektir. Epikardiyal yag kalinhigi (EYK), karotis intima-media kalinhgi (cIMK) ve arteriyel sertlik KVH
degerlendirilmesinde kullanilabilir. TIDM’li hastalarda EYK, cIMK ve arteriyel sertlik parametrelerini saglkh
kontrol grubuna gore degerlendirmek ve bunlari etkileyen risk faktorlerini belirlemek amaglanmistir.

Gereg-Yontem: Calismaya T1DM’li 115 cocuk ile 87 saglikh cocuk dahil edildi. Dahil edilme kriterleri vicut
kitle indeksi (VKi) 5. ve 85. persentil arasinda olmak, en az 2 yildir TIDM’ye sahip olmak ve 8-18 yaslarinda
olup baska bir kronik yada kalp hastaligi olmamakti. EYK ve cIMK ayni kardiyolog tarafindan ayni aletle
Olctldi. Noninvaziv bir teknik olan Mobil-O-Graph® kullanilarak nabiz dalga hizi (NDH) (santral aort sertliginin
gostergesi) ve augmentasyon indeksi (Alx@75) (periferik arter sertliginin gostergesi) degerlendirildi.

Bulgular: Gruplar yas, cinsiyet, kilo, boy ve VKi bakimindan benzerdi (p>0,05). Kardiyak aim hacmi ve kardiyak indeks
skorlari TADM’lilerde anlamli olarak diisiik bulundu (sirasiyla, p<0,001 ve p=0,036). Alx@75, EYK ve cIMK T1DM'’lilerde
kontrol grubuna gore daha yilksekti (Alx@75, p<0.01 ve diger degiskenler, p<0.001). NDH gruplar arasinda farkli
saptanmadi (p=0.782) (Tablo-1). Hasta grubunda diyabet siresi ile EYK ve cIMK arasinda anlamli bir iliski saptanmazken;
kardiyak indeks skoru 10 yildan uzun siredir diyabeti olan grupta anlamh olarak dusiikti (p=0,027). HgAlc >%9
grubunda EYK (p=0,015) anlamli olarak yiiksek, kardiyak indeks skoru (p=0,030) anlamli olarak disliktii. Ortalama cIMK
ile mikroalbUmindri arasinda glicli bir pozitif korelasyon (Rho=,925, p<0.01) vardi. EYK ile NDH arasinda zayif korelasyon
(Rho:0.344, p=<0.01) saptandi. NDH ve Alx@75’nin diyabet stiresive HbAlc degerleriile arasinda korelasyon saptanmadi.

Tartisma: TIDM'li hastalarda, kontrollere gore daha yiiksek EYK, cIMK, Alx@75 saptandi NDH’da fark saptanmamistir. Bu
bulgu, vaskiler disfonksiyonun ilk belirtilerinin biyik santral arterlerden ziyade orta biyiikliikteki periferik arterlerde
ortaya ¢tkma olasiliginin daha yiiksek oldugu seklinde yorumlandi. Bu bulgularin erken anormallikleri TLDM’li pediyatrik
hastalarin kardiyovaskdiler hastalik, arteriyel sertlik gelisimi icin subklinik gostergeler sergiledigini diisindirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Tip 1 diyabetes mellitus, epikardiyal yag kalinligi, karotis intima media kalinligi, arteriyel sertlik
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Hasta ve kontrol gruplarinin nabizdalga analiz cihaziskorlariile ekokardiyografik degerlendirmelerinin karsilastiriimasi
Tip 1 DM grup (n=115) Kontrol grup (n=87) p
Periferik sistolik kan basinci (mm/Hg) 110.0(104.0-118.0) 112.0(103.0-118.0) 0.739

Periferik diyastolik kan basinci (mm/Hg) 66.0 (61.0-72.0) 64.0(60.0-69.0) 0.052
Periferik ortalama arter basinci 81.2 (76.0-86.8) 79.7 (75.2-84.5) 0.655
Periferik nabiz basinci (mm Hg) 44.0 (38.0-50.5) 46.0 (41.5-53.0) 0.900
Nabiz basinci amplifikasyonu 1.4 (1.3-1.5) 1.4(1.3-1.5) 0.762
Strok hacmi (ml) 46.30 (41.60-54.40)  49.1 (45.3-62.9) <0.001
Kardiak output (I/min) 4.4(4.1-4.8) 4.3(4.0-4.9) 0.496
Periferik direng (mmHg/ml) 1.19+0.13 1.16£0.15 0.105
Kardiak indeks (I/min/m2) 2.9(2.6-3.4) 3.3(2.8-3.6) 0.036
Santral sistolik kan basinci (mm/Hg) 104.00(98.00-111.00) 105.00 (97.00-112.00) 0.666
Santral diyastolik kan basinci(mm/Hg)  66.0 (62.0-71.0) 65.0 (62.0-71.0) 0.874
Santral nabiz basinci (mm Hg) 37.0(33.0-45.0) 39.0(31.0-46.0) 0.630
Augmentasyon basinci (mmHg) 8.0(6.0-11.0) 8.9 (6.0-11.0) 0.534
Yansitma blyuklugi (%) 57.0(51.8-62.3) 59.0(53.5-63.0) 0.254
Augmentasyon indeksi @75 (%) 33.2+11.5 28.1+11.6 <0.01
Nabiz dalga hizi (m/s) 4.5(4.3-4.8) 4.6(4.3-4.7) 0.782
Epikardiyal yag kalinlig 4.9(4.2-5.5) 3.10(2.8-3.5) <0.001
Sag karotis intima media kalinligi 0.43(0.40-0.46) 0.40(0.38-0.41) <0.001
Sol karotis intima media kalinlig 0.43(0.41-0.45) 0.40(0.38-0.41) <0.001

Ortalama karotis intima media kalinligi  0.43 (0.41-0.46) 0.40 (0.39-0.42) <0.001
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PP0O16

Tip 1 Diyabetes Mellitus Tanili Cocuk ve Ad6lesanlarda MOTS-c’nin Klinik Ozellikler ve Erken D6nem Diyabetik Bobrek
Hastaligi ile iliskisinin Degerlendirilmesi

ilknur Girisgen®, Didem Yildirimcakar?, Murat Ocal?, Tiilay Becerir?, Esin Avci?, Selda Ayca Altincik?, Bayram Ozhan?,
Selcuk Yuksel?

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Nefroloji Bilim Dali, Denizli

2Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrin Bilim Dali, Denizli

3pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya Ana Bilim Dali, Denizli

Amag: Tip 1 diyabet artmis oksidatif stres ile seyreden bir hastalik olup, mikrovaskiler komplikasyonlarin esas
temelini mitokondriyal disfonksiyon olusturur. MOTS-c, mitokondriyal DNA'da kodlanan bir peptid olup, oksidatif
stres varliginda diizenleyici, koruyucu gorev goriir. Serum MOTS-c diizeyleri, insilin direnci ve tip 2 diyabeti olanlarda
diisik bulunmus olup, tipl diyabetli cocuk hastalarda bu konu ile ilgili veri bulunmamaktadir. Tip 1 diyabetli fare
modellerinde, MOTS-c tedavisinin adacik hicre yikimini azalttigi gosterilmistir. Calismanin amaci, Tip 1 diyabetli
cocuk hastalarda serum MOTS-c diizeylerinin hastaligin klinik ve laboratuvar 6zellikleri ile olan iliskisini arastirmaktr.

Geregve Yontem: Pamukkale Universitesi Cocuk Endokrin polikliniginde takip edilmekte olan bébrek fonksiyonlarinormal
T1DM'’lihastalar ¢calismayaalindi. Kontrol grubu, saglklive benzeryas grubundakicocuklardan segildi. Calismanin basinda
Olcllen MOTS-cdegerleriikigruparasindakarsilastirildive TIDMgrubununklinikve laboratuvar verileriileiliskisiincelendi.

Bulgular: Tip 1 diyabetli 81 hasta (40 kiz, 41 erkek) ile 60 saghkl ¢ocuk g¢alismaya alindi. Hastalarin klinik verileri
Tablol’de verilmistir. TLIDM grubunda (76,3 12,2), kontrol grubuna (105,2+ 54,7) gore MOTS-c diizeyleri disuk
bulundu (p<0,00). TIDM grubu iginde; yas, cinsiyet, puberte, VKi, diyabet siresi, lipid degerleri, sistatin ve
Schwartz bazli GFR ile MOTS-c arasinda korelasyon saptanmadi. Hastalar metabolik kontrol ve albuminiri veya
hiperfiltrasyon ve obezite varligina gore yapilan alt gruplara ayrildi. Alt gruplar arasinda MOTS-c seviyeleri farkh degildi.

Sonuglar: Calismamizda, Tip 1 DM’de ozellikle erken boébrek hasari belirtecleri olarak GFR
ve mikroalbuminri ile MOTS-c’nin korelasyonuna bakilmis, ancak iliski saptanmamistir.
Ek olarak Tip 1 DM’li hastalar obez ve obez olmayan 2 gruba ayrilmis ancak literatiirdekinden farkh olarak gruplar
arasinda MOTS-C seviyeleri benzer saptanmis, VKi, lipidler ile MOTS-c seviyeleri arasinda korelasyon bulunmamistir.
Literatlirde instlin direnci olan obez adélesanlarda MOTS-c seviyeleri anlaml distk bulunmus ve insilin direnci,
obezite belirtecleri ile MOTS-c seviyeleri arasinda negatif korelasyon saptanmistir. Kronik bobrek hasarinda da MOTS-c
seviyesinin disiik oldugu bilinmektedir.

Anahtar Kelimeler: diyabetik bébrek hastaligi, MOTS-c, tip 1 diyabet
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Tablo 1: Hastalarin klinik 6zellikleri

MOTS-c (mg/dl) 76,3+ 12,2
Yas (desimal yil) 14,3+ 3,4
Viicut kitle indeksi SDS 0,04+1,3
Diyabet siresi (yil) 6,413,1
insiilin doz (1U/kg/giin) 1,0+ 0.3
HbA1c (%) 9,1+ 2,3
Trigliserit (mg/dl) 112,0+ 82,7
HDLkolestrol (mg/dl) 57,5+ 12,6
Total kolestrol (mg/dl) 167,3+ 36,1
LDL kolestrol (mg/dl) 89,6+ 27,4
Kreatinin (mg/dl) 0,6+ 0,1
Schwartz eGFR (ml/min) 112,0+ 20,5
Sistatin-C GFR (ml/min) 105,7+ 13,9
24 saat idrar albimin (mg/gin) 33,2+ 85,9

Spot idrar albiimin/ kreatin orani (mg/g) 39,9+ 118,3
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PP0O17
Yeni Tani Tip 1 Diyabetli Cocuk ve Adolesanlarda Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bulgularinin Degerlendirilmesi

Elif S6bii*, Ferda Volkan Gonulli?
Kartal Dr. Lutfi Kirdar Sehir Hastanesi, Cocuk Endokrinoloji
2Kartal Dr. Lutfi Kirdar Sehir Hastanesi, Cocuk Psikiyatrisi

Amag: Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB) ¢ocukluk g¢aginda en sik gorilen noérogelisimsel bozukluk
olup etyopatonegezinde otoimmunitenin yer alabilecegi disliniiimektedir. Calismamizda, tip 1 diyabet tanisi alan
cocuklarda DEHB sikliginin saglikli kontrollerle karsilastiriimasi ve otoimmunite ile iliskinin degerlendirilmesi amaclandi.

Gereg-Yontem:Buprospektifcalismaya2020-2022yillariarasindaKartal Dr. LitfiKirdarSehirHastanesicocukendokrinoloji
servisinde yatirilarak izlenen ve TIDM tanisi alan olgular ve rutin kontrol amaciyla basvuran saglikl yasitlari dahil edildi.
ADHD bulgularinin degerlendirilmesi amaciyla anne veya babalarindan 18 soruluk SNAP IV anket formunu g¢ocuklarin
son 6 ay icindeki davranis ve tutumlarini gbz 6niine alarak doldurmalari istendi. Her bir soruda puanlama 0:hig yok,
1:cok az, 2:oldukga fazla, 3:cok fazla olacak sekilde yapildi. iki ve {izerindeki yanitlar pozitif semptom (madde pozitifligi)
olarak yorumlandi. Yanitlar dikkat eksikligi (DE) puan, Hiperaktivite (H) puan, total puan, DE madde pozitifligi, H madde
pozitifligi ve total madde pozitifligi olarak degerlendirildi. Alti ve daha fazla semptom pozitifligi DEHB olarak siniflandi.

Bulgular: TIDM tanisi alan 7-17 yas arasindalll olgu (52 T1DM ve 59 kontrol) dahil edildi. Gruplarin yas ve
cinsiyet dagilimlar istatistiksel olarak benzerdi (p:0,184, p:0,077). Gruplarin DE puan, H puan, DE madde ve
H madde degerleri arasindaki farklar istatistiksel olarak 6nemli degildi. Ancak tip 1 diyabet grubunun T puan
ve T madde degerleri kontrol grubundan istatistiksel olarak yiksekti (p: 0,036, p:0,048). Dikkat eksikligi ve
hiperaktivite dagilimlari gruplarda istatistiksel olarak farklydi. Tip 1 diyabetli olgularin %15,4’inde (n:8), kontrol
grubunun %3,4’linde (n:2) anket sonuglari DEHB ile uyumluydu. TIDM grubunda DEHB gorilme sikhg kontrol
grubundan istatistiksel olarak anlamh sekilde yiksekti (p:0,043). TIDM grubunda; diyabet antikorlari, c-peptid
diizeyi, tani HbAlc diizeyi ve ketoasidozun siddeti ile DEHB arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Sonuglar: Calismamizda tip 1 diyabet tanisi alan cocuk ve adolesanlarda saglikli yasitlarina gére DEHB bulgularinin daha
stk goriildigl saptandi. Bulgular DEHB diisiiniilen cocuklarda kan sekeri 6lcimiintin gerekliligini isaret etmektedir.

Anahtar Kelimeler: tip 1 diyabet, dikkat eksiklgi, hiperaktivite, SNAP IV
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PP0O19
CEL MODY/MODY 8 (Maturity Onset Diabetes of Youth 8) Olgu Sunumu

Nihan Solmaz, Sinem Nalcgaci, Esra Doger, Aysun Bideci
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Ana Bilim Dali, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali, Ankara

GIRIS

MODY, beta hiicre fonksiyonu ve insilin sekresyonunda rol oynayan genlerin mutasyonlariyla ortaya
cikan, genc¢ vyaslarda goriilen, otozomal dominant kalitilan, nadir bir diyabet tipidir. Sikhig tim diyabetler
icinde %1-6 arasinda degismektedir. Bugline kadar MODY’nin 14 alt tipi tanimlanmistir. Tedavisinin, altta
yatan genetik etiyolojiye gore degisiyor olmasi, tiplendirme igin molekiller taniyi zorunlu kilmaktadir.

OLGU

Dis merkezde 1 ay o6nce diyabet tanisiyla insiilin baslanan hasta, takip icin tarafimiza basvurdu. Oykisiinden,
annesinde gestasyonel diyabet olmamasina ragmen, 5700 gr dogdugu, yenidogan doneminde hipoglisemi yasamadigi
ogrenildi. Annesinin, 36 yasinda diabet tanisi aldig1 ve diyet-egzersizle yonetildigi, annenin amcasi ve dedesinin de
30-40’h yaslarda diyabet tanisi alarak oral antidiyabetikle izlendigi 6grenildi. Hasta diyabet semptomlari ile dis
merkeze basvurdugunda, kan glikozu 252 mg/dl, kan gazi ve kan ketonu normal, insulin: 10,3 mU/L, c-peptid:
3,54 ng/ml, HbAlc: % 10,8, anti-GAD: 8,5 IU/mL (0-10), antiinsulin 3,8 (10-20), anti adacik otoantikoru: zayif (+)
Hastadan, hiperglisemi ile tani almasi, insllin otoantikor negatifligi ve 3 kusakta erken yasta diyabet oykisiliniin
olmasi nedeniyle mody genetik paneli calistirildi. CEL (carboxyl-ester lipase) geninde heterozigot mutasyon saptandi.

SONUC

MODY grubunun %1’inden azini olusturan MODY 8’de klinik bulgular 9g34’te yer alan CEL genindeki heterozigot
mutasyonlar sonucu olusur. CEL, pankreas asiner hiicrelerinde eksprese olur ve kolesterol metabolizmasinda gorevli
safra asiti ile indiklenen lipazi kodlar. Mutasyonlarinda, kusurlu proteinin pankreasta birikimi sonucu adacik hiicre
kaybi gozlenir. Hastalarda hiperglisemiye ek olarak ekzokrin pankreas yetmezligi ve lipomatozis gozlenir. Tedavide oral
antidiyabetikler ve insilin kullanihr. Hastamizda, CEL geni mutasyonu exon 2-7’de dublikasyon seklindeydi ve daha
once tariflenmemisti. Annede de ayni mutasyon ve klinik semptomlar olmasi nedeniyle mutasyon, olasl patojen
olarak degerlendirildi. Hastanin gaitasinda yag pozitif bulununca, ekzokrin pankreas yetmezligi degerlendirmesi icin
gastroenterolojiye yonlendirildi.

Anahtar Kelimeler: MODY 8, CEL MODY, ekzokrin pankreas yetmezligi
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PP020
Diyabetik Ketoasidozda Kan Gazi Sonuglari Biyokimyasal Parametreler Yerine Kullanilabilir mi?

Sebla Giines, Sercan Oztiirk, ilhan Safak, Reyhan Deveci Sevim, Tolga Uniivar, Ahmet Anik
Aydin Adnan Menderes Universitesi, Pediatri Ana Bilim Dali, Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali, Aydin/TURKIYE

Amag: Diyabetik ketoasidoz (DKA) tanili olgularda ven6z kan gazindaki glukoz, sodyum ve potasyum degerlerinin
serum degerleri ile karsilastiriimasi ve kan gazi elektrolit degerlerinin hasta takibinde tek basina kullanilabilirliginin
test edilmesi amaglanmistir.

Gereg¢-Yontem: Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde Ocak 2017 — Agustos 2022 tarihleri
arasinda DKA tanisi ile izlenen gocuklarin DKA siiresince bakilmis olan ven6z kan gazi elektrolit ve glukoz degerleri
ile serum degerleri karsilastirlmistir. iki yéntem arasindaki uyum Bland-Altman analizi ile degerlendirilmistir.

Bulgular: Calismaya 176 olguya ait 621 tetkik sonucu alindi. Hastalarin %52,3’(i (n=92) kiz, yas ortancalari 11,5 (0,8-17,6)
yildi. %31,8’i (n=56) hafif; %42,6’s1 (n=75) orta; %25,6’sI (n=45) agir DKA idi. Yas ve cinsiyet agisindan DKA siddetine gore
farklihk yoktu (p>0,05). Kan gazi pH ortancasi 7,15 (6,78-7,30); pCO2 ortalama 24,9+7,7; HCO3 ortalama 10,613,4 idi.

Kan gazi verileri biyokimyasal wveriler ile karsilastirildiginda; glukoz 7,9 mg/dL daha distik (%95
Cl 4,4-11,5); sodyum 2,4 mmol/L daha vyiksek (%95 CI 2,1-2,7), duzeltiimis sodyum 2,3 mmol/L
daha ylksek (%95 Cl 2,0-2,6); potasyum 0,1 mmol/L daha dusik (%95 ClI 0,1-0,2) olarak saptandi.

Glukoz 100-300 mg/dL olan olgularin kan gazi glukoz diizeyi biyokimya diizeyine gére 0,5 mg/dL daha dustk (%95 Cl
-0,2 —3,1); sodyum diizeyi 135-145 mmol/L olan olgularin kan gazi sodyum dizeyi biyokimya diizeyine gére 2,0 mmol/L
daha yiiksek (%95 ClI 1,7-2,3); potasyum dizeyi 2,5-5,5 mmol/L olan olgularin kan gazi potasyum diizeyi biyokimya
dlzeyine gore 0,15 mmol/L daha dusik (%95 Cl 0,13-0,17) olarak saptandi. Kan gazi iyonize kalsiyum degerleri ile
serum duzeltilmis kalsiyum dlzeyleri arasinda pozitif yonde glcli korelasyon mevcuttu (rho=0,925, p<0,001).

Sonug: DKA hastalarinda vendz kan gazindaki elektrolit ve glukoz sonuglari biyokimyasal sonuglar ile minér farkhliklar
gosterse de, her iki ydontemin sonuclari birbiri ile uyumlu bulunmustur. Klinik olarak stabil seyreden DKA olgularinda
-Ozellikle elektrolit diizeylerinin normal olmasi durumunda- kan gazi elektrolit sonuglarinin takipte tek basina
kullanilabilecegi distntlmstr.

Anahtar Kelimeler: diyabetik ketoasidoz, elektrolit, glukoz, kan gazi, ventz
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PP021
Diyabetli Cocuk ve Adolesanlarin Ebeveynlerinin Saglik Okur Yazarhg Diizeyi ve Glisemik kontrol Uzerine Etkisi

Glilay Can Yilmaz®, Havva Nur Peltek Kendirci?
Mugla Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Endokrinolojisi B6lumu
?Hitit Universitesi Tip Fakdiltesi Erol Olgok Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali

Giris-Amag: T1DM kronik mikrovaskiiler ve makrovaskiler komplikasyonlari nedeniyle ciddi bir morbidite ve
mortalite nedenidir. Bu nedenle diyabet takibine etki edebilecek dizeltilebilir etkenleri saptamak 6nemlidir. Eriskin
diyabetlilerde yapilan bazi ¢alismalarda saglk okuryazarhiginin diyabet izleminde 6nemli parametrelerden biri oldugu
one slrilmustir. Ancak tip 1 diyabetli cocuklarin ebeveynlerinin okur yazarlik diizeyi ve bu durumun diyabet kontrolline
etkisiile ilgili calismalar az sayidadir. Calismada Tip 1 diyabetli cocuk ve adolesanlarin bakim veren ebeveynlerinin saglk
okuryazarhg diizeyinin ve saglik okur yazarhgi ile glisemik kontrol arasindaki iliskinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Yontem: Hitit Universitesi Erol Olgok EAH ve Mugla EAH Cocuk Endokrinolojisi polikliniklerinde en az 1
yildir TIDM tanisi ile izlenmekte olan 1-18 yas arasi diyabetlilerin bakim veren ebeveynleri tarafindan
sosyodemografik veri formu ve Tirkiye saglik okur yazarhgi olcegi (TSOY-32) online ortamda doldurulmustur.
TSOY olgegine ait formil ve indeks hesaplamalar (Yetersiz saglk okuryazarhigr 0-25; Sorunlu/Sinirli saghk
okuryazarhg >25-33; VYeterli saghk okuryazarligi >33- 42; Mikemmel saghk okuryazarhg >42-50) dort
grup halinde diizenlenmistir. Hastalarin metabolik kontrol durumu ile 6lgek puanlarinin  karsilastirilmistir.

Sonuglar: Ortalama yasi 39,1+6,4 yil olan 130 ebeveyn ¢alismaya katildi. Katilan ebeveynlerin %85’i (n= 111)
anneydi. Diyabetlilerin ortalama yasi 11,6+4,1 ve ortalama diyabet yasi 4,8%3,8 yil idi. TSOY-32 index puani
ortalama 34,5 (16-50) idi. Katiimcilarin %10’u (n=13) yetersiz, %31,5’i (n=41) sinirh-sorunlu, %36,9’u (n=48)
yeterli, %21,5’i (n=28) miikemmel saghk okur yazarligi diizeyine sahipti. index puani ile ebeveyn yasi, egitim
durumu ve hbalc arasinda bir iliski saptanmadi. Ancak index puani ile ciddi hipoglisemi yasama ve hipoglisemi
nedeniyle hastaneye basvuru sayisi arasinda negatif korelasyon mevcuttu (r=-0,285 ve -0,245; p= 0,01 ve 0,06).

Tartigma: Literatirin aksine ¢alismamizda glisemik kontrol ile saglik okur yazarhgi diizeyi arasinda iliski saptanmamustir.
Bu durum ¢alismamizda kullanilan 6lgegin saglk okur yazarhg ile glisemik kontrol arasinda iliski oldugunu 6ne siliren
¢alismalarda kullanilan 6lgeklerden farkl olmasindan ve kisinin kendini degerlendirmesine dayanan subjektif bir 6l¢ek
olmasindan kaynaklanabilir.

Anahtar Kelimeler: Saglik okuryazarhgi, Tip 1 Diyabet, Glisemik kontrol
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Tani Sonrasi Siilfoniliire Tedavisine Gegilen Bir MODY Tip 3 Olgusu

Banu Nursoy Sirvan, Asan Onder Camas, Sibel Ergin Sahin, Burcin Cicek, Mervenur Hepokur, Hamdi Cihan Emeksiz
istanbul Medeniyet Universitesi Prof. Dr. Siileyman Yalcin Sehir Hastanesi

GIRIS

MODY(monogenikdiyabet)tip3,hepatositnikleerfaktorlalfa(HNF1A)genindekiheterozigotmutasyonlardankaynaklanir.
Betahiicrelerindeninsilinsaliniminiuyararak glisemik kontroliiyilestiren stlfoniliireler birincibasamak tedavidir. Burada
HNF1A mutasyonu saptananarak coklu doz insilin tedavisinden silfoniliire tedavisine gecilen bir vaka sunulmustur.

OoLGU

15 yas kiz hasta poliklinigimize poliiiri, podipsi sikayeti ile basvurdu. Ozge¢misinde 6zellik yoktu. Ebeveynleri
arasinda akrabalik olmayan hastanin baba, amca, hala ve babaannesinde tip 2 diyabet 6ykisli mevcuttu. Fizik
muayenesinde: boy:162 cm (0,05 SDS), kilo: 63 kg (1,08 SDS), VKi: 24 (1,09 SDS) idi. Hastanin sistem muayeneleri
dogaldi. Hastanin tetkiklerinde ks: 256 mg/dl, c-peptid: 1,9 ng/ml, insulin: 5,8 mU/L, HbAlc: %10 ve tip 1 diyabet
otoantikorlari negatif olarak saptandi. izleminde kan sekerleri yiiksek seyreden hastaya ¢oklu insiilin tedavisi baslandi.
Hastanin diyabet tanisindan hemen sonra génderilen MODY genetik panelinde HNF1A geninde heterozigot patojenik
mutasyon saptandi. Hastanin insiiliin tedavisi kademeli olarak kesildi ve 0,05 mg/kg dozunda glibenklamid (sulfoniliire)
tedavisi baslandi. Tek doz glibenklamid tedavisi ile kan sekeri regile olan hastanin izlemine devam edilmektedir.

SONUC

MODY hastalarinin ¢ogu tip 1 diyabet ya da geng yasta baslayan tip 2 diyabet vakalari ile karisabilir ve bu hastalar
bazi MODY tiplerinde siilfonillire tedavisi yerine, uzun sire gereksiz insilin tedavisi alabilirler. Ailede kuvvetli diyabet
oykusi, tani aninda negatif diyabet otoantikorlari ve diisiik olmayan c-peptid seviyesi varliginda MODY tanisi akilda
tutulmali ve genetik analiz gonderilmelidir.

Anahtar Kelimeler: MODY, suilfoniliire, HNF1A
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Tip 1 Diyabetli Cocuklarda COVID-19 Pandemi iliskili Kisittamalarin Tani Aninda Diyabetik Ketoasidoz Sikligina Etkisi

ihsan Esen?, Selami Kocaman?, Nurdan Yildirim Acar?, Firdevs Dilara Paksoy*, Deniz Okdemir?
IFirat Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali, Elazig
2Elazig Fethi Sekin Sehir Hastanesi, Cocuk Endokrinoloji Klinigi, Elazig

Amag: Bu c¢alisma ile COVID-19 pandemi iliskili kisitlamalarin tip 1 diyabetli (T1D) ¢ocuklarda
tani anindaki diyabetik ketoasidoz (DKA) sikhg Uzerine olan etkisinin arastirlmasi amaglanmistir.

Metod: Elazig ilinde bulunan g¢ocuk endokrinoloji kliniklerinde 16.03.2018-16.03.2022 tarihleri arasinda
tani almis T1D’li gocuklarin tibbi kayitlari geriye doniik olarak tani aninda DKA varhg (pH<7,3 veya
HCO, <18 mmol/L) ve ciddi DKA (pH<7,1 veya HCO, <5 mmol/L) varli§i agisindan tarandi. Ulkemizde
pandemi iliskili kisitlamalarin  basladigi  16.03.2020 o6ncesi ve sonrasi iki yillik dénem karsilastirildi.

Bulgular: Pandemi 6ncesi ve sonrasi donemde sirasi ile 46’s1 (%56,1) erkek 82 gocuk ve 50’si (%46,7) erkek 107
gocuk T1D tanisi almisti. Donemler karsilastirildiginda DKA sikhiginin sirasi ile 48/82 (%58,5) ve 68/107 (%63,6)
DKA (p=0,547) ve ciddi DKA sikliginin sirasi ile 11/82 (%13,4) ve 21/107 (%19,6) DKA (p=0,329) oldugu saptandi.

Sonug: Bu T1D’li gocuk grubunda COVID-19 pandemi iliskili kisitlamalarin tani anindaki DKA ve ciddi DKA sikhginda fark
yaratmadigi gorulda.

Anahtar Kelimeler: diyabetik ketoasidoz, pandemi, COVID-19
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PP024
ABCC8 Gen Mutasyonuna Bagli Monogenik Diyabetli Olguda Siilfaniliire Tedavisine Gegis

Beray Selver Eklioglu?, Zeynep Durak!, Mehmet Emre Atabek!, Mahmut Selman Yildirim?

INecmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakdiltesi Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali, Konya
’Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Ana Bilim Dali, Konya

Giris: Maturity Onset Diabetes Of The Young (MODY), otoimmin olmayan, pankreas B hicresinin
sekretuar disfonksiyonu ile karakterize, otozomal dominant kalitilan, her gecen giin yeni varyantlarin
tanimlandigi monogenik diyabettir. Ailede 2-3 kusakta erken yasta diyabet oOykiisi olan olgularda diyabet
otoantikor negatifligi, yas ve puberte evresine gore dislk insulin ihtiyaci, tedavinin ilerleyen vyillarinda
Olclilebilir C Peptit dizeyi saptanmasi ve insulin direnci bulgularinin olmamasi durumunda MODY’den
siphelenilmeli ve tedavinin yeniden diizenlenmesi i¢in mutlaka genetik tetkikler ile tani dogrulanmaldir.

Olgu: 15 yas 6 aylik kiz hasta, cok su icme, ¢cok idrara ¢cikma nedeniyle tarafimiza basvurdu. Aralarinda akrabalik olmayan
anne babanin ilk ¢cocugu olup 6zgecmisinde oOzellik yoktu. Soyge¢cmisinde annesi ve dedesinin diyabet oldugu, oral
antidiyabetik tedavi aldiklari 6grenildi. Fizik muayenesinde, viicut agirligi:58 kg (0,46 SDS), boyu:162 cm (-0,06 SDS) olan
hastanin, sistemik muayenesi dogal olup, puberte muayenesi Tanner Evre 5 ile uyumluydu. Laboratuvar tetkiklerinde,
aclik glukoz:398,2 mg/dl, C Peptit:2,62 ug/L, insulin:13,4 mU/L, idrar ketonu negatif, HbA1C:%9.4, pH:7.35, HCO3:17 ile
asidozu yoktu. TSH:1,63 mU/L, sT4:1,18 ng/dl, Anti-TPO:9 U/ml (0-34), Anti-TG:16.1 (0-115), doku transglutaminaz IgA
ve IgG negatif, anti-instlin antikor:1.74 IU/ml (0-20), anti-adacik antikor:9,23 (<28 U/mL), anti-GAD antikor:1.49 IU/mL
(0-17) ile negatif saptanan hastaya diabetes mellitus tanisiyla 1 U/kg/giin dozunda siki insiilin tedavisi baslandi. Genetik
analiz sonucunda, ABCC8 geninde C2929G>A heterozigot varyant tespit edildi. Takibin ikinci yilinda insulin ihtiyaci 0.34
U/kg/glin olan hastanin, C Peptit:2.95 ug/L élgiildi. Klinik, laboratuvar ve genetik verileri ile MODY-12 tanisi dogrulanan
hastanin kullanmakta oldugu hizh etkili insilinleri kesilerek, bazal insilini kademeli olarak azaltildi. Glibenklamid
tedavisi 2.5 mg/glin dozunda baslandi ve kademeli olarak artirildi. Hastanin takibinde kan sekerleri reglle seyretti.

Sonug: MODY-12 nadir bir diyabet nedeni olup, tani alan olgularin tedavisinde sulfoniliire grubu antidiyabetikler
kullanilabilir. Aile dykusi, klinik ve laboratuvar verilerinin yol gosterdigi olgularda MODY’nin dogru teshisi, tedaviyi,

prognozu ve genetik danismanhgi optimize etmek igin esastir.

Anahtar Kelimeler: MODY, Diyabetes Mellitus, ABCCS8, Siilfoniliire
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Olgu Sunumu: Miller Fisher Sendromu ve Tip 1 Diyabet Birlikteligi

Semra Bahar Akin, ilker Tolga Ozgen, Tiirkan Uygur Sahin, Dilara Fiisun icagasioglu
Bezmialem Vakif Universitesi Tip fakiltesi

Giris

Miller Fisher sendromu (MFS), akut ataksi, oftalmoparezi ve arefleksi gelisimi ile karakterize Guillain-Barré sendromunun
nadir bir cesididir. Olgumuzda, literatiirde daha o6nce bildirilmemis, MFS ve tip 1 diyabet birlikteligi sunuldu.

Olgu

14 yas 11 aylk tip 1 diyabet tanili erkek hasta, ani gelisen ¢ift gérme sikayeti ile cocuk noroloji poliklinigimize basvurdu.
Ozgecmisinde; 12 yasinda hastanemizde tip 1 diyabet tanisialmisti. Yoguninsiilin tedavisi kullanmaktaydi. Soy gegmisinde;
ozellik yoktu. Antropometrik élciimlerinde boy:175,8 cm (SDS:1,34), agirhk:53,6 kg (SDS:0,14), BMi:19,4 (SDS: -1,21)
idi. Fizik muayenesinde, sol alt ekstremitede distal kas guicti 2/5, proksimal kas gticti 4/5 idi, sag alt ekstremitede
babinski ekstansor, derin tendor refleksi (DTR) hipoaktif ve kas giicti 5/5 idi, parmak ucunda yiriyemiyordu, serebellar
muayenesi dogaldi, diger sistem muayeneleri normaldi. Hastanin spinal manyetik rezonansi Gullian Barre sendromu ile
uyumlu bulundu (Sekill). Elektronéromiyografisi, akut enflematuar demiyelizan néropati ile uyumluydu. Laboratuvar
testlerinde BOS proteini:235,6 mg/dL (15-45 mg/dL), glukozu:93 mg/dL, es zamanh kan glukozu 63 mg/dL (70-105 mg/
dL) idi. Karaciger fonksiyon testleri, bébrek fonksiyon testleri, elektrolitleri ve kan sayimi normaldi. Hasta 2 gr/kg IVIG
tedavisi baslandi. Klinik diizelme saptanan hasta taburcu edildi. Ancak taburculuktan 5 giin sonra hasta ylrilyememe
sikayeti ile tekrar tarafimiza tekrar basvurdu. Hastaya tekrar IVIG verildi yanit iyi olamayinca ayrica disfonisi ve yutma
gliclGgu ve kas glict kaybinin ilerlemesiyle bulbar tutulum dislinilerek IVIG tedavisine ek olarak plazmaferez uygulandi.

Tartisma

Gangliozidlere karsl antikor olusumu (anti-GQ1b), MFS gelisimine sebep olabilir. Olgumuzda tip 1 diabetes mellitus
tanisinin olmasi, diger otoimmun sorunlarin ortaya ¢ikmasi adina bir gésterge oldugunu disiindiirmektedir. Diyabetik
hastalarda gelisen 6zellikle oftalmoparezinin eslik ettigi néropatilerde akilda bulundurulmalidir. Olgumuzda diyabetin
eslik etmesinin klinik tabloyu agirlastirdigini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Miller Fisher sendromu, Tip 1 diabetes mellitus, oftalmoparezi
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Sekil 1: Spinal MR: T7-8 diizeyinden distale dogru spinal kordu ¢epecevre saran kauda equina lifleri ile devamlilik
gosteren, 6n ve arka kokleri tutan kontrastlanma
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Psikiyatri Problemi Olan TiP 1 DM’li Olgu

Bilge Aydin Behram, Ebru Barsal Cetiner, Zeynep Donbaloglu, Berna Singin, Arif Onder, Hale Unver Tuhan, Mesut Parlak
Akdeniz Universitesi Hastanesi, Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali, Antalya

GIRIS: Tip 1 diyabetes mellitus (tip 1 DM) cocukluk yas grubunda sik gériilen pankreatik beta hiicrelerinin yikimi ile
giden, insiilin eksikligi ile sonuglanan metabolik bir hastaliktir. Kronik hipoglisemide kisilik degisiklikleri, depresyon,
bilissel islevlerde bozulma ve psikoz benzeri belirtiler ortaya ¢ikabilir. Kronik hiperglisemi zemininde anksiyete ve
duygu durum bozukluklari gelisebilecegi gibi organik duruma bagh olarak psikoz benzeri belirtilerde eslik edebilir

OLGU: 11yas5aylikkizhastavicutagirhgi 53,6 kg(1,41) boy 146 cm (sds-0,1) Vicut kitle indeksi 25 (sds+1,8). Altiyildir Tip
1 DM tanistile takip edilen hasta son ti¢ yildir insilin pompasi(Medtronic 780 G) kullanmaktadir. Hashimoto tiroiditiilagsiz
takip edilmektedir. Soy ge¢cmis de anne ve baba depresyon nedeniyle antipsikotik ilag kullanmakta iken amca psikiyatri
servisinde yatis 0ykisl oldugu 6grenildi. Olgumuz Ug yil 6nce tedavi uyumsuzlugu, okul basarisinda diisme, arkadas
iliskilerinin kotilesmesi nedeniyle cocuk ergen ve ruh saghg ve hastaliklari bolimiimce takibe alindi. Hastaya obsesif
kompulsif bozukluk (OKB) tanisi konulup fluoksetin hidrokloriir tedavisi baslandi. Olgumuzun takiplerinde konversiyon
nedeniyle birden fazla cocuk acil basvurusu olmus tedavi uyumu giderek kotiilesmesi lizerine ¢cocuk psikiyatri bolimu
ilacini sertalin ve aripiprozal olarak degistirmesine ragmen hastanin takiplerinde son 1 aydir evden kagma egilimi, 6fke
nébetleri artmisdir. Hasta 15 giin icerisinde (i¢ kez intihar girisimde bulunmustur. insiilin pompasindaki rezervuardan
ve insllin aspartat, insilin glargin kalemlerinden insilin enjekte etmis. Sensor uyarisi sayesinde anne erken fark edip
miuidahale etmistir. Hastanin yatisi yapilarak hipoglisemi acgisindan izlemi ve tedavisi yapilmistir. Hastanin cocuk ergen ve
ruh saghgi bélimince borderline kisilik bozuklugu tanisi konulmus, psikiyatri yatakli servisinde izlemi devam etmektedir.

SONUG: Tip 1 DM tanisindan sonra her iki cinsiyette duygu durum bozukluklari ve anksiyete, dissosiyatif, yeme, stresle
iliskili ve somatoform bozukluklarda artis gdzlenmistir. En yiiksek risk tanidan bes yil sonra gézlenmistir. intihar girisimi
olan olgular yakin takip edilmeli yatakh psikyatri servisi yatisi dGnemlidir. Sensor uyarisi bu durumda erken uyarici
olmustur.

Anahtar Kelimeler: Tip 1 Dm, intihar girisimi, psikiyatrik sorunlar
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CEL Geninde Heterozigot Degisikligin Diyabet Klinigine Etkisi

[clal Okur?, Behiye Sarikaya Ozdemir?, Giilin Karacan Kiigiikali', Beyhan Ozkaya Dénmez?, Aslihan Arash Yilmaz?,
Meliksah Keskin?, Senay Savas Erdeve?

'Ankara Etlik Sehir Hastanesi Cocuk Endokrinolojisi Klinigi
2Ankara Etlik Sehir Hastanesi Cocuk Endokrinolojisi Klinigi; Saglik Bilimleri Universitesi

Amag: ‘Carboxyl ester lipase’ (CEL) geni, safra tuzu bagimh lipaz olarak da bilinir ve ‘Maturity-onset
diabetes of the young’ (MODY) disinda Tip 1 ve Tip 2 diyabet, kronik pankreatit ve pankreas kanseri ile
de iliskili bulunmustur. Pankreas asiner hicrelerinde eksprese olan CEL geninde olan bir mutasyonun
beta hicrelerini nasil etkiledigine iliskin mekanizma henliz aydinlatilamamistir. Burada diyabetli bir olgu
sunulacak ve CEL geninde heterozigot degisikligin diyabet klinigine etkisi literatlir esliginde tartisilacaktr.

Olgu: iki yil 6nce dis merkezde hiperglisemi ile diyabet tanisi alan, tani aninda c-peptid 1,07pg/L, HbAlc %13,5,
diyabet oto-antikorlari negatif olan, tani sonrasi iki kez hipoglisemi nedenli yatis 6ykiisi olan 15 yas 7 ay kiz olgu
sadece 9 U insllin glarjin kullaniyorken toklukta hipoglisemileri olmasi nedeniyle klinigimize basvurdu. Basvurusunda
vicut agirhig:54 kg(-0,29 SDS), boyu:159 cm(-0,54 SDS), viicut kitle indeksi:21,36 kg/m2(0,1 SDS), puberte evre 5
ile uyumluydu. Laboratuvar tetkiklerinde glukoz 166 mg/dL, c-peptid 0,61 pg/L, HbAlc %13,7, anti-adacik ve anti-
GAD antikorlari pozitif, tiroid fonksiyon testleri 6tiroid, kortizol diizeyi normal, tiroid ve ¢oOlyak oto-antikorlari
negatif saptandi. Tani aninda diyabet oto-antikorlarinin negatif olmasi ve c-peptid degerinin >0,6 pg/L olmasi
nedeniyle yapilan DNA dizi analizinde CEL geni 7. ekzonda c.828G>A heterozigot genomik degisikligi saptandigi
ogrenildi. Franklin veri tabaninda ilgili degisikligin “variant of uncertain significance” (VUS) olarak siniflandirildig
gorlldii. Herhangi bir gastrointestinal semptomu olmayan olgunun pankreas patolojileri acgisindan abdomen
ultrasonografisi ve fekal elastaz diizeyi 224 pg/mL (>200) normal geldi. Olgu yogun insilin tedavisiyle instlin
aspart 3x5 U, insllin glarjin 5 U ile kan sekeri reglilasyonu saglanarak 0,37 U/kg/glin insllin ile taburcu edildi.

Sonug: Literatirde CEL geninde heterozigot degisikligin MODY disinda Tip 1 ve Tip 2 diyabetli olgularda saptanabilecegi
ve bu olgularda ekzokrin pankreas yetmezligine neden olabilecegi bildirilmistir. Olgumuzda diyabet tanisinin Gizerinden
iki yil gegmesine karsin insilin dozunun diistik olmasi, hipoglisemilerinin olmasi nedeniyle CEL geninin klinik fenotipte
etkili olabilecegini disiinilmus ve olgumuz olasi ekzokrin pankreas yetmezligi agisindan izleme alinmistir.

Anahtar Kelimeler: Carboxyl ester lipase, CEL-MODY, Maturity-onset diabetes of the young, MODY 8, Tip 1 diyabet
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Tip 1 Diyabetes Mellitus Tanili Cocuklarda Kardiyak Repolarizasyon inhomojenitesinin Degerlendirilmesi

ilknur Elifoglu, Veysel Nijat Bas, Damla Geckalan, Rahmi Ozdemir
Kitahya Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi

Amag: Tip 1 Diyabetes Mellitus (Tip 1 DM) insilin eksikligiyle seyreden ve ciddi kardiyovaskiiler komplikasyonlara
neden olabilen, c¢ocukluk vyas grubunda en vyaygin gorilen endokrin-metabolik hastaliktir. Atriyal ve
ventrikiler aritmiler diyabetin 6nemli kardiyovaskiiler komplikasyonlarindandir. Bu ¢alismada Tip 1 diyabetes
mellituslu  ¢ocuklarda kardiyak repolarizasyon inhomojenitesi elektrokardiyografik olarak degerlendirildi.

Yontem: Calismaya Subat 2021 —Nisan 2021 tarihleriarasinda 48 Tip 1 diyabetes mellitus tanili hasta ile esit sayida saglikh
kontroller dahil edildi. Tum olgularin demografik 6zellikleri incelendi, 12- derivasyon elektrokardiyografi ile P dalga
dispersiyonu (PWd), QT araligi (QT), QT dispersiyonu (QTd), QTc arahg (QTc), QTc dispersiyonu (QTcd), Tp-e intervali (Tp-
e), Tp-e dispersiyonu (Tp-ed), Tp-e/QT, Tp-e/QTc oranlari hesaplanarak her iki grup arasinda parametreler karsilastirildi.

Bulgular: Hasta grubunun vyas ortalamasi 11,44 + 4 i, kontrol grubunun vyas ortalamasi 9,97
+ 4,5 vyl olarak saptandi. Her iki grubun PWd, QT ve QTc arahg, QTd, QTcd, Tp-e araligi, Tp-e
dispersiyonu, Tp-e/QT, Tp-e/QTd Olciimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliik yoktu (p<0,05).

Sonug: Calismamizda Tip 1 diyabetli cocuklar ile saglikh ¢cocuklarin ventrikiler repolarizasyon parametreleri benzer
bulundu. Literatiirde bu konuda cocuklarda cok kisitli sayida calisma olmasindan dolayi elde ettigimiz verilerin katki
saglayacagini disiinmek ile birlikte daha fazla sayida hastayi iceren uzun siireli ve prospektif calismalara ihtiyac oldugu
kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Tip 1 Diyabetes Mellitus, P dalga dispersiyonu, QT dispersiyonu, QTc dispersiyonu, Tp-e intervali
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Tip 1 Diyabet mi, Monogenik Diyabet mi?

Ganimet Oner, Sinem Nalcaci, Nihan Solmaz, Yasemin Kinal Cetin, Esma Kaya Ozdemir, Esra Déger
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali, Ankara

GiRIS

Wolfram sendromu (WS) ilk kez 1938’de Wolfram ve Wagener tarafindan tanimlandi. DIDMOAD sendromu olarak
da adlandirilan bu hastalik erken baslangich diyabetes mellitus,diabetes insipitus,optik atrofi,isitme kaybi ve
norodejenerason ile karakterizedir ve otozomal resesif gecislidir.

OLGU

Bilateral hidronefroz nedeniyle takip edilen 3 yasindaki kiz hasta tarafimiza rastlantisal olarak saptananan hiperglisemi
nedeniyle yonlendirildi.Bebekliginden beri poliliri ve polidipsi sikayetleri olan hastanin hastanin soy ge¢misinde
baba,hala ve amcasinin 35 yasindan once diyabetes mellitus tanisi aldigi 6grenildi.Anne ve baba arasinda akrabalik
mevcuttu.Dehidratasyon bulgulari olmayan hastanin aclik glukoz:148 mg/dL,insilin:2,9 mU/L, C-peptit:0,6 ng/
mL,Hbalc:%6,8 diyabet otoantikorlari:negatif olarak izlendi.Hastaya tip 1 DM ve MODY tipi diyabet 6n tanilariyla
diyet ve kan sekeri izlemiyle takip planlandi.Hasta 3 yil sonra poliklinige basvurdu.Bu siirede hiperglisemilerinin
olmasi lizerine hastaya dis merkezde dnce oral antidiyabetik,sonrasinda SC insiilin tedavisine baslanildigi 6grenildi.6
yasinda olan hastanin Hbalc:%7,9 idi ve 0.65 U/kg/giin dozunda insiilin tedavisi almaktaydi.Hastanin poliiiri ve
polidipsi sikayetleri artmisti.Son 1 yildir gérmede bulaniklasma ve isitmede azlik sikayetleri gelisen hastanin yapilan goz
muayenesinde bilateral optik atrofi ve isitme degerlendirmesinde ise bilateral sensorinoral isitme kaybi saptandi.Bu
bulgularla hastada Wolfram sendromu diisiiniildii.Diyabetes insipitus (Di) agisindan hastaya susuzluk testi yapildi; ancak
Di saptanmadi.Vezikoiiretral reflii ve nérojenik mesane saptanan hastaya iiroloji béliimi tarafindan antikolinerjik ilag
baslandi.N6rolojik muayenesi dogal olan hastanin psikiyatrik degerlendirmesinde uyum bozuklugu belirtileri saptandi
ve ebeveynlerine tutum onerileri anlatildi. Yapilan yeni nesil DNA dizileme yontemiyle WFS1 geninde c.460+1G>A
homozigot patojen varyant saptandi.Klinik bulgular ve genetik analiz sonucu ‘Wolfram sendromu 1’ ile uyumluydu.

TARTISMA

Nadir gorilen monogenik diyabetler baslangicta tip 1 ve tip 2 DM olarak tani alir ve tedavi edilir.Erken donemde
norodejenerasyon gelismesiyle prognozu kotid,monogenik sendromik diyabetes mellitus ve optik atrofi ile karakteri
olan Wolfram sendromunun heniiz kanitlanmis etkili bir tedavisi bulunmamakla birlikte,dikkatli klinik izlem ve destek
tedavileri ile semptomlar hafifletilebilir.Otoantikorlari negatif veya zayif olan erken baslangich diyabetli hastalarda
Wolfram sendromu da dahil olmak lzere monogenik diyabet distintlmelidir.

Anahtar Kelimeler: diabetes insipitus, isitme kaybi, monogenik diyabet, optik atrofi
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Diyabetik Ketoasidoz ile Basvuran ve Novel /NS Varyanti Saptanan Bir Olgu: MODY Tip 10

Sevim Onguner?, Giilimay Vural Topaktas®, Hakan Birinci®, Berna Filibeli Eroglu?, Eren Er?, Taha Resit Ozdemir?, Bumin
Nuri Dindar?

lizmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi,Cocuk Endokrinoloji Klinigi,izmir

2izmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi,Genetik Hastaliklar Tani Merkezi,izmir

3izmir Katip Celebi Universitesi Tip Fakdiltesi, Cocuk Endokrinolojisi BD,izmir

Giris:

Insulin INS geni mutasyonunun neden oldugu MODY 10 nadir olarak goriilmektedir ve 50’den fazla mutasyon
tanimlanmistir. Heterozigot INS mutasyonlari, ayni aile icinde bile ayni mutasyonla neonatal diabetes mellitus (DM) ve
MODY fenotiplerine neden olabilir.

Bu olgu raporunda 11 yasinda ketoasidoz ile DM tanisi alan ve INS geninde heterozigot mutasyonu saptanan kiz hasta
sunulmaktadir.

Olgu:

Oykiisiinde 2 aydir devam eden c¢ok su icme, sik idrara ¢cikma ve 2 kiloya yakin tarti kaybi sikayetleri mevcuttu. ikinci
derece akraba evliliginden, 39 hafta 3250 gr dogdugu 6grenilen olgunun yenidogan oykusinde hipo/hiperglisemi
oykusil ve ailede bilinen DM 6ykiisi yoktu. Fizik muayenesinde; agirhk 26 kg( -2,34 SDS), Boy 140 cm (-1,23 SDS )
olup puberte Tanner Evre 2,Kussmaul solunumu dehidrate gériinim mevcuttu. Laboratuvarinda kan pH: 7.06, pCO2:
24, HCO3: 9.2, glukoz:457 mg/dl, idrar ketonu +++, C-peptid: <0.01 pg/L, Hbalc: %17 olup, anti insulin ve GAD
otoantikorlari negatif saptandi. Hastanin, COVID PCR pozitif olmasi nedeniyle enfeksiyon biriminde izlenip, online temel
diyabet egitim programi alan hasta 1.2 iinite/kg/giin coklu doz insulin tedavisi ile taburcu edildi. izleminde ailede DM
oykisl olmamasi, otoantikorlarinin negatif ve insulin ihtiyacinin 0.8 Ginite/kg/gtin olmasi nedeniyle MODY agisindan
genetik panel analizi yapildi. INS geninde: c.76G>A(p.Val26Met) heterozigot varyant saptandi. Varyant daha once
veri tabanlarinda bildirilmemis, novel varyant olup 6nemi bilinmeyen varyant olarak degerlendiriimektedir. Anne ve
babadan yapilan segregasyon analizi sonucunda mutasyonun de-nova oldugu gosterilmistir. MODY 10 tanisi ile izlemi
stren olgunun son 1 yildaki ortalama Hbalc’si %6.8 olup mikrovaskiiler veya makrovaskiiler komplikasyonu yoktur.

Sonug:

Tip 1 DM fenotipi ve DKA ile basvuran ancak ilgili otoantikorlari negatif olan olgularda aile 6ykisi kuvvetli olmasa
da kesin tani icin MODY genlerinin paneller yardimiyla ¢alisiimasi hastalara kesin tani koymak, heniiz tani almamis
yakinlarinin tani almasi ve hastaliklarin genotip-fenotip 6zelliklerinin netlestirilmesi agisindan 6nem arz etmektedir.

Anahtar Kelimeler: adolesan, diyabet, INS geni, MODY Tip 10
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Konjenital Adrenal Hiperplazi Tanili Hastalarin Cocukluktan Eriskine Gegisi: Tek Merkez Deneyimi

Tudce Kandemir', Gamze Bilik Oyman?, Esin Karakili¢c Ozturan?, Ozlem Selgukbiricik?, Melek Yildiz?, Hiilya
Hacisahinogullari?, Giilsah Yenidiinya Yalin?, Ayse Kubat Uziim?, Nurdan Giil?, Siikran Poyrazoglu?, Firdevs Bas!, Feyza
Darendeliler’, ilhan Satman?

listanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali, istanbul

?istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklari Ana Bilim Dali, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar
Bilim Dali, istanbul

Giris: Konjenital adrenal hiperplazi (KAH) tanisiyla izlenen ¢ocuklarin eriskin kliniklerine gegisinin etkin
yapilmasi,eriskin donemde izlemde ortaya ¢ikabilecek sorunlari azaltabilir.

Amag: Bu ¢alismada hastanemizin Cocuk Endokrinoloji Klinigi’nden Eriskin Endokrinoloji Klinigi’ne devredilen
KAH hastalarinin klinik ve sosyodemografik 6zelliklerinin degerlendirilmesi ve yapilan iki farkh gecis modelinin
karsilastirilmasi amaclanmistir.

Gereg-Yontem: 2001-2022 wyillari arasinda Gocuk Endokrinoloji Klinigi’'nden Eriskin Endokrinoloji Klinigi’'ne
toplanti ile gegisi yapilan 438 hastanin 42’si KAH taniliydi.Calismamiza Eriskin Endokrinoloji Poliklinik izlemine
devam eden 36 hasta dahil edildi.Hastalar iki farkli gecis modeliyle devredilmisti.Model 1’de cocuk ve eriskin
endokrinologlarla beraber tek toplantida gegis yapilirken;Model 2’de “Hasta Gegis Poliklinigi”nde pediatrik ve
eriskin endokrinologlarin katilimiyla,bir kez Cocuk Endokrin Poliklinigi’nde en az 4-6 ay sonra ikinci kez de Eriskin
Endokrinoloji Poliklinigi’nde ortak degerlendirme sonrasi gecis yapildi.Sosyodemografik o6zellikler,takip sikhg ve
suresi,klinik 6zellikler,komorbiditeler [glukoz metabolizma bozuklugu,dislipidemi, testikiiler adrenal rest timor(TART)
ve adrenal kriz], tedavi modaliteleri,ilag dozlari ve tedaviye uyum gibi faktérler gecis modeline gore degerlendirildi.

Bulgular: izlemidevam eden 36 hastanin 19’u(%52) Model 1 ile devredilirken 17’si(%47) Model 2 ile devredildi. Hastalarin
18’i kiz, geri kalani erkek cinsiyetinde yetistirilmisti.Karyotip analizi %47,2’sinde 46,XX saptandi. Gegis doneminde
ortalama yas 20,1+1,8 yildi(yas aralig1:17,5-24,2).Ebeveynleri arasinda akraba evliligi orani %55,6 idi.KAH alt tipleri;21-
hidroksilaz eksikligi(%61,1),11-beta hidroksilaz eksikligi(%25),17-hidroksilaz eksikligi(%11,1) ve non-klasik KAH(%2,8)
idi.Hipertansiyon,glukoz metabolizma bozuklugu,TART ve adrenal kriz sikligi agisindan ¢ocuk ve eriskin izlemlerinde ve
gecis modelleri arasinda anlamli fark saptanmadi.Obezite sikligi gegis 6ncesi %22,2 iken,gecis sonrasi %35,5’e ylikseldi.
Gegis Oncesi %16,7(n=4) hastada,gegis sonrasi %56,3(n=9) hastada dlistik kemik mineral yogunlugu saptandi(p=0,0088).
Gegis oncesi glukokortikoid tedavisi olarak hidrokortizon(%33,3) alan hastalarin orani gegis sonrasi doneme(%9,7)
gore daha yiksekti(p=0,0018).Ayrica steroid tedavisi hidrokortizon esdeger dozu gecis 6ncesi(18,5+15,9 mg/m2/giin)
gecis sonrasina (9,9+4,7 mg/m?giin) gore daha yiksekti(p=0,002).Eriskin dénemde kadinlarda gebelik orani %16,7 idi.

Sonug: Hangi yontem ile olursa olsun devredilen hastalarin %85’i Eriskin Endokrin Poliklinigi’'nde izlenmeye devam
etti.Calismamizda iki gegis modelinin komorbiditeler ve takip parametreleri agisindan birbirine GstlinlGgl yoktu.Gegis

modellerinin daha buiyik kohortlarda karsilastiriimasinin daha uygun olabilecegi distnaldi.

Anahtar Kelimeler: Cocuk endokrinoloji, eriskin endokrinoloji, gegis poliklinigi, konjenital adrenal hiperplazi
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Ulusal Konjenital Adrenal Hiperplazi Taramasi

[hsan Turan, Ayse Merve Cimen, Can Celiloglu, Mevra Cay, Tugce Celebi Kazgan, Bilgin Yiiksel
Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali, Adana, Tiirkiye.

Giris: 21-hidroksilaz eksikligi(210HE) cocuklarda primer adrenal yetmezligin en sk nedenidir. Ozellikle su
ve tuz kaybina bagh mortalite ve morbiditeyi dnlemek amaci ile hastaligin yenidogan tarama programlarina
dahil edilmesi onerilir. Turkiye’de 2017 yilinda dort ilde pilot tarama baslatilmis, 2022 yilinda ise tim Ulkeye
yayginlastirlmistir.  Bu arastirmada Ulusal Konjenital Adrenal Hiperplazi(KAH) Taramasi’'ndan pediatrik
endokrinoloji klinigine sevk edilen olgularin dokiimantasyonu ile tarama programinin verimliligi arastirilmistir.

Metod: Subat 2022 tarihinden itibaren bir yil siire ile klinigimize Ulusal KAH Taramasi’’'ndan sevk
edilen ve tarama disi tani alan 210HE olgulari ¢alismaya dahil edildi. Tim olgular bir uzman hekim
ve Ogretim Uyesi tarafindan degerlendirerek takip ve tedavileri planlandi. Olgularin tarama sonuglari,
fizik muayene bulgular, klinigimizdeki biyokimyasal degerleri ve vizit sayillari dokimante edildi.

Sonuglar: Klinigimize degerlendirilen 97 hasta galismaya dahil edildi. Bes olguya 210HE tanisi ile tedavi baslandi
ancak bu olgulardan iki tanesi tarama programiyla tani aldi. Olgularin birinci basamak FIA-17-OHP degerleri
48,6-86,4ng/mL arasindaydi. Tani almayan olgulara toplam 188 vizit, 21 ACTH-stimllasyon-testi yapilmistir..
Olgularin 69'u(%71) prematireydi ve tamami saglkh olarak degerlendirilmisti. Tarama ile tani konulan olgulardan
bir tanesinin belirgin ambigus genitalyasi ve hiperpigmantasyonu digerenin ise makropenisi mevcuttu.

Tartisma: Klinigimize Ulusal KAH Taramasi nedeniyle ydnlendirilen olgular degerlendirildiginde, ¢ogunlugunu
prematirelerin olusturuldugu oldukga fazla sayida tanisal riski olmayan hastanin varligi tespit edildi. Biyokimyasal
degerlerdeki dengesizliklerle birlikte oldukca fazla sayida faydasiz vizit tekrari ve tetkik yapilmasi nedeniyle ulusal
taramanin ekonomik maliyetinin disliniilenden daha fazla oldugu anlasiimistir. Maliyet hesabi yapilirken tarama
nedeniyle yonlendirilen olgulara yapilan tiim tetkiklerin giderleri dikkate alinmalidir. Tarama programi bu haliyle
yandal polikliniklerinin verimsiz kullanilmasina ve ebeveynlerde gereksiz stresler olusmasina sebep olmustur. Tarama
vasitasi ile tani alan iki olgunun ise hastaliga spesifik belirgin fizik muayene 6zellikleri mevcuttu. Adana’da 2017 yilinda
pilot olarak baslayan tarama programinin yonetimi, ortak bilimsel akil ile daha sik giincellenmeli ve daha verimli hale
getirilmelidir. Biyokimyasal degerlerin yanilticihgr disliniildiglinde tarama programina molekiler genetik yontemler
ile devam edilmesi tartisiimalidir.

Anahtar Kelimeler: Konjenital Adrenal Hiperplazi, Ulusal Yeni Dogan Taramasi, 170H Progesteron
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PP033
Konjenital Adrenal Hiperplazi Tanili Olgularin Final Boyunu Etkileyen Faktorler

Hanife Giil Balki, Emrullah Arslan, Arzu Jalilova, Deniz Ozalp Kizilay, Samim Ozen, Damla Géksen, Siikran Darcan
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinoloji ve Diyabet Bilim Dali, izmir

Giris-Amag: Konjenital adrenal hiperplazi(KAH) tedavi ve izleminde giiglikler yasanan bir hastalik olup
olgularin  eriskin  boylarinin  etkilendigi  bilinmektedir.Calismamizda KAH tanil olgularin  bliyime ve
puberte verilerini uzun sireli degerlendirmek ve final boyu etkileyen degiskenleri saptamak amaglandi.

Yontem: Klinigimizde 1980-2022 yillari arasinda tani alip izleme alinan ve final boya ulasmis olan 41 olgu geriye dénuk
degerlendirildi.Olgularin; basvuru yakinmalari, demografik, klinik 6zellikleri, medikal/cerrahi tedavileri ve sonrasindaki
klinik seyirleri, laboratuvar, genetik sonuclari, kemik yasi, hedef boylari ve final boylari ile uzun dénem izlem bulgulari
degerlendirilmeye alindi.

Olgular analiz asamasinda 21 hidroksilaz eksikligi ve 11beta hidroksilaz eksikligi olanlar olmak lizere 2 gruba ayrild.

Bulgular: Olgularin 33'(i(%80) 21 hidroksilaz, 8'i(%20) 11beta hidroksilaz eksikligi tanisi ile izlenmekte idi.Bagvuruda
olgularin %56’sinda kuskulu genital yapi; %7’inde makrogenitalya; %10’unda kusma, halsizlik, agirlik artisinda yetersizlik;
%46’sinda killanma artisi mevcuttu.Akraba evliligi %51 siklikta saptanmis olup ailede benzer dyki %34 siklikta idi.21
hidroksilaz enzim eksikligi ile izlenen olgularin 9'u(%27) tuz kaybettiren form, 11’i(%33) basit virilizan form, 13’1i(%40)
geg baslangicli form tanisiile izlenmekteydi.iki grup arasinda puberte baslangic yasi, boy SDS, final boy SDS, final boy yasi
verileri karsilastirildiginda istatiksel agidan anlamli fark saptanmadi.Basvuru aninda bakilan boy SDS 11beta hidroksilaz
grubunda anlamli fark ile yiksek(p:0,013) olup; hedef boy/boy sds farki da 11beta hidroksilaz grubunda anlamli
yuksek saptandi(p:0,004).0lgularin puberte baslangicindaki boy SDS ile final boy/hedef boy SDS farki arasinda negatif
korelasyon saptandi(p:0,04/R:-0,497).Tani yasi ile final boy yasi arasinda negatif korelasyon bulundu (p:0,02 R:-0,369).
Final boy/hedef boy SDS farki ile hedef boy SDS arasinda(p:0,02/R:-0,576) ve basvuru aninda bakilan hedef boy/boy SDS
farki ile negatif korelasyon saptandi(p:0,03/R:-0,563).0lgularin 7’sinde(%17) santral puberte prekoks nedeni ile GnRH
analogu kullanimi mevcuttu.Tanilara gore olgularin oksolojik 6l¢lim ve demografik verileri Tablo 1'de ayrintili verilmistir.

Sonug: KAH’li olgular daha iyi final boya ulasabilmeleriigin biiyime ve puberte yoniinden yakin takip edilmeleri gerekir.
Geg tani, yetersiz tedavi ve puberte baslangicindaki boyun daha kisa olmasi final boyu olumsuz etkilemektedir.

Anahtar Kelimeler: Biylime, Final Boy, Konjenital Adrenal Hiperplazi, 11 Beta Hidroksilaz Enzim Esikligi, 21 Hidroksilaz
Enzim Eksikligi
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Tablo 1: Tani Gruplarina Gére Olgularin Basvuru, Puberte ve Final Oksolojik Ol¢iim ve Demografik Verileri

21 Hidroksilaz 11 Beta Hidroksilaz

eksikligi eksikligi
Olgu Sayisi 33 8
Kiz/Erkek Orani 28/5 5/3
Tani Yasi (yil) 5,3(0,05-11,2) 1,51(0,18-6,5) 0,26
izlem Siiresi (yil) 10,8+5,29 116,22 0,28
Basvuru Agirlik SDS 0,51+1,64 1,33+41,28 0,20
Bagvuru Boy SDS -0,23+1,54 1,34+1,54 0,01
Basvuru VKi SDS 0,92(0,16-1,53) 0,57(-0,13-1,34) 0,89
Hedef Boy SDS -1,01+0,68 -1,63+1,67 0,41
Hedef Boy SDS/Boy SDS farki -0,29+1,89 -3,05+1,63 0,004
Basvuru KY/TY Farki 2+2,29 2,88+1,80 0,52
Puberte Baslangi¢ Yasi 8,83+2,49 7,27+1,80 0,40
Puberte Baslangicinda Boy SDS 0,07+1,50 -0,54+1,09 0,61
E:S(?rte Baslangicinda Hedef Boy/ Boy SDS 0,34¢1,75 0,30+3,47 0,74
Final Boy SDS -1,38(-2,27/-0,56) -1,38(-2,75/-0,20) 0,59
Final Boy Yasi (yil) 14+1,33 14,13+1,36 0,78
Final Boy/Hedef Boy SDS Farki -0,63+1,11 0,26+1,62 0,25
Son Kontrol Agirlik SDS 0,27+1,66 -0,50+1,77 0,28
Son Kontrol Boy SDS -1,33+1,21 -0,95+1,66 0,59
Son Kontrol VKi SDS 1,08+1,30 0,37+1,42 0,21

VKI: viicut kitle indeksi, KY: Kemik Yasi, TY: Takvim Yasi Normal dagilima uyan parametreler ortalama#standart sapma,
normal dagiima uymayan parametreler ortanca(25p-75p) olarak belirtildi.
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PP034
Karyotipi 46,XX Olan Virilize Adélesanda Nadir Bir Tani: Disgerminomun Eslik Ettigi Gonadoblastom

Tudce Kandemir, Esin Karakiligc Ozturan®, Ozlem Duran? Ayca Aslanger?, Elif inan Balci’, Aysel Bayram?*, Semen Onder?,
Melek Yildiz%, Stikran Poyrazoglu?, Firdevs Bas!, Feyza Darendeliler?

listanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali, istanbul

%jstanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum Ana Bilim Dali, istanbul

3istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Ana Bilim Dali, istanbul

4istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi, Tibbi Patoloji Ana Bilim Dali, istanbul

Giris: Kizlarda virilizasyona yol acan hiperandrojenizmin nedenleri arasinda androjen (ireten over ve
adrenal bez timorleri yer alir. Gonadoblastom, seks kord hicreleri ve primitif germ hicrelerinden
olusan nadir bir over timoradir. Sikhkla 46,XY gonadal disgenezi olgularinda goriilmesine ragmen
46,XX karyotipli bireylerde de nadiren tanimlanmistir. Bu c¢alismada virilizasyonun nadir bir sebebi
olan disgerminom ile birlikte bilateral gonadoblastomun eslik ettigi 46,XX olan bir olguyu sunduk.

Olgu: Son 2 aydir belirgin killanma artisi ortaya ¢ikan 14,5 yasinda kiz hasta klinigimize basvurdu. Aralarinda 1.
derece kuzen evliligi olan anne ve babanin tek ¢ocuguydu ve soy ge¢misinde Ozellik yoktu. Hastanin basvuru fizik
muayenesinde agirhk 42,7 kg (-1,95 SDS), boy 158,1 cm (-0,5 SDS) ve viicut kitle indeksi 17,08 kg/m2 (1,85 SDS)
idi. Puberte evresi Tanner evre 4 olup, menars olmamisti. Genital muayenesinde; gonad palpe edilemedi, 1,5 cm
kliteromegalisi mevcuttu. Modifiye Ferriman Gallwey (mFG) skoru 16 hesaplandi ve seste kalinlasma dikkat ¢ekiciydi.
Hormonal degerlendirme hipergonadotropik hipogonadizm (FSH 87,6 miIU/L, LH 43,4 mlU/L) ile uyumluydu.
DHEA-S,17-OH progesteron, androstenedion normal, total testosteron duzeyi yiiksekti (1,07 ng/mL). ACTH uyari
testi ile konjenital adrenal hiperplazi dislandi, siirrenal goriintilemede o0zellik yoktu. Pelvik gorintilemede
uterus ve over hacimleri puberte evresi ile uyumluydu. Timor belirtegleri (B-hCG, a-fetoprotein, Ostrojen, laktat
dehidrogenaz) normaldi. Karyotip analizi 46,XX ile uyumlu olup, PCR analizinde SRY geni gosterilemedi. Yaklasik 2
yil izlemlerine gelmeyen hasta artan hirsutizm sikayeti ile 16,3 yasinda tekrar basvurdu. Muayenesinde mFG skoru
22, kliteromegali 3cm idi, virilizasyonda artis vardi. Abdominopelvik MR’da overler bilateral fibrotikti. Laparoskopik
gonad biyopsisinde bilateral gonadoblastom, sagda disgerminom saptanmasi lizerine, bilateral gonadektomi yapildi.
PET/BT’de patolojik tutulum izlenmedi. Kemoterapisiz izlem karari alinan hastaya hormon replasman tedavisi baslandi.

Sonug: ilerleyici virilizasyon olan 46,XX karyotipli primer gonadal yetmezligi olan olgularda malign gonadal tiimérler
mutlaka akilda tutulmal, laboratuvar ve goriintlileme tetkikleri ile patoloji saptanmayan olgularda da gonad biyopsisi

duslintlmelidir.

Anahtar Kelimeler: Disgerminom, gonadoblastom, virilizasyon, 46, XX
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PP035
Nonklasik Konjenital Adrenal Hiperplazi Tanili Olgularimizda Puberte Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Seda Erisen Karaca, Zeynep Siklar, Elif Ozsu, Sirmen Kizilcan Cetin, Gizem Senyazar, Sema Nilay Abseyi, Safak Demirtas,
Zehra Aycan, Merih Berberoglu
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali, Ankara

Giris: Klasik Konjenital Adrenal Hiperplazi (KAH)'de tedavi dncesi ve 6zellikle tedaviden sonra gergek puberte
prekoz (GPP) gelisebilmekte; Non-Klasik KAH (NKKAH)'da ise ylksek androjenlerin etkisiyle puberte erken yaslara
kayabilmektedir. Ancak NKKAH olgularinda puberte 6zellikleri ve GPP gelisimi ile ilgili veriler kisithdir. Bu calismada
NKKAH tanisi alan olgularin puberte 6zellikleri,GPP sikligi ve hidrokortizon tedavisinin puberteye etkisinin
degerlendirilmesi amaglanmistir.

Hastalar ve Yontem: Calismaya, 21-OH eksikligine bagli NKKAH tanisi ile takip edilen, pubertesi baslamis ve
tamamlanmis olgular dahil edildi. Basvuruda, puberte baslangicinda ve son kontroldeki klinik, laboratuvar verileri ile
tedavi 6zellikleri degerlendirildi.

Sonuglar: Otuz bir hastanin(K:25, E:6), en sik basvuru yakinmasi pubars (%74) olup,kizlarda telars ve pubars
birlikteligi %19, hirsutizm %16, adet dizensizligi %13’di. Kizlarda pubars baslama yasi 6,92 + 0,99 yil,
erkeklerde 7,9 = 0,9 yildi. Tuml kiz olan 10 olguda (%32,2)GPP saptandi.Puberte baslangi¢c yaslari kizlarda
GPP olanlarda 7,93 + 0,48 yil, normal puberte (NP)olanlarda 9,59 + 0,77 yil,erkeklerde 10,6 = 1,1 yildi.
Hidrokortizon tedavisi, GPP olan olgularin 9’unda kullanilmaktaydi.Hidrokortizon verilmesi
ile  puberte baslangici  arasindaki  slire  GPP’li kizlarda  anlamh  olarak  kisaydi (p=0,001)
Basvuru antropometrik ve laboratuvar bulgulari GPP olan ve olmayanlarda
benzer olup;KY/TY ise GPP olanlarda anlaml olarak fazlaydi(p= 0,015).
Tum hastalarda en sik mutasyon homozigot p.V281L (%32,2) iken GPP’li hastalarda en sik gorilen 12A/
C656G/ p.V28lL, R356W/ pV281L, Q318X/ p.V281L birlesik heterozigot mutasyonlariydi (%60).
Puberte  baslangicindaki  boy  SDS’si(jp= 0,007) ve KY/TY(p=0,002) GPP’li  kizlarda,NP’li  kizlara
gore vyuksektiTanida ve puberte baslangicindaki hidrokortizon dozlari arasinda fark saptanmadi.
Olgularin  %71’i final boya ulasmist.GPP’li (n=8) ve NP’li (n=11) kizlarin final boylari arasinda fark
gozlenmedi (p=0,164).GPP’li kizlarin %87,52’si ve NP’li kizlarin %86,6’si genetik boy hedefine ulast.

Yorum: Kemik yasi ileri olan NKKAH’li kizlarda GPP gelisme riskinin daha fazla oldugu, genetik olarak V281L ile birlesik
heterozigot olgularda pubertenin daha erken basladigi gozlenmistir. Verilerimiz, klasik KAH olgularinda oldugu gibi

hidrokortizon tedavisinin GPP gelisme siresinin 6ne cekilmesine neden oldugunu distindirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Nonklasik Konjenital Adrenal Hiperplazi, puberte, hidrokortizon
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[PPO36]
Konjenital Lipoid Adrenal Hiperplazi: Nadir Bir Prezentasyon Ve Bildirilmemis Bir Mutasyon

Ziimriit Kocabey Siitcii’, Emel Hatun Aytag Kaplan', Ahmet Sert?, Hatice Kogak Alkan?, Hasan Onal®, Ezgi Gékpinar ili*

Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi, Cocuk Endokrinoloji, istanbul, Turkiye
2Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi, Cocuk Saghg ve Hastalklari istanbul, Tirkiye
3Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi, Cocuk Metabolizma, istanbul, Turkiye

*Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi, Tibbi Genetik, istanbul, Tiirkiye

Giris: Konjenital lipoid adrenal hiperplazi, konjenital adrenal hiperplaziler icinde en agir form
olup olduk¢a seyrek gorulir. StAR geninde mutasyon sonucu ortaya c¢ikmaktadir. StAR proteini
mitokondriye kolesterol gecisini diizenleyen proteindir. Bu proteinin eksikliginde vyeterli kolesterol gegisi
saglanamadigindan steroidogenez akisi dlizenlenemez. Kolesteroller adrenallerde ve gonadlarda birikir.
Adrenal ve gonadlarda steroid sentezi yapilamaz. Adrenal bezlerde hiperplazi ve lipid birikimi mevcuttur.
Hiponatremi ve hiperpotasemi olmasi nedeniyle tetkik edilen, fenotipi erkek olup hipospadias ve bifid
skrotum gibi hafif virilizasyon kusuruna sahip lipoid adrenal hiperplazi tanisi alan vakayl sunulmustur.

Olgu: 3 ay 13 ginlik erkek hasta. kusma ve beslenememe yakinmasi ile basvurdu. Dogumdan itibaren kilo
alimi yetersiz olup anne ve baba kuzendi. Viicut agirhg 4000 gram (-2,8 sds), boyu (-2,38 sds), bas cevresi 38 cm
(-1,9 sds) idi. Hipospadias ve bifid skrotumu olup testisleri skrotumdaydi. Steroidogenezdeki tiim alt basamak
prekirsorleri disiik iken ACTH vyiiksekti. intravenéz hidrasyon, hidrokortizon ve fludrokortizon tedavileri
uygulandi. Etyolojik incelemede STAR geninde ¢.266T>A muhtemel patojenik homozigot mutasyon saptandi.

Sonug: StAR mutasyonuna sahip 46 XY bireyler disi gériinime sahipken olgumuzda virilizasyon kusuru ile prezente
olmustur. Geg baslangigli form ¢ok nadirdir. Olgumuz geg sayilabilecek bir yasta tuz kaybi yasamistir. Ayrica disi fenotip
beklenirken yetersiz virilizasyonla karsimiza ¢ikmistir. Tuz kaybi ile basvuran olgularda beklenmedik bulgular da olsa
lipoid adrenal hiperplazi hatirlanmalidir.

Anahtar Kelimeler: Konjenital lipoid adrenal hiperplazi, hipospadias, StAR geninde mutasyon, yetersiz kilo alimi
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PP0O37
17A Hidroksilaz Eksikligi Tanisi Alan 46 XX Ve 46 XY Karyotipinde iki Olgunun Degerlendirilmesi

[lknur Kurt!, Busra Giirpinar Tosun?, Didem Helvacioglu®, Zehra Yavas Abali!, Ahmet Kahveci’, Elif Kelestemur?, Belma
Haliloglul, Serap Turan?, Abdullah Bereket?, Elif Sagsak?, Tiilay Guran?

IMarmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali

?Yeditepe Universitesi Hastanesi, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali

GIRIS: 17 a hidroksilaz eksikligi, azalmis kortizol sentezi, ACTH’nin asiri {iretimi ve P450c17 enziminin dncesindeki
onciillerin artisi ile karakterize nadir bir KAH formudur. P450c17 eksikligi, ayni zamanda glukokortikoid aktivitesine
sahip olan kortikosteronun asiri Uretiimesine neden oldugundan glukokortioid eksikligi semptomu yoktur.
11-deoksikortikosteron asiri tretilir; sodyum retansiyonu, hipertansiyon ve hipokalemiye neden olur. Androjen retimi
olmadigi icin etkilenen 46,XX bireyler fenotipik olarak normaldir, 46,XY bireylerde ise dis genitalya disi yoniindedir.

OLGU 1: 15 yasinda kiz olgu meme gelisimi baslamamasi,menars olmamasi,kronik basagrisi nedeniyle basvurdu.Anne-
babasil.derecekuzenolanolgunundzgecmisindedzellikyoktu.Fizikincelemedeboy:162.2cm(0,05SDS),viicutagirhigi:43,8
kg(-2,02 SDS), BMI: 16,65 kg/m2(-2,42 SDS)idi.Kan basinci 147/98 mmHg idi.Meme gelisimi ve aksiller/pubik killanma
yok,disgenitalyadisigoriiniimde,vajinalagiklikmevcut,palpablgonadyoktu.Endokrinolojikdegerlendirmesinde;ACTH:563
pg/mL,FSH:70 1U/L,LH:14 |U/L,progesteron:10.8 ng/mL, E2:<11pg/ml T.testosteron:<2.5 ng/dl,AMH:1.03 ng/ml,
17-OH progesteron:0,16 ng/ml,sabah kortizolii:0.7 mcg/dl,DHEA-S:5 pg/dl,1-4 androstenedion:0.028,renin:0.38
ng/ml,Na:143 mEqg/L,K:4 mEg/L idi. Ultrasonografide wuterus goruldd.Karyotip  46,XX  sonuglandi.

OLGU 2: 11 vyasinda kiz hasta lenfoma nedeniyle takip edilirken kivrim yerlerinde hiperpigmentasyon ve
ultrasonografide millerian yapilar gorilememesi nedeniyle tetkik edildi.Anne-babasi 1. derece kuzen olan olgunun
ozgecmisinde Ozellik yoktu.Fizik incelemede boy:150.6 cm(0,51 SDS),viicut agirhgi:45 kg(0.63 SDS),BMI:19,84 kg/
m2(0,55 SDS) idi. Kan basinci 123/77 mmHg idi.Meme gelisimi ve aksiller/pubik killanma yok, dis genitalya disi
gorinimde,vajinal agikhk mevcut, palpabl gonad yoktu. Endokrinolojik degerlendirmesinde;ACTH:199 pg/m
L,FSH:41 1U/L, LH:32 IU/L,progesteron:6,61 ng/mL,E2:<5 pg/ml,T.testosteron:<2.5 ng/dl,AMH:9,40 ng/ml,17-OH
progesteron:<0,01ng/ml,sabah kortizoli:0.5 mcg/dl,DHEA-S:1.94 pg/dl,1-4 androstenoidon 6lcilemeyecek kadar
distk,renin:<1,1 ng/ml,aldosteron:<3.7 ng/dl,Na:136 mEq/L,K:3.6 mEq/L idi.Ultrasonografide mullerian yapilar
gorilmedi,inguinal kanal ve intraabdominal alanda testise ait olabilecek yapi saptandi.Karyotip 46,XY sonuglandi.
Hastalarda klinik olarak distnilen17 a hidroksilaz eksikligi tanisi molekiler analizlerle dogrulandi. Hidrokortizon
tedavisi yanisira hipertansif seyreden 1. olguya antihipertansif tedavi baslandi, psikiyatrik degerlendirmede
cinsel kimliginin disi oldugu gorilen 2. olguda onkolojik olarak uygun oldugunda gonadektomi planlandi.

SONUG: 46,XX ve 46,XY karyotipinde olan bu iki olgu hipergonadotropik hipogonadizm ayirici tanisinda 17 hidroksilaz
eksikligine dikkat ¢ekilmistir. Hipertansiyon ve elektrolit dengesizligi her olguda belirgin olmayabilir ve tanida gecikmeye

yol acabilir.

Anahtar Kelimeler: 17 hidroksilaz eksikligi, hipergonadotropik hipogonadizm, konjenital adrenal hiperplazi
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PP038
Yenidogan Topuk Kani Taramasi Sonrasi Konjenital Adrenal Hiperplazi Siiphesi ile Yonlendirilen Vakalarin Sonuglari:

Aysen Aksoy Genc!, Meltem Didem Cakir?, Murat Yilmaz?, Ozan Urem?, Birgul Kirel*
'Eskisehir ~ Osmangazi Universitesi  Tip Faklltesi, Cocuk  Endokrinoloji Bilim Dal, Eskisehir
2Eskisehir Sehir Hastanesi, Cocuk Endokrinoloji, Eskisehir

Ocak 2022-Ocak 2023 tarihlerinde konjenital adrenal hiperplazi (KAH) taramasinda sipheli bulundugu igin
polikliniklerimize yonlendirilen 17 yenidogan bebegin (6 term, 11 preterm) bulgulari geriye doniik olarak degerlendirildi.

Bulgular: Polikliniklere basvuru 12-47. glinlerde yapilmisti. Topuk kani tarama 17 hidroksiprogesteron (170HP)
dizeyi pretermlerde 17.8 (9.5-35) ng/ml, termlerde 20.54 (10-68) ng/ml idi. 2. Analizde 13 bebekte 170HP
dizeyi >2 ng/ml, 2 bebekte 21 deoksikortizol (21DEO) dizeyi >0.4 ng/ml, 14 bebekte 170HP+21DEO /
kortizol (F) orani (KAHoran) >1 idi. Hepsinde 11 deoksikortizol ve androstenedion diizeyleri normaldi.
Kardesinde KAH olan, skrotal hiperpigmentasyon ve tuz kaybi saptanan 12 gilnlik bir bebegin (40
hafta, 4060 g) taramadaki 170HP duzeyleri 68 ng/ml, 2. analizde 53.6 ng/ml, 21DEO duzeyi 14.5 ng/ml,
KAHorani: 13.44, basvurudaki 170HP dizeyi>16 ng/ml idi. Tuz kaybettiren KAH tanisiyla tedavisi baslandi.
32 Haftahk, 2180 g dogan, klinik bulgusu olmayan, 18 giinlik bir olgunun taramadaki 170HP
dizeyleri 35 ng/ml ve 25 ng/ml, 21DEO dizeyi 0.014 ng/ml, KAHorani: 1.83 idi. Poliklinikteki 170HP
dizeyi>16 ng/ml ve 2 hafta sonra 76 ng/ml olan hastaya basit virilizan KAH tedavisi baslandi.
35 Hafta, 2275 g dogan, klinik bulgusu olmayan 3 gtinlik bir olgunun taramadaki 170HP duzeyleri 15 ng/ml ve 2.1
ng/ml, 21DEO duzeyi 1.88 ng/ml, KAHorani: 1.83, poliklinikteki 170HP diizeyi>16 ng/ml ve 135. glinde 2.8 ng/ml idi.
Kalan bebeklerin 10/14’una standart doz ACTH testi yapildi. Hepsinde yeterli kortizol yaniti alindi. 7 Bebegin
test sonuglari non-klasik KAH ile uyumluydu. 3/7’sinin son takiplerinde (107-173-226. glinlerdeki) 170HP
dizeyleri <2 ng/ml, diger 4 bebegin son takiplerinde (35-66-91-107. gtinlerdeki) 15.96-6.7-4.18-2.87 ng/
ml idi. Test yapilmayan 2/4 bebegin son takibinde (52-180. giin) 170HP duzeyleri 3.5 ng/ml ve 15.3 ng/ml idi.
Sonug: Yenidogan taramasinda sipheli KAH saptanan bebeklerin, bazilarinin yenidogan doneminde tarama sonuglarini
etkileyebilecek hormon diizeylerine sahip non-klasik KAH vakalari olabilecegi anlasiimistir. Bu ylizden tarama ile
yonlendirilen bebekler takipten ¢ikariilmamahdir.

Anahtar Kelimeler: Yenidogan tarama, Konjenital adrenal hiperplazi, ACTH uyari testi
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Konjenital Adrenal Hiperplazili Bir Hastada Adrenal Krize Bagl Psédotiimér Serebri Sendromu

Mevra Cay’, ihsan Turan®, Can Celiloglu?, Siikriye Tugce Celebi Kazgan?, Ayse Merve Cimen?, Mihriban Ozlem
Hergliner?, Bilgin Yuksel*

ICukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali, Adana

2Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Nérolojisi Bilim Dali, Adana

Giris

Psodotimor serebri sendromu (PTSS), kitle lezyonu veya ventiklilomegali olmaksizin artmis intrakraniyal basing ile
karakterizedir.Ozellikle 12-15 yaslarinda ve kizlarda daha siktir. Altta yatan endokrin nedenler arasinda primer adrenal
yetmezlik,obezite,Cushinghastaligiveoralsteroidkullanimiyeralmaktadir.Mekanizmasitamolarakbilinmemesineragmen
gecmisklinikgdzlemleranormal glikokortikoid metabolizmasinin PTSS’ lerin patofizyolojisine katkida bulunabileceginione
sirmistir.Bubildiride metabolikkontroliikétiolanKonjenital AdrenalHiperplazi(KAH) tanilibir PTSSolgusunusunuyoruz.

Olgu

21-Hidroksilaz eksikligine bagli KAH tanisi olan 15 yasinda obez kiz hasta kronik bas agrisi ve kusma sikayeti ile acil
servisimize basvurdu.Basvuru esnasinda suuru konfiize olan hastanin takipnesi ve hipotansiyonu mevcuttu.Labaratuvar
bulgularinda hafif metabolik asidoz,sodyum 128mmol/L,potasyum 5,9mmol/L,ire 44,3mg/dL,kreatinin 4,17mg/dLolan
hastada adrenal kriz ve akut bébrek yetmezligi klinigi mevcuttu.Hastaya adrenal krize yonelik intraven6z hidrokortizon,
%0,9 izotonik sodyum klortr ve fludrokortizon baslandi.Plazma ACTH>1250pg/mL, kortizol 0,78mcg/dL, renin aktivitesi
22ng/ml/saat ve 17 hidroksiprogesteron >20ng/mL &lc¢iilen hastanin gecmis degerleri ile birlikte degerlendirildiginde
KAH acisindan metabolik kontroliin kot oldugu gozlendi.Bas agrisi sebebiyle yapilan goz dibi muayenesinde bilateral
papiléddem izlendi.Beyin MR ve MR venografi tetkikleri normal olan hastaya lomber ponksiyon yapildi.BOS basinci
48cmH?20 ile yliksek saptandi.Mikrobiyolojik ve serolojik degerlendirmelerle santral sinir sistemi enfeksiyonu dislandi.
Hastaya asetozolamid baslandi.Takiplerde tekrarlayan oftalmolojik degerlendirmeler 10. glinde normale dondd.

Tartisma

Adrenal yetmezligin kafa ici basing artisini tetikledigi mekanizma heniiz iyi anlagilamamistirMevcut olgumuzda
koti metabolik kontrolli KAH tanisinin, adrenal krizin ve obezitenin psddotiimor serebri sendromuna yol actigini
disindik.Steroidlerin membran yapilarinda ve absorbtif ylzeylerde temel rol oynadigi bilinmektedir.KAH gibi bazal
kortizol Gretiminin dislikligu ile sonuglanan hipotalamik-hipofiz-adrenal eksenin kaltsal kusurlarinin beyin omurilik
sivisinin geri emiliminde azalmaya ve buna bagli intrakraniyal basing artisina yol actig1 distintlmektedir.Ayrica dolasan
androjenlerin artisi 6zellikle erken baslangicli psédotiimér serebri sendromuyla iliskili bulunmustur.Literatiirde Gordon
ve arkadaslari tarafindan KAH’a bagli gelisen bir psddotimor serebri vakasi bildirilmistir.Metabolik kontroli koti olan,
kafa ici basing artisi semptomlariile basvuran adrenal yetmezlik hastalarinda PTSS akilda tutulmali ve hastalar bu agidan
degerlendirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: adrenal kriz, konjenital adrenal hiperplazi, psédotiimor serebri
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iki Nadir Hastalik Birlikteligi: Ailesel Glukokortikoid Eksikligi ve Galaktozemi

Servan Ozalkak, Hiiseyin Bilgin, Berat Kanar, Akgahan Akalin, Ruken Yildirim
Diyarbakir Cocuk Hastaliklari Hastanesi

iki Nadir Hastalik Birlikteligi: Ailesel Glukokortikoid Eksikligi ve Galaktozemi

Adrenal yetmezlik ¢ocuklarda en sik kongenital adrenal hiperplaziye baglidir (%75-85). Ailesel glukokortikoid
eksikligi, normal bir mineralokortikoid sentezi ile birlikte izole kortizol eksikligi ile karakterizedir. Cocuklar
tipik olarak erken bebeklik doneminde hipoglisemi veya hiperpigmentasyon gosterirler. MC2RveMRAP’deki
mutasyonlar, sirasiyla ailesel glukokortikoid eksikligi tipl ve tip2'nin iyi tanimlanmis nedenleridir.
Klasik galaktozemi, 60.000 canli dogumun 1’'inde gorilir. Galaktoz-1-fosfat dridil transferazin(GALT)
tam  eksikliginden kaynaklanan klasik galaktozemi, en vyaygin-siddetli tiptir.  Karaciger fonksiyon
bozuklugu,enfeksiyonlara  yatkinlk,gelisme  geriligi,katarakt  gibi beliri ve  semptomlar  gorildr.
Bu vyazida vyenidogan doneminde tani almis MC2R ve GALT genlerinde homozigot mutasyon
saptanan Ailesel glukokortikoid eksikligi ve klasik galaktozemili bir olgu bildirilmistir.
25 vyasindaki anneden G2A1P1Y1 olarak C/S ile 37 haftalik 2900 gram agirhginda dogan erkekolgu
dogum  sonrasi  solunum  sikintist  olmasi nedeniyle  yenidogan  yogun bakimda  vyatirilmis.
Genel durum kotulesmesi, hipoglisemi ve sariik olmasi nedeniyle hastanemize sevk edilmis.
Anne-baba amca cocuklari, ailede benzer hastalik yok
Genel durumu kotl, 6demli, spontan solunumu vyiizeyel, entlibe, hipotonik, sag testis skrotumda sol inguinal
kanalda palpable, sktrotal hiperpigmentasyonu mevcut, 3/6 sistolik Gfiriim mevcut. Va:3300gramkTA:136/
dk, SS:48/dk, Sp02:% 96, KB:54/29 mmHg. Na:128 mmol/L,K:3,47mmol/L,Glukoz:37mg/dL,AST:51 U/L,ALT:17
U/L,T.Bilirubin:13,65 mg/dL,Ca:8,6mg/dL,P:6,63mg/dL,Ure:47mg/dL,Kreatinin:0,90mg/dL,insiilin:0,4uU/mL
Amonyak:212ug/dL,17Hidroksiprogesteron:1,7ng/mL,Kortizol:0,273ug/dL,ACTH:4658 pg/ml, idrarda rediktanmadde
pozitif.Goz:bilateral 6n-arka segment dogal EKO:ASD+VSD+PDA Hasta adrenal yetmezlik,galaktozemi?,sepsis,konjenital
kalp hastaligi, 6n tanilariyla izleme alindi.Hidrokortizon,laktozsuz diyet(LF mama),furosemid,kaptopril baslandi.
MCR2geninde homozigotc.560del(p.Val187Alafster29) varyanti(patojenik) GALT c.563 A>G p.Q188R homozigot varyant
(patojenik) saptanmis. Tartisma-Sonug: Olgumuzun ilk bulgularinda hipoglisemi, hiperbilirubinemi gibi hem galaktozemi
hem de adrenal yetmezlikte goérilebilecek bulgularin olmasi tani karmasasina yol agabilmektedir. Ancak idrarda
rediktan madde varligi ve ACTH cok yiksek degerlerde iken kortizol diistikligl olmasi nedeniile bu iki hastaligin birlikte
olabilecegini diistinerek her iki hastaliga yonelik tedavisini basladik. Galaktozemi ve primer adrenal yetmezlik birlikteligi
literatlirde tanimlanmamistir. Her iki hastalik acisindan hoomozigot patojenik varyant saptanmis olup segregasyon
analizi devam etmektedir. Sonug olarak nadir hastalik saptanmis olgularda bulgular ayrintil degerlendirilmeli ve birden
fazla nadir hastaligin bir arada bulunabilecegi unutulmamalidir.

Anahtar Kelimeler: adrenal yetmezlik, ailesel glukokortikoid eksikligi, galaktozmi
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APECED ve COVID 19: iki Olgu Sunumu

Elif Tugce Tunca Kiiciikali, Senem Esen, Nilay Gérkem Erdogan, Hasan Ari, Burce Orman, Ziilal Ozdemir Uslu, Agah Akin,
Nur Berna Celik Ertas, Nursel Muratoglu Sahin, Semra Cetinkaya

Saglik Bilimleri Universitesi Dr Sami Ulus Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk endokrinoloji
Klinigi, Ankara

GIRIS: Otoimmiin poliendokrinopati-kandidiyazis-ektodermal distrofi(APECED), otoimmun diizenleyici genindeki(AIRE)
fonksiyonkaybimutasyonununnedenoldugunadirbirotoimmunhastaliktir. AIREgenmutasyonu‘self-reactive’ Thiicrelerin
timusta negatif secilimini bozarak endokrin ve endokrin olmayan dokularda otoimmun reaksiyonlara neden olur. T hiicre
fonksiyonundaki bozulma otoimmun hastaliklarla birlikte spesifik enfeksiyonlara yatkinlikla dailiskilidir. Burada COVID-19
enfeksiyonu sonrasi APECED tanisi almis ve APECED tanili iken COVID-19 MISC ile kaybedilmis iki olgu sunulacaktir.

OLGU 1:5,5yaskizolgu, idrar yolu enfeksiyonu nedeniyle servisizleminde alinan tetkiklerinde hiponatremi, hipoglisemive
hiperpotasemi saptanmasi nedeniyle klinigimize danisildi.0z/soygecmisinde miad 3350gr dogdugu, anne-baba arasinda
akrabalik olmadigi 6grenildi.Hastanin yaklasik 15 giin dnce COVID-19 enfeksiyonu gegcirdigi, enfeksiyon esnasinda da
hiponatremi, hiperpotasemi ve hipoglisemisi oldugu ve enfeksiyon sirasindaki kusma ile iliskilendirildigi 6grenildi. Fizik
incelemesinde; antropometrik degerleri normal idi.Laboratuvar incelemesinde; glukoz:62 mg/d|, sodyum:129 mEq/L,
potasyum:5.53 mEqg/L, ACTH:942 pg/mL ve kortizol:5,3 pug/dL olarak saptandi.Primer adrenal yetmezlik tanisi konularak
hidrokortizon tedavisi ve fludrokortizon tedavisi(gegici) baslandi.Ototimmun adrenalit agisindan diger ototimmun
hastaliklar(¢olyak, otoimmun tiroidit, diyabet ototantikorlari, otoimmun hepatit ve hipoparatiroidi) tarandi, negatif
saptandi.CES analizi sonucu:AIRE, NM_004006.2, c.133-127_¢.539-182del, Ekzon 2-4 delesyonu, homozigot saptandi.

OLGU 2: Dis merkezde hipoparatiroidi tanisi alan, AIRE geninde daha 6nce tanimlanmamis 1VS3-3C>G(c.464-3C>G)
homozigot mutasyon saptanan, 12,5yas erkek olgu klinigimize yonlendirildi. Oykiisiinden sekiz yasinda agizda
pamukcuk, halsizlik, sikayetiyle basvurdugunda; hipoparatiroidi tanisi ile calcitriol tedavisi baslandigi 6grenildi. Fizik
incelemesinde; vicut agirhgr 35,9kg(-1,865DS),boy 140cm(-2,65SDS), yaygin vitiligosu, sacta hipopigmentasyonu,
fotofobisi, 8 ml testisleri mevcuttu. Olgu ileri taramalar icin yatirildi. Hashimoto tiroiditi-6tiroidi fazi (guatr/nodul yok),
primer adrenal yetmezlik (Kortizol:8,1ug/dl ACTH:568pg/ml), otoimmin hemolitik anemi(Coombs pozitif anemi),
otoimmiin aspleni(USG’de dalak izlenemedi, sintigrafide non-fonksiyone dalak), otoimmiin hipofizit (infundibulum
kalin/hipofiz heterojen) ve bilyime hormonu eksikligi saptandi. Hidrokortizon, biiylime hormonu tedavisi, penisilin
profilaksisi, koruyucu asi programi baslandi. izleminde COVID -19 enfeksiyonu ve MISC tablosu ile kaybedildi.

SONUC: Burada COVID-19 enfeksiyonu geciren ve biri sorunsuz iyilesen, digeri ise kaybedilen iki APECED Sendromlu iki
olgu,bu olgularin izlemleri agisindan alinacak tebbirler konusuna dikkat gekmek agisindan sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: APACED, COVID-19, Adrenal yetmezlik
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PP042
Farkli Glukokortikoid Tiplerinin Hipotalamo Hipofiz Adrenal Aksi Baskilayici Etkisi

Mirac Unlii*, Elmas Nazli Géng?, Zeynep Alev Ozén?
'Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Ana Bilim Dali, Ankara
?Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali, Ankara

Glukokortikoidler (GK), Akut lenfoblastik lenfoma (ALL) tedavisinde 6nemli yer tutmaktadir. ALL hastalarinda kemoterapi
komplikasyonlarinin gozlendigi indiiksiyon doneminde, GK iliskili adrenal yetmezligin yonetimi dnemlidir. Calismamizda
ALL tedavisi goren bireylerde, farkli tipte GK’lerin, hipotalamo hipofiz adrenal (HHA) eksenine baskilayici etkilerini
karsilastirmayi; ayrica notropenik ates tedavisinde kullanilan sitokrom p450 enzim inhibitorlerinden flukonazoliin
baskilanmaya etkisini incelemeyi amacgladik.

Calismaya standart risk ALL olan, IC-Berlin-Frankfurt-Miinster (BFM) 2009 protokoliinde GK kullanan
ve Ocak 2017-Aralik 2021 tarihleri arasinda (niversite hastanesi ¢ocuk endokrinoloji  klinigine
glukokortikoid iliskili adrenal yetmezlik nedeniyle yo6nlendirilen hastalar geriye doniik incelenmistir.
CalismamizdaALL'li25bireydeBFMprotokoligeregi,4-6ayarasindadegisenaraliklarladnceprotokol1’deprednizolon(PDZ)
(28 glin 60 mg/m2/glin ve ic glinde bir yaridoza azaltilarak toplam 37 glin PDZ) ve daha sonra protokol 2’de deksametazon
(DXM) (22 gin 10 mg/m2/giin ve U glinde bir yari doza azaltilarak toplam 31 gtin DXM) tedavisi alan olgular karsilastirildi.
Baska bir deyisle ayni bireylerde farkh glicte etkileri olan iki ayri GK tliriiniin HHA eksenini baskilayici etkisiincelendi. DXM
tedavisi uygulananlarda, tedavi siiresi PDZ'ye kiyasla daha kisa olmasina karsin (ortanca 31 ve 37 giin; p<0,001), DXM’den
sonra HHA ekseninin iyilesme siiresi daha uzun siirmekteydi (ortanca 98 ve 70 giin; p=0,005). Ayrica, BFM Protokol 1'de
PDZ tedavisi sirasinda veya tedaviden sonra idame hidrokortizon kullanirken 6-15 gtin siireyle flukonazol (5 mg/kg/gtin)
kullanan yedi olguyla flukonazol uygulanmayan 22 olgu karsilastirildiginda, flukonazol alanlarda HHA ekseninin iyilesme
suresi flukonazol almayanlara goére istatistiksel anlamlilik diizeyine yakin oranda daha uzun idi (log rank testi p=0,068).

Sonug olarak bu calismanin glicli yona iki ayri GK tipinin ayni bireylerde HHA eksenini baskilayici etkisini inceleyerek
GK yanitinda bireysel farklilklari dislamasi olup bu kosullarda, GK etkisi daha giiclii GK’ler HHA eksenini daha uzun siire
baskilamaktadir. Hasta sayisi diisiik olmakla birlikte flukonazol kullanimi HHA ekseni iyilesmesini geciktirebileceginden
GK kullanan bireylerde flukanozol kullaniminda adrenal yetmezlik olasiliginin g6z dniinde bulundurulmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Adrenal yetmezlik, prednizolon, deksametazon, Akut Lenfoblastik Lenfoma, kortizol
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Ergenlik Gecikmesinin Nadir Nedeni; 17-a Hidroksilaz Eksikligi Olgularimiz

Zeynep Durak?, Beray Selver Eklioglu?, Mehmet Emre Atabek?, Mahmut Selman Yildirim?
INecmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali, Konya
’Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali, Konya

GIRIS: 17-a hidroksilaz eksikligi, CYP17A1 genindeki mutasyonlarla olusan, otozomal resesif kalitilan, konjenital
adrenal hiperplazinin nadir bir formudur. Kortizol ve seks steroidlerinin sentezinde defekt ve artmis mineralokortikoid
aktivite klinik bulgularin sebebidir.

OLGU 1: 16 yasinda ailesi tarafindan kiz olarak biyutilen hasta, adet gormeme sikayetiyle basvurdu. Aralarinda akrabalik
olmayanannebabaninilkcocuguolupdzgecmisindevesoygecmisindedzellikyoktu.Fizikmuayenesinde, viicutagirligi:59kg
(0,45SDS),boyu:171cm(1,28SDS),kanbasinci:140/95 mmHgolanhastanin, sistemikmuayenesidogal, ergenlikmuayenesi
prepubertalidi. Dis genital muayenesinde pigmentasyon artisl, palpabl gonadive kliteromegalisi yoktu (Sinnecker Evre 5).
Tetkiklerinde Na:146 mmol/L, K:3,03 mmol/L, ACTH:180,9 ng/L, kortizol:0.4 ug/dL, 170H Progesteron:0.5 nmol/L, DHEA
S04:3.86 pg/dL, Progesteron:6.59 pg/L, FSH:53.3 U/L, LH:36.9 IU/L, Total Testesteron:< 2.5 ng/dI, Estradiol:6.24 pg/ml.
Ultrasonografide, miillerien yapilarizlenmedi, inguinal kanal proksimalinde sagda 11x8 mm, solda 13x8 mm testis benzeri
yapilar izlendi. MR’da uterus, overler ve vajina gorlintilenemedi. Karyotipi 46,XY-SRY(+) olarak raporlandi. Yeni nesil
dizi analizinde CYP17A1 Ekzon 1-6 homozigot delesyonu, ACMG tani kriterlerine gére patojenik olarak degerlendirildi,
tedavisi hidrokortizon (12 mg/m2/giin), spiranolakton (2 mg/kg/glin), estradiol (0.25 mg/glin) seklinde duzenlendi.

OLGU 2: 12 yasinda kiz olarak biyitilen hastamiz, kardesinin 17-a Hidroksilaz eksikligi tanisi nedeniyle degerlendirildi.
Kan basinci:135/95 mmHg, ergenlik muayenesi prepubertal ve dis genitali kardesi ile benzer sekilde Sinnecker Evre 5 ile
uyumluydu. Tetkiklerinde Na:147 mmol/L, K:2,9 mmol/L, ACTH:252.9 ng/L, kortizol:1.24 pg/dL, 170H Progesteron:0.14
nmol/L, DHEA S04:< 2 ug/dL, Progesteron:5.46 ug/L, renin:0,86 ng/ml/h, aldosteron:90,63 pg/ml, FSH:67.3 U/L,
LH:46.9 IU/L, Testesteron:< 2.5 ng/dl, Estradiol:5.14 pg/ml idi. Ultrasonografide miillerian yapilar izlenmedi, inguinal
kanal proksimalinde testis benzeri yapilar gorildi. MR’da uterus, overler ve vajina gorintilenemedi. Karyotipi
46,XY, dizi analizinde kardesiyle ayni bolgede CYP17A1 geninde homozigot delesyon saptandi, tedavisi diizenlendi.

SONUG: Puberte tarda ile basvuran, hipertansiyonu gozlenen, aksilla ve pubik killanmasi olmayan hastalarda
hipergonadotropik hipogonadizm varliginda 17-a Hidroksilaz eksikligi akilda bulundurulmalidir.

Anahtar Kelimeler: ANAHTAR KELIMELER: 17-a Hidroksilaz Eksikligi, Puberte Tarda, Amenore, Hipertansiyon
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PP044
Primer Adrenal Yetmezligin Nadir Bir Nedeni; MC2R Geninde Bilesik Heterozigot Varyant

Ozge Képriiliit, Ash Ece Solmaz?, Behzat Ozkan®
1SBU izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hastanesi, Cocuk Endokrinolojisi
2Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik ABD

Ailesel glukokortikoid eksikligi, ACTH’ya reseptor diizeyinde yanitsizliga bagl adrenal yetmezlik ile karakterizedir.
Otozomal resesif kaliir ve c¢ok nadirdir. izole glukokortikoid eksikligi olarak da adlandirilan bu hastalikta
mineralokortikoid yolagl etkilenmediginden tuz kaybi gozlenmez. ACTH reseptoriini  kodlayan MC2R
genindeki varyantlar hastalarin %25’inden sorumludur. Hastaligin en 6nemli bulgulari; hiperpigmentasyon,
tekrarlayan enfeksiyonlar ve hipoglisemi ataklaridir. Calismamizda tekrarlayan agir enfeksiyon oykisi
olan, cilt ve mukozalarda hiperpigmentasyon saptanan ve adrenal yetmezlik tanisi alan olgu sunuldu.
6 yas 5 ay kiz olgu, TSH yiiksekligi nedeni ile poliklinigimize yonlendirildi. Hastanin dykiisiinde pndmoni ve menenjit
tanilariile tekrarlayan yogun bakim yatisi oldugu, menenjit sonrasinda gelisen epilepsi nedeniyle antiepileptik kullandigi
ogrenildi. Soyge¢misinde anne-baba arasinda akrabalik yoktu. Anne hashimato tiroiditi nedeniyle tedavi gérmekteydi. 9
yasindasaglikh bir kizkardesivardi. Fizik bakisinda; viicut agirligi: 31 kg (2,19 SDS), boy: 33,9cm (3,37 SDS), meme baslarive
disetleri hiperpigmente idi. Kliteromegalisi yoktu, palpable gonad yoktu. Puberte muayenesinde meme gelisimi Tanner
evre 1 ile uyumluydu; aksiller, pubik killanmasi yoktu. Tiroid bezi nonpalpable idi. Laboratuar incelemesinde kan sayimi,
karaciger ve bébrek fonksiyon testleri, glukoz ve iyonlari normal sinirlardaydi. Hormon profilinde kortizol: 0,191 mcg/dL
(N:6,02-18,4), ACTH: 1270 pg/mL(N:7,2-63,3), Aldosteron: 5,7 ng/dL (N:4-44), DHEA-S: 0,48 mcg/dL (N:2,8-85,2), 17-OH-
Progesteron: 0,04 ng/mL (N:0,03-0,71), 1,4-Androstenedion: 0,01 ng/mL (N:0,02-0,28), TSH: 7,2 mIU/ml (N:0,7-5,97),
serbest T4: 0,99 ng/dI(N:0.96-1,77) saptandi. Kemik yasi Greulich-Pyle atlasina gore 8 yas 10 ay ile uyumlu idi. Olguya
mevcutbulgularileadrenalyetmezliktanisiile Hidrokortizontedavisi(15mg/m2/g) baslandi. Hidrokortizontedavisisonrasi
tiroid fonksiyon testlerinde de normal degerler izlendi. Adrenal yetmezlik etyolojisine yonelik yapilan genetikincelemede
MC2R geninde bilesik heterozigot varyant saptandi; (c.455C>A ve ¢.307G>A). Segregasyon analizi henliz sonuglanmadi.
Tekrarlayan agir enfeksiyon 6ykisi olan olgularda; adrenal yetmezlik her zaman akilda tutulmahdir. Hiperpigmentasyon,
fizik bakida adrenal yetmezlik agisindan énemli bir ipucudur.

Anahtar Kelimeler: MC2R, adrenal yetmezlik, ailesel glukokortikoid eksikligi
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PP045
21-Hidroksilaz Eksikligine Bagh Konjenital Adrenal Hiperplazi ve Hipertansiyon: Olgu Sunumu

Nazli Sultan Ozsoy, Leyla Kara, Ebru Gok, Ugur Berber, Ayse Karadag, Ulki Giil Siraz, Nihal Hatipoglu
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali,Kayseri

Giris

Konjenital adrenal hiperplazinin en yaygin nedeni 21-hidroksilaz (210HD) eksikligidir. 21 OHD’si olan ¢ocuklarda
hipertansiyon (HT) prevalansi bilinmemektedir ve hipertansiyon bu hastaligin tipik bir semptomu degildir. 210HD
tanili, tuz kaybu ile birlikte hipertansiyonu olan yenidogan bir vakayi sunuyoruz.

Vaka Sunumu

ikiyasinda kizhastailk kezambigus genitale nedeniyle bir giinliikken sevk edildi. 36+6 hafta 3650gr C/Sile dogdu. Antenatal
oykusiinde 6zellik yoktu. Viicut agirhigi 4,4kg (0.55 SDS), boyu 50.5 cm (-1.14 SDS), bas ¢cevresi 34 cm (-1.01 SDS) idi. Fallusu
2*1 cm, tek Grogenital acikhgi olan hastanin bifid skrotumu mevcut olup labioskrotal katlanti icinde gonad dokusu palpe
edilmedi.Skrotumve memebasindahiperpigmentasyonuyoktu.HastanindokuzgiinliikkenNa:129mmol/L,K:6.1mmol/L,
idrar Na:33 olmasi lizerine hidrokortizon (50mg/m2/gln), fludrokortizon (0,4mg/gtin) ve oral tuz (1,5gr/giin) baslandi.
Laboratuvar incelemede ACTH:69pg/mL, kortizol:3mcg/dL, androjenleri yiiksek, 11 Deoksikortizol (DOC):53,15ng/mL
(0.13-1.56), plazma renin:49 ng/ml (2,4-37), aldosteron:52.26 mg/dl (7-184), FSH< 0.300 miu/mL, LH< 0.300 miu/mL,
estradiol:49,6 pg/ml idi. Ultrasonda bilateral konjenital adrenal hiperplazi ile uyumlu gériinim izlenmekteydi. Pelvik
ultrasonda overler ve uterus gbzlendi. On bir gtinlikken kan basinci yliksekligi saptanan 100/60 mmHg (+2 SDS) hastanin
fludrokortizonu azaltildi ve oral tuzu kesildi. Ancak serum potasyum diizeyleri 7,7mmol/Le ylkseldi ve serum Na:129
mmol/L’a diistli. Kan basinci yiksekligi devam etti ve nifedipin 3*1 mg baslandi. Renal US normaldi. Elektrokardiyografi
normal saptandi. Tansiyon yliksekligini agiklayacak altta yatan bir neden saptanmadi. Fludrokortizon ve oral tuza devam
edildi. Karyotip analizi 46,XX idi. CYP21A2 geninde tuz kaybi tanimlanmis iki patojenik heterozigot varyant tespit edildi
(NM_000500.9:c.923dup, NM_000500.9:¢c.1069C>T). CYP11B1 geninde varyant saptanmadi. Kontrol 11 DOCdzeyi:1,76
ng/mLidi. Oral tuzu kesildi. Hasta halen fludrokrotizon, hidrokortizon, nifedipin almakta ve normotansif seyretmektedir.

Tartisma

Hipokortizolizm ve blok diizeyine bagli aldosteron eksikligi dikkate alindiginda 21 OHD’de genellikle hipertansiyon iliskili
degildir. 21 OHD ile iliskili hiperaldosteronizm son zamanda birkag ¢alisma tarafindan bildirilen yeni bir antite olusturur,
ancak bunun patofizyoloji mekanizmasi belirsizligini korumaktadir.

Anahtar Kelimeler: 21 hidroksilaz eksikligi, Hipertansiyon, Konjenital Adrenal Hiperplazi
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PP046
Adrenal Yetmezligin Nadir Bir Nedeni: CYP11A1 Gen Mutasyonu

Funda Feryal Tas, Asli Bestas
Gazi Yasargil Egitim Arastirma Hastanesi Diyarbakir

GIRIS

Adrenal bez de steroid sentezinde ilk adim, mitokondriye tasinan kolesteroliin pregnenolon’a donlsimiddr.
Bu donlsimi saglayan enzim sitokrom p450scc enzimidir. Bu enzimin ekspresyonundan CYP11A1l geni
sorumludur. CYP11A1 geninde olusan mutasyonlar adrenal yetmezlik ve cinsiyet gelisim bozuklugu
tablosuna neden olur. Burada hiponatremi nedeni ile basvurup konjenital adrenal hiperplazi tanisi
alan, sonrasinda vyapilan genetik incelemede CYP11A1l gen mutasyonu saptanan bir olgu sunulacaktr.

OLGU

24 aylik kiz olgu konviilziyon nedeni ile acil servise basvurdu. Hastaneye yatirilan olgunun yapilan ilk fizik muayenesinde
biling konfiize, cilt hiperpigmenteydi. Dis genital yapisi normal disi gorliniimliydi. Hastanin prenatal ve erken
postnatal dykusiinde 6zellik bulunmamakta idi. Ebeveynleri birinci derece kuzen evliligi olan annenin 2.gebeliginde
miad dogumuydu. Cilteki hiperpigmentasyonun 1 yil 6nce basladigi aileden 6grenildi. Olgunun Va =11,7(25p) Boy=87,5
cm(50-75p), TA=80/50 mmhg, Na 120 mmol/It, K=5,9 mmol/lt, Glukoz 70mg/dl, olarak saptandi. Hastanin cilte
hiperpigmentasyonu ve hiponatremisi olmasi tizerine yapilan tetkiklerinde ACTH >1500 pg/ml (0-46), kortizol 1.7mcg/
dl (2 19), 17-OH progesteron 0,76ng/ml, DHEAS=51,5mcg/ml, androstenedion=0,2ng/ml, Aldosteron 1,9 ng/dl (ayakta
5-80yatarak 3-35),PRA8,3ng/ml/h (0,5-5,9) olarak bulundu. Mevcut bulgularla olguya konjenital adrenal hiperplazitanisi
konularak, hidrokortizon 15mg/m2 giin ve fludrokortizon 0,1 mgtablet olacak sekilde tedaviye baslandi. Kromozomanalizi
46 XX saptanan olgunun konjenital adrenal hiperplaziye yonelik yapilan genetik analizinde CYP11A1 geninde Exon 8 de
(p.R451W)c.1351C>Trs775102947 homozigot mutasyon saptandi. Olgunun takipleri bélimimizde devam etmektedir.
Sonug olarak, 17 (OH) progesteron diizeyi dislik olan konjenital adrenal hiperplazi tanili olgularin etiyolojik nedenleri
arasinda CYP11A1 gen mutasyonlari distnilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Konjenital adrenal hiperplazi, Hiperpigmentasyon, CYP11A1 geni
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PP047
Konjenital Adrenal Hiperplazi Tanisinda Nadir Gériilen CYP21A2 Homozigot Tiim Gen Delesyonu Ve Ovaryan Agenezi
Birlikteligi: Olgu Sunumu

Yasemin Kinali Cetin?, Esma Kaya Ozdemir?, Esra Déger’, Canan Tiirkyilmaz?, Aysun Bideci'
1Gazi Universitesi, Cocuk Saglig ve Hastaliklari Ana Bilim Dali, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali, Ankara
2Gazi Universitesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Ana Bilim Dali, Yenidogan Bilim Dali, Ankara

Cocuklardaensikprimeradrenalyetersizliknedeniolankonjenitaladrenalhiperplazininensikrastlanilantipi; 21-hidroksilaz
eksikligidir. KAH vakalarinin %90-95'ni olusturur. Otozomal resesif kalitilir. 21-OH enzimini kodlayan CYP21A2 geninde
islev kaybina yol agan patojenik varyantlar neden olabilir. Biokimyasal ve klinik fenotip enzim tipine ve enzim aktivitesi
derecesine gore degismektedir. intrauterin dénemde asiri androjene maruz kalan kiz bebeklerin dis genitali hafif
virilizasyondan bilateral erkek gériinimine(Prader evrelemesiile 1’den 5’e kadar) kadar degisen derecelerde virilize olur.
39 hafta 3205 gr NVY ile dogan bebek postnatal 38. saatinde ambigius genitale nedeniyle danisildi. Fizik muayenesinde,
vicut agirligr: 2980gr (-0,07sd), boy:50cm(-0.05sd), yarik damak, 2/6 sistolik flirim, genitalde ve meme basinda
hiperpigmentasyon, genitolrinersistemmuayenesi; Praderever4ileuyumluydu(scrotalizelabiummajuslar,alindagonad
palpe edilmiyor, fallus 2.5 cm, inkomplet posterior fiizyon, tek irogenital siniis agikhigl, fallus tabaninda perineye agiliyor)
Olgunun Gclinch gun yapilan tetkiklerinde ACTH:63.9 pg/ml, kortizol:20.2 ug/dl glukoz:97 mg/dl, Na:136 mEql/L,
K:5mEqgl/L, 11DOC: 107ng/ml, 170H-P:41ng/ml, andrestenedion:37.8ng/ml, DHEASO04:996 mcg/dl, total
testesteron:1035 ng/ml, renin aktivitesi: 1169 pg/ml(ylksek), aldosterone 68 ng/dl( normal) saptandi. Takibin
dokuzuncu gininde adrenal yetmezlik tablosu gelisti izerine adrenal kriz protokoll uygulandi. Kan sekeri takibi ve
elektrolit takibi yapildi. Elektrolit imbalansi devam eden hastaya fludrokortizon tedavisi eklendi. EKO’ sunda PDA,
sekundum ASD, MY, TY tesbit edildi. Kromozom analizi 46,XX idi. Pelvik MR goriintlilemesinde uterus 15x8.5x34mm,
her iki over izlenmedi(agenezi?). 23. Gin LH<0.15 IU/L,FSH<0.6 1U/L, E2: 30 pg/ml idi. Genetik calismasinda,
CYP21A2 homozigot tiim gen delesyonu tesbit edildi. Ovaryan agenezi etyolojik degerlendirmesi devam etmektedir.
Akraba evliliginin sik olmasi nedeniyle llkemizde KAH goéreceli olarak sik gortilmektedir. Erken tani mortalite ve
morbiditeyi 6nlemede kritik Gneme sahiptir. Tuz kaybi olan erkek bebekler ve Prader evre 4-5 kiz bebeklerin 6lmesini
onler. Kapiller 170H Progesteron diizeyinin 6l¢cimiyle yapilan topuk kani taramasi hayati 5nhem tasimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Konjenital Adrenal Hiperplazi, Ambigius Genitale, 21 hidroksilaz Eksikligi
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PP048
idiyopatik Boy Kisaligi ve Sendromik Boy Kisaligi Nedeniyle izlenen Hastalarda Yeni Nesil Dizi Analizi Yontemi ile
Molekiiler Nedenin Arastiriimasi

Reyhan Deveci Sevim?, Zehra Manav Yigit?, Ozge Besci3, Tahir Atik*, Sebla Giines?, Didem Yildirimcakar®, Rabia Meral?,
Korcan Demir?, Selda Ayca Altincik®, Géniil Catli’, Ayhan Abaci?, Tolga Uniivar?, Ahmet Anik!

IAydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinoloji, Aydin

2Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Aydin

3Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiltesi, Cocuk Endokrinolojisi Bili Dali, izmir

*Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Genetik Hastaliklari Bilim Dali, izmir

sPamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali, Denizli

¢jzmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi, izmir

7istinye Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali, istanbul

Amag: Bu calismada idiyopatik boy kisaligi (IBK) veya sendromik boy kisaligi (SBK) tanilariile izlenen hastalarda
hedeflenmis yeni nesil dizi analizi (NGS) ile molekiiler genetik nedenin arastirilmasi ve genotip-fenotip iliskilerinin
degerlendirmesi amaglanmistr.

Gereg-Yontem: Calismaya IBK veya SBK tanilariile dort farkli Cocuk Endokrinolojisi merkezinde izlenen hastalar dahil
edildi. NGS yontemi ile 251 gen analiz edildi. Varyantlarin patojenitesi, Amerikan Tibbi Genetik ve Genomik Birligi
(ACMG) kriterlerine gore degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya %39,7’si (n=29) kiz, ortalama takvim yasi 10,5 +3,83 olan 73 olgu alindi. Olgularin ortalama boyu
-2,81+0,69 SDS, ortalama hedef boyu -1,53+1,04 SDS, %27,3’Unde (n=20) akrabalik var idi. Olgularin %13,6’sinda
(n=10) NGS panelinde patojenik-olasi patojenik varyant saptandi ve klinik veriler ile degerlendirilerek patojenik
oldugu dogrulandi. Degerlendirilen olgular arasinda %43,8’inin (n=32) dismorfolojik bulgusu, %10,9’unun (n=8)
mental retardasyonu vardi. Olgularin tanilari ve varyantlari: Culler-Jones sendromu (GLI2), Fanconi aplastik anemisi
(FANCD2), kismi bliyime hormonu duyarsizlik sendromu (GHR) (n=2), X'e bagh entelektiel gelisme bozuklugu
(USP9X), Peters plus senromu (B3GLCT), Saul-Wilson sendromu (COG4), Noonan sendromu (PTPN11) (n=3) idi.
Olgularin %16,4’inde (n=12) klinik énemi bilinmeyen varyant (VUS) saptandi. VUS varyantlar HUWE1, ARID1B,
NPR2 (n=3), ACAN, TRPV4, COL9A1, FLNA, LMNA, ROR2 (n=2) genlerinde idi. Bu olgularin segregasyon analizi
devam etmektedir. Tani alan ve VUS varyant taslyan olgularla tani almayan olgular karsilastirildiginda cinsiyet,
akrabalik durumu, dogum haftasi ve agirligi, boy SDS, hedef boy SDS, bas cevresi SDS, oturma boyu/boy orani
SDS, dismorfik bulgu, mental retardasyon ile IGF1 ve IGFBP3 SDS’leri arasinda anlamli farklihk saptanmadi.
Sonug: Etiyolojisi aydinlatilamamis, ozellikle dismorfik bulgulari olan ve genetik nedenli oldugu disiinilen kisa boylu
cocuklarin kesin tanisi icin NGS paneli 6nemli bir yere sahiptir.

Anahtar Kelimeler: Boy kisalig), idiyopatik boy kisalig, Sendromik boy kisaligi, Yeni nesil dizi analizi
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PP049
Gestasyon Haftasina Gore Dugiik Dogum Agirligi (SGA) Olan Cocuklarda Biiyiime Hormonu Tedavisinin Etkinligi

Arzu Jalilova, Hanife Giil Balki, Emrullah Arslan, Deniz Kizilay Ozalp, Damla Gdksen, Samim Ozen, Siikran Darcan
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali, izmir

Girig: Gestasyon haftasina gore duslik dogum agirligi (SGA) olan cocuklarda %10’u blylimeyi yakalayamamakta ve
boy kisaligi nedeni ile cocuk endokrinolojisi uzmanlarina basvurmaktadir. Disiik dogum agirhginin altinda gesitli
molekiler nedenler bulunmakla birlikte, bliyimeyi yakalamayan tiim SGA | ¢ocuklarda 2001 yilinda bu yana biylime
hormon(BH) tedavisi endikasyonu bulunmaktadir.

Amag: Uc¢ yillik BH tedavisine yaniti ve biiylimeye etki eden degisenlerin degerlendirilmesi amaclanmistir.
Yontem: BH tedavisi almis 40 SGA olgularin tibbi kayitlarindan geriye doniik, hastaneye basvuru yasi, BH
baslama yasi, tedavinin baslangicinda, izleminde cocugun boy SDS'i, yillik biyime hizi SDS’i, KY/TY orani, delta
boy SDS’i birinci, ikinci, tglinci yil boy SDS ve baslangi¢c boy SDS arasindaki fark olarak ifade edildi. Kromozom
anomalisi, sendromik (Silver Russel, 3M disinda), ciddi dismorfik bulgulari olan olgular g¢alisma disi birakildi.

Bulgular: Hastaneye basvuru yasi 7.4+4.5yil, tedavi baslangi¢ yasi 9.21+4.5yil ve hedef boy SDS:-1.4+ 0.8 idi. Tedavi
baslangicinda, birinci, ikinci ve Uglinci yilinda boy SDS sirasiyla-3.2+1.07,-2.86+0.9,-2.5£1,-2.2+0.7 saptand..
BH’a en iyi yanit tedavinin birinci yilinda elde edildi ve bliyiime hizinin tedavi 6éncesi doneme gore yaklasik iki kat
arttigl saptandi (tedavi oncesi 4.8+2.4 cm, tedavi sonrasi birinci, ikinci ve Uglincli yilinda sirasiyla 8.6£2.0cm,
6.6+2.4cm ve 5.7+3cm). Dogum agirligl, ilag baslangic dozu ve BH uyari testi sonuglarinin delta boy SDS’e bir
etkisi yoktu. Hedef boy SDS ile boy SDS arasindaki fark lg¢ yillik tedavi sonunda-1.7+£1,36’ten -0.7+1.15 degerine
geriledi. Birinci, ikinci ve lglncil yil delta boy SDS ile iliskisi olabilecek degiskenlerin iliski katsayilari ve p degerleri
tablol’de verilmistir. Sendromik olgularin baslagig, birinci, ikinci ve Gglinct yil boy SDS sirayla 3M sendromunda
(ort.):-4.8, -4.7, -4.6, -4,2; SRS'de (ort.)-4.8, -3.3, -3,1,-2,5; 16p13.3 dupl.179.25.3 del'da.-4.38, -4.0, -3,88, -3,12 idi.

Sonug: SGA'l olgularda BH tedavisine yanitin, tedavinin birinci yilinda en yiiksek oldugu, sonraki yillarda kademeli olarak
azaldigi goruldi. Delta boy SDS’i etkileyen en 6nemli etmen tedavi baslangi¢ yasi idi. Genetik tani ve boy yakalamasi

yapamayalarda erken tedavi 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: SGA, bliylime hormonu, genetik

Tablo 1. Birinci, ikinci ve liglincii yil delta boy SDS ile iliskisi olabilecek degiskenlerin iliski katsayilari ve p degerleri

1yl 2.yl 3uil

r p* r p* r p*
BH baslangic yasi -0.335 0.043 -0.324 0.05 -0.109 0.545
BH baslangi¢ boy SDS -0.363 0.027 -0.323 0.05 -0.647 0.000
Dogum agirlik SDS 0.099 0.561 0.108 0.525 0.118 0.513
Delta Z-score 1.yil 0.825 0.000 0.696 0.000
Delta Z-score 2.yil 0.862 0.000
BH dozu -0.09 06 -008 0.6 0.02 0.8
Hedef boy SDS 0.175 0.315 0.162 0.351 0.139 0.449

Tedavi 6ncesi biylime hizi (cm) 0.298 0.078 0.359 0.031 0.083 0.065
KY/TY bazal -0.117 0.504 -0.143 0.411 -0.97 0.592
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PPO51
RASopati Olgularinin Antropometrik, Klinik Ve Molekiiler Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Zehra Yavas Abali?, Bilgen Bilge GegkinliZ, Mehmet Eltan®, Ahmet Kahveci*, Busra Glirpinar Tosun?, Didem
Helvacioglu?, Tulay Guran*, Abdullah Bereket*, Serap Turan*

IMarmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Endokrinolojisi, istanbul

?Marmara Universitesi, Tip Fakdiltesi, Tibbi Genetik AD, istanbul

3Sancaktepe Sehit Prof Dr ilhan Varank Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Endokrinolojisi, istanbul
*Marmara Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinolojisi ve Diyabet BD, istanbul

Giris
RASopatiler, RAS/MAPK yolaginin bilesenlerini kodlayan genlerdeki degisimler sonucu olusan, ortak klinik 6zellikleri olan
birhastalikgrubudur.Bucalismada, RASopatiolgularininklinikve molekiiler 6zelliklerinindegerlendirilmesiamaclanmistir.

Yontem
Calismamizda 39 aileden 40 olgunun (17 kiz) verileri retrospektif olarak degerlendirilmistir. Klinik ve/veya genetik
tanili RASopati olgular ¢alismaya alinmistir.

Bulgular

Basvuru ortanca yasl 3.8 yil (aralik:18 giin-15.1 yil) idi. Basvuru nedeni %67.5'inde boy kisaligi idi. Dogum agirhgi
standart sapma skorlari (SDS) 0.2+1.4 idi. Akraba evliligi orani %17.7 ve ailede benzer olgu orani %20.0 idi. Basvuruda
olgularin boyu -2.2+1.6 SD (hedef boy -1.2+1.1), viicut kitle indeksi -0.6+1.4 SDS ve %87.5’i prepubertal idi.
Erkeklerin %47.8’inde inmemis testis dykiisi vardi. Olgularin %45’inde kardiyak anomali saptanmazken %27.5’inde
pulmoner stenoz, %12.5’inde hipertrofik kardiyomiyopati saptandi. Zihinsel yetersizlik orani hafif olgular da dahil
edildiginde %47.5 idi. Olgularin 32’sine (%80.0) genetik degerlendirme yapilmis olup bunlarin %87.5’'inde (n=28)
tani molekdiler olarak da desteklenmisti. En sik patojenik degisim saptanan gen PTPN11 (n=11, %39.3) idi. Bunu
sirasiyla NF1 (n=4), MAP2K2 (n=3), KRAS (n=2), RIT1 (n=2), RAF1 (n=2), MAP2K1 (n=1), HRAS (n=1), BRAF(n=1)
ve LZTR1 (n=1) izliyordu. Bes olguda anne veya babada RASopati tanisi molekiiler olarak dogrulanmisti. Bir yil ve daha
uzun slire izlenmis olan 28 olgunun ortanca izlem stiresi 7.5 yil (aralik 1.9-18.1 yil) idi. BH eksikligi (pik BH<7 ng/ml) %28.9
olguda mevcuttu. On dért olguya BH tedavisi baslanmist (%35.0). BH alma stiresi 4.9+2.7 yil idi. BH tedavisi alarak final
boya (FB) ulasmis olgularda (n=8) ortanca FB -1.9 SD iken, BH tedavisi almamis olgularda (n=8) -2.9 SD idi (p=0.083).

Sonug

RASopatiler ortak klinik ozellikleri olan, genetik ve allelik heterojenitesi belirgin bir hastalik grubudur.
Kohortumuzda PTPN11 orani %39 olup literatir ile benzerdi. Bu ¢alismada, blyliime hormonu tedavisinin final boya
+1 SD katkisi saptanmis olmasina ragmen daha fazla olgunun degerlendirildigi ok merkezli galismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: RASopati, Noonan sendromu, RAS/MAPK, Bliyime hormonu
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PP052
Biiylime Hormonu Tedavisi Alan Hastalarda Kombine Aromataz inhibitorii Kullaniminin Biiyiime ve Laboratuvar
Parametreleri Uzerine Etkisinin Degerlendirilmesi

Gézde Akin Kadizmanli?, Deniz Ozalp Kizilay?, Ozge Besci?, Kiibra Yiiksek Aciniklit, Samim Ozen?, Korcan Demir’, Ruhsar
Damla Goksen Simsek?, Ece Bober?, Stikran Darcan?, Ayhan Abaci?

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali, izmir

2Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali, izmir

Giris: Aromataz inhibitorleri (Ai), erkek cocuklarda ve adélesanlarda testosteronun Ostrojene dénisimiini
engelleyerek iskelet maturasyonunu geciktirmekte ve boy potansiyeline olumlu katki saglayabilmektedir.
Literatirde, buyime hormonu eksikligi (BHE) tanili olgularda kullanimi ile ilgili az sayida calisma mevcuttur.

Amag: BHE tanili erkek cocuklarda, biiyiime hormonu (BH) ile kombine kullanimda Af’lerinin [anastrozol
(ANZ)/letrozol (LTZ)] blyime ve laboratuvar parametreleri Uzerine etkisinin degerlendirilmesi amaclandi.

Gereg-Yontem: Calismaya BHE tanili, 10-16 yas araligindaki 41 erkek hasta dahil edildi. Olgularin klinik ve
laboratuvar ozellikleriyle ilgili verileri geriye yonelik degerlendirildi. En az bir yildir sadece BH tedavisi almig
hastalar Grup-lI; BH almakta iken Al tedavisi baslanmis ve bu tedaviyi en az bir yil kombine kullanmis olgular
Grup-ll olarak siniflandirildi. Uygun istatiksel yontemler kullanildi. Veriler ortanca (25p-75p) olarak verildi.

Bulgular: Grup-l (n=19) ve Grup-ll (ANZ/LTZ; n=10/12) olgularinin takvim yaslar (TY) sirasiyla 11,8 (10,9-13,7)
ve 12,8 (12,0-14,3) yil iken, kemik yaslari (KY)11,0 (9,0-12,0) ve 13,0 (12,5-13,5) yildi. Boy standart sapma skoru
(SDS) degerleri sirasiyla -2,6 [(-3,4)-(-2,0)] ve -1,7 [(-2,1)-(-1,1)] idi. Testis voliimleri 6 (4-8) ve 12 (8-15) mL olarak
degerlendirildi. Olgularin hedef boy SDS degerleri sirasiyla -0,8 [(-1,1)-(-0,2)] ve -1,3 [(-1,9)-(-0,8)] iken, tani aninda
ongoriilen eriskin boy (OEB) SDS degerleri -1,6 [(-2,8)-(-0,8)] ve -1,7 [(-2,7)-(-0,7)] idi. Tedavilerinin birinci yilindaki
boy SDS degerleri, baslangic boy SDS’lerine gére anlaml yiiksekti (sirasiyla, p<0,001; p<0,001). OEB SDS degerleri
ise baslangic OEB SDS’lerine kiyasla anlamli artis gosterdi (sirasiyla, p<0,001; p<0,001). Tedavilerinin birinci yilinda
degerlendirilen blylme hizlari ve bliyiime hizi SDS degerlerinde gruplar arasinda anlamli farkhlik olmasa da, Grup-
I'de ileri KY ve pubertal evreye ragmen Ai’lerinin boy uzamasina katki sagladig gdzlendi. ANZ ve LTZ alanlarda tedavi
dncesine gore total testosteron diizeyleri artis gdsterirken, Ai’lerinin kan sayimi ile kan glukozu (izerine etkisi olmadi.
Sonug: Al’leri, pubertenin fizyolojik sinirlarda ilerlemesine izin verirken, BHE olan pubertal erkek ¢ocuklarda lineer
blylimenin desteklenmesinde alternatif bir tedavi secenegi olabilir.

Anahtar Kelimeler: biylime hormonu eksikligi, aromataz inhibitorleri, bliylime hizi
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Biiyiime hormonu eksikligi tanili olgularda biiyiime hormonu ve kombine tedavinin biiyiime parametreleri {izerine
etkisinin karsilagtiriimasi

BH

(n=19) p-a BH+AI (n=22) p-b p-c
Boy, SDS
Baslangic 2,6 [(-3,4)—(-2,0)] <0,001 -1,7[(-2,1)—(-1,1)] <0,001

. -1,8[(-2,1) -
Tedavinin 1. yil -1,2 [(-1,6) - (-0,8
y 3)] [-1,6) - (-0,8)]
OEB, SDS
Baslangic (OEB-1) :668[)(]-2,8)— <0,001 -1,7 [(-2,7)-(-0,7)] <0,001
Tedavinin 1. Yili (OEB-2) -0,8 [(-1,7) - (0,2)] -0,6 [(-1,4) - (0,2)]
A OEB kazanimi, SDS 1,0(0,4-1,4) 1,2(0,2-1,8) 0,6
AHB - OEB-1 0,6 [(-0,2)—(2,2)] <0,001 0,1[(-1,1)-(1,2)] <0,001
.. _015 [(_116) -

A HB - OEB-2 0,2 [(-1,0) - (0,6)] (:0,01)] 0,3
A (HB - OEB-2) - (HB - OEB-1) i—1604[)(]_1'4) - -1,2[(-1,8) = (-0,2)] 0,6
KY/TY orani
Baslangic 0,8(0,8-0,9) 0,1 1,0(0,9-1,1) <0,001
Tedavinin 1. yili 0,9(0,8-0,9) 1,0(0,9-1,0)
A Tedavi sonrasi- 6ncesi 0,03(0,0-0,1) -0,1[(-0,1) —(0,02)] <0,001
'\I/'(Ialdavmm 1. yih blylime hizi, cm/ 9.1(7,4—10,1) 87(7,5-9.9) 0,6
Tedavinin 1. yili biyime hizi, SDS 1,5 (0,8 —5,0) 1,1(0,3-3,1) 0,2

Veriler medyan (25p-75p) olarak verildi. a,b: Wilcoxon testi, c: Mann-Whitney U testi BH; biiyiime hormonu,
Al; aromataz inhibitérii, TY; takvim yasi, KY: kemik yas, OEB; éngériilen eriskin boy, HB; hedef boy



XXVII.

ULUSAL PEDIATRIK
ENDOKRINOLOJi
ve DIYABET KONGRES]

[X. PEDIATRIK ENDOKRINOLOJIYE GIRIS KURSU
[X. PEDIATRIK ENDOKRINOLOJi iLERI KURSU

2 -7 Mayis 2023 e Titanic Deluxe Otel, Antalya

PP053
PLAG1 Geninde Homozigot Yeni Bir Varyanta Bagl Silver-Russell Sendromu Tanisi Alan Bir Olgu

Emine Diler?, Oznur Vermezoglu®, Vasfi Onur Vermezoglu?, Filiz Tiitiinciiler Kékenli!, Hakan Giirkan?

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali-Edirne
?Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali-Edirne

Girig: Silver Russel Sendromu(SRS), intrauterin baslayan ve postnatal devam eden biyime geriligi ile
karakterize klinik ve genetik olarak heterojen 06zellik gosteren bir sendromdur. Tanida kullanilan Netchine-
Harbison klinik skorlama sistemi(NHKSS) 6 bulgudan (prenatal blylme geriligi, postnatal blylime geriligi,
dogumda gorece makrosefali, belirgin alin, asimetrik vicut yapisi ve beslenme gigligi) olusur. En az 4
bulgunun varligi olasi SRS olarak tanimlanir. Genetik etiyolojide sikhkla 11p15 ICR1 hipometilasyon (%50) ve
mUPD7(%10) sorumlu olmasina karsin, yakin zamanda CDNK1C,HMGA2,IGF2 ve PLAG1 genlerinde mutasyonlar
tanimlanmistir. Burada PLAG1 geninde homozigot yeni bir varyanta bagli SRS tanisi alan bir olgu sunulmustur.

Olgu: On dort aylik kiz olgu boy kisaligi ve kilo alamama yakinmasi ile getirildi. Dogumdan itibaren blylimesinin
yetersiz ve istahinin az oldugu belirtildi. Ozgecmisinde 38 haftalik sezaryan ile dogdugu, dogum agirliginin1945gr(<3p),
dogum boyunun 42 cm(<3p) ve bas gevresinin 31 cm(<3p) oldugu 6grenildi. Soy gecmisinde anne baba 1.derece
kuzen olup, ailede boy kisaligi olan olgu tanimlanmiyordu. Muayenede VA: -5.6SDS,boy: -4.2 SDS ve bas cevresi: -4.4
SDS ile mikrosefalik gériinimde, alin 6ne ¢ikik, burun koku basik, mikrognati ve her iki el 5.parmaklarda klinodaktili
saptandi. Laboratuvar incelemede KY 9 ay, TiT, TKS, biyokimyasal tetkikler, kan gazi, tiroid islev testleri ve IGFBP3
dizeyi normaldi. Serum IgA diizeyi normal ve doku transglutaminaz IgA negatifti. NHKSS'ne gore 4 klinik bulguya
sahip olan olguya olasi SRS tanisiyla genetik analiz yapildi. MLPA metilasyon ve mikrodelesyon analizi ile arrayCGH
analizi normal bulundu. Olguya tim ekzom dizi analizi (WES)yapildi ve PLAG1 geninde homozigot, c.1068delG(p.
Ser357AlafsTerd)yeni bir varyant saptandi. Saptanan varyantin ACMG 2015 siniflamasina gore olasi patojenik
oldugu belirlendi. Olgunun anne ve babasinda genetik analiz planlandi. Olgu beslenmesi diizenlenerek izleme alind..

Sonug: Klinik olarak olasi SRS olgularinda ilk basamak genetik incelemelerin normal saptanmasi durumunda tim ekzom
dizi analizi duslnilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Silver-Russel Sendromu, PLAG1 gen mutasyonu, bliyiime geriligi
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PP054
Biiylime Hormonu Uyan Testlerine Pik Biiyiime Hormonu Yaniti ile Viicut Kitle indeksi Arasindaki iliskinin
Degerlendirilmesi

Ferda Evin?, Eren Er?

1Bakircay Universitesi Cigli Egitim ve Arastirma Hastanesi
2S.B.U Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi

Giris: Yetiskinlerde, viicut kitle indeksi (VKI) ile biiyime hormonu (BH) salinimi arasinda ters bir iliski gdsterilmistir.
Bu nedenle yetiskin biyiime hormonu eksikligi (BHE) tanisinda VKi’ye 6zgii ‘cut-off’ degerler énerilir. Ancak ¢cocukluk
yas grubunda VKi ve biiyiime hormon uyari testleri yanitlari icin spesifik degerler belirli degildir. Bu calismada
amacimiz BHE 6n tanisiyla BHUT yapilan c¢ocuklarda BH pik yaniti ile VKi iliskisinin arastirmasi amacglanmistir.

Bulgular: Toplamda 150 hasta [98 erkek (%65,3) ve 52 kiz (%34,7)] kiz ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin test aninda
ortalama yasl 9,97+3,81 yil, ortalama boy standart sapma skoru (SDS) -2,65+0,83, ortalama agirlik SDS -3,1118,33,
ortalama viicut kitle indeksi (VKi) SDS -0,73+1,07 idi. Hastalarin ortalama kemik yaslari 8,81+10,23 yil ve yillik
biyime hizlar 4,21+1,28 cm/yil idi. Hastalarin 92’si (%61,3) prepubertal idi. Hastalarin hedef boy SDS -0,99+0,96 idi.
Blyime hormonu uyari testi sirasinda elde edilen maksimum bliyiime hormonu serum seviyesi (BHmax) klonidin igin
ortalama deger: 4,43+ 2,82 ng/mL iken L-dopa testlerinde ortalama deger: 4,87+11,32 ng/mL idi. Her iki test yanitlar
acisindan istatistiksel olarak fark yoktu. BHmax ve VKi-SDS arasindaki korelasyon, klonidin testi agisindan, B = -0.271
(p= 0.043) ile iliskili olarak anlamli negatif iken L-dopa testi agisindan ayni parametreler arasinda anlaml korelasyon
saptanmadi [(B = 0,141 (p= 0.304)]. Yas, cinsiyet ve ergenlik, BHmax degeri ile anlamh bir sekilde iliskili degildi.

Sonug: Calismamizda, klonidin testi agisindan BHmax ve VKi-SDS arasindaki negatif korelasyon saptanmistir Bu nedenle
kisa boylu ¢ocuklarda biiyiime hormonu stimiilasyon testlerinin degerlendirilmesinde VKi-SDS’nin dikkate alinmasi

yararli olabilir, ancak tedavi kararinda belirleyici faktér olmamalidir.

Anahtar Kelimeler: biiyime hormon eksikligi, blylime hormon uyari testi, viicut kiyle indeksi



XXVII.

ULUSAL PEDIATRIK
ENDOKRINOLOJi
ve DIYABET KONGRES]

[X. PEDIATRIK ENDOKRINOLOJIYE GIRIS KURSU
[X. PEDIATRIK ENDOKRINOLOJi iLERI KURSU

2 -7 Mayis 2023 e Titanic Deluxe Otel, Antalya

PP055
izole Biiylime Hormonu Eksikligi Olan Cocuklarda Retina Sinir Lifi Tabakasi Kalinhig1 Ve Biiyiime Hormonunun Etkisi

Gilcenur Ozturan?, Diddem Bezen?, Giillderen Karaca?, Dogancan Ozturan?, Mustafa Nuri Elgioglu?
1British Columbia Universitesi, Oftalmoloji Bilim Dali, Vancouver

2Saglk Bilimleri Universitesi, Prof. Dr. Cemil Tascoglu Sehir Hastanesi, Cocuk Saglig ve Hastaliklari Bilim Dali, Cocuk
Endokrinolojisi, istanbul

3Saglk Bilimleri Universitesi, Prof. Dr. Cemil Tascoglu Sehir Hastanesi, Oftalmoloji Bilim Dali, istanbul

*British Columbia Universitesi, Prostat Arastirma Merkezi, Vancouver

Amag: Blylime hormonunun retinanin vaskiler yapilanmasinda énemli bir roli oldugu bilinmektedir. Ancak néral
retina gelisimi (izerine etkisi hala tam bilinmemektedir. Bu calismada izole biiylime hormonu eksikligi (IBHE) olan
¢ocuklarda optik koherens tomografi kullanarak retina sinir lifi tabakasi (RNFL) kalinligini 6l¢tilmesi, bu degerlerin saglikli
cocuklarla karsilastiriimasi ve bliyime hormonu tedavisinin RNFL kalinligina etkisinin degerlendirilmesi amacglanmistir.

Gereg-Yontem: Bu prospektif calismaya iBHE olan 24 cocuk calisma grubu, 28 saglikli cocuk da kontrol grubu olarak alindi.
Tum olgularin yas, cinsiyet bilgileri kaydedildi ve Heidelberg optik koherens tomografi ile RNFL kalinligi 6lglldi. Calisma
grubunda RNFL kalinligi 6l¢iimi tedavinin ortalama 8. ayinda tekrarlandi. Optik disk parametreleri agisindan sag ve sol
goz arasindaki iliskiyi arastirmak igin Pearson korelasyon analizi kullanildi. iki grup arasindaki farklar independent t testi,
Mann-Whitney U testi ve ki-kare testi ile korelasyon ise multivarite regresyon ve korelasyon analizi ile degerlendirildi.
Bulgular: IBHE olan ve kontrol grubunda olgularin yas (11,8+3,18 ve 10,3+2,65, sirasiyla) ve cinsiyet dagilimi (K/E
orani 12/12 ve 9/19, sirasiyla) benzerdi. IBHE olan grupta ikinci RNFL kalinligi dlgiimleri tedavinin ortalama 8,21+2,21
ayinda yapildi. iBHE olan grup ile kontrol grubu arasinda ortalama RNFL kalinhigi agisindan istatistiksel anlamli fark
bulunmadi (100,7+10,6 ve s101,3+9,9 um, sirasiyla, p>0,05). Ayrica biiyiime hormonu tedavisinin IBHE olan grupta
RNFL kalinliginda anlamli fark olusturmadigi saptandi (p>0,05). iBHE olan grupta tani anindaki boy, kemik yasi/
takvim yasi orani, IGF 1 dilizeyi ve bliyime hormonu uyari testindeki doruk biyiime hormonu degeri ile RNFL kalinligi
arasinda iliski bulunmazken, tani anindaki vicut kitle indeksi ile RNFL kalinhgi (p=0,033) arasinda pozitif iliski bulundu.

Sonuglar: iBHE olan cocuklardaki RNFL kalinhiginin normal olmasi ve biiyiime hormonu tedavisi ile RNFL kalinhiginda
degisim gozlenmemis olmasi, bliyiime hormonunun néral retina lzerinde aktif rol almadigini diisiindiirmektedir. Bu

konuda daha fazla sayida olgularla, daha uzun siireli izlenmelerin yapildigi calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: izole biiyiime hormonu eksikligi, retina sinir lifi tabakasi, blylime hormonu tedavisi, cocuklar
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PP056
izole Biiyiime Hormonu Eksikligi Tanisi Alan Cocuklarda Baslangi¢c Tedavi Dozu Segimi Uzerine Etkili Faktorlerin
Arastirilmasi

ibrahim Mert Erbas, Niliifer Uyar, Ozlem Nalbantoglu, Behzat Ozkan
Saglik Bilimleri Universitesi, Behcet Uz Cocuk Hastaliklari ve Cerrahisi SUAM, Cocuk Endokrinolojisi

Amag: Son vyillarda biyime hormonu (BH) eksikliginde 22-35 pg/kg/giin doz araliginda tedavi baglanmasi
Onerilse de tiim hastalara sabit doz yerine bireysel verilere gére doz se¢imi daha ¢ok tercih edilmektedir. Hangi
hastaya hangi dozla baslanmasi gerektigi konusunda net bir oOneri bulunmamaktadir. Biz de c¢alismamizda
BH tedavisi baslangic dozu seciminde klinisyenin tercihine etki eden faktorleri ortaya koymayl amacladik.

Gere¢ ve Yontemler: Bolimimize 2013-2022 vyillari arasinda basvuran ve tetkiklerinde izole BH
eksikligi tanisi alarak tedavi baslanan <18 vyas hastalar c¢alismaya dahil edildi. Veriler hastalarin
dosya kayitlarindan retrospektif olarak elde edildi. Sonuglar ortanca (25-75p) olarak sunuldu.

Bulgular: Calismaya takvim yasi (TY) 10,4 (7,4-12,8) yil olan 88 hasta (%56,8 erkek; %65,9 prepubertal) dahil
edildi. Olgularin kemik yasi (KY) 8 (5-10) yil, boy SDS degeri -2,7 [(-3,3) — (-2,3)] idi. Hastalara ortanca 35 (30-
35) ug/kg/gin dozunda somatropin tedavisi baslandi. Hastalar tedavi dozuna goére <35 pg/kg/giin (n=36) ve
>=35 pg/kg/glin (n=52) olarak iki gruba ayrildi. Yiksek doz tedavi baslanan grupta hedef boy daha kisa (p=0,033),
yillk buyime hizi daha dustik bulundu (p=0,008). KY/TY orani her iki grupta benzer iken (p=0,730), TY — KY
farki yiksek doz baslanan grupta daha fazlaydi (p=0,018). Diger antropometrik lclimler ile BH uyari testi zirve
yanit, IGF-1 ve IGFBP-3 dlzeyleri iki grup arasinda anlamli fark goéstermedi (p>0,05). Baslangic somatropin
dozu, yillik buyime hizi ile ters (p=0,006), TY — KY farki ile dogru orantih korelasyon gosterdi (p=0,009).

Sonug: Bu calismamizda izole BH eksikligi tanisi alan ¢ocuklarda baslangi¢ tedavi dozu seciminde hedef boy, yillik
blylime hizi ve TY — KY farkinin dikkate alindigini, yiiksek doz tedavi baslananlarin daha dusik bliyime hizina ve
daha geri KY’na sahip hastalar oldugunu saptadik. Uyari testinde elde edilen zirve yanitin veya bazal IGF-1 ve IGFBP-3
dizeylerinin baslangic tedavi rejimi kararlarinda etkili olmadigini bulduk. Bu sonug, somatropin tedavi dozu igin
laboratuvar parametrelerinden ziyade klinik bulgularin daha ¢ok dikkate alindigini gosterdi.

Anahtar Kelimeler: bliiyime hormonu tedavisi, bliylime hormonu tedavi dozu, hipopitiitarizm, uzama hiz



XXVII.

ULUSAL PEDIATRIK
ENDOKRINOLOJi
ve DIYABET KONGRES]

[X. PEDIATRIK ENDOKRINOLOJIYE GIRIS KURSU
[X. PEDIATRIK ENDOKRINOLOJi iLERI KURSU

2 -7 Mayis 2023 e Titanic Deluxe Otel, Antalya

PP0O57
Boy Kisaligi Olan Gocuklarda GH1 Tek Niikletotid Polimorfizmlerinin Klinik Ve Laboratuar Bulgulari ile iliskileri

Serpil Albayrak, Murat Karaoglan, Ahmet Yildirnm, Mehmet Keskin
Gaziantep Universitesi Cocuk Endokrinolojive Metabolizma Bilim Dali

Amag: Boy kisaliklarinin biyiik bir cogunlugunda etyoloji idiyopatiktir. Nedeni aciklanamayan boy kisaliklarinin
bir kisminda blyime hormon gen(GH1)varyantlarinin sorumlu oldugu molekiiler analizlerle ortaya
konulmaktadirGH1 gen tek niikletoid polimorfizmeleri(SNP)ile boy kisaligi(BK) arasindaki iliski tartismaldir.
Yapilan c¢alismalar SNP’ler ile blylime hormon iliskin boy kisaliklari arasindaki iliskiye katki sunmaktadir.
BucalismaboykisaligitanilicocuklardaGH1genpolimorfizmlerininklinikvelaboratuvarbulgulariylailiskileriniarastirmaktir

Gereg/Y6ntem: Calismaya BK tanili 88 cocuk(62 erkek,26 kadin)katildi.Olgular izoleGHE ve klinik olarak bioinaktif bliylime
hormonuna(BBH)ikincilBKolarakikigrubaayrildi.GHuyaritestinevelGF-1jenerasyontestineyanitliolup BK’liginiagiklayan
sistemik bir hastaligl olmayan ¢ocuklar BBH olarak tanimlandi. Konstitusyonel biyliime gecikmesi olanlar calisma disi
birakildi.OlgularGH1genpolimorfizmisaptanan/saptanmayanolarakikigrubaayrildi.GH1SNP,polimerazzincirreaksiyonu
ve tek sarmal konformasyon polimorfizm teknikleriyle analiz edildi.Gruplar antropometrik parametreler, yillik biylime
hizlari ve boy artislari, tedavi 6ncesi(TO)ve 1.yil boy,kilo,beden kitle indeksi(BMi),IGF SDS ‘leri agisindan karsilastirildi.

Bulgular:Olgularin26’i(%29.5)kizidi. Olgularin48'1(%54.5)izole GHE, 40’i(%45.5) BBHidi. Taniyaslariortalamasi 10.5+3.56
idi.Olgularin TO boySDS:-3,15+1.14,1.yil boy-TO boy farki (cm/yil):9.2442.7,1.yil boy SDS-TO boy SDS farki:0.68+0.70 idi.
T0 boy SDSleri agisindan izole GHE(-3.24+ 1.14) ve BBH gruplari(-3,00+ 1,14) arasinda
fark  saptanmadi(p=0.39). Tedaviye vyanit  agisindan  gruplar  arasi 1yl boy SDS-TO  boy
SDS  farklari (izole  GHE:0.73+0.80; BBH:0.60  +0.49) arasinda  fark  saptanmadi (p=0.41).
En sik saptanan GH1 dbSNP’ler rs2005172(n=67,%90.5), rs6171 (n=50,%67.5),rs2665802
(n=40,%61.3)ve rs2005171(n=40,%54.05)idi.GH1 SNP pozitifligi acgisindan, izoleGHE ve BBH
gruplari arasinda arasinda fark saptanmadi(p=0.32).Tim olgularda ortalama SNP sayisi 4.9+2.13idi.
Uyar testi doruk GH diizeyleri agisindan,SNP pozitif/negatif gruplar arasinda fark saptanmadi. TOboy SDS’leri
acisindan SNP pozitif (-3.24+ 1.14) ve negatif gruplari (-3,00+ 1,14) arasinda fark saptanmadi. Tedaviye yanit agisindan
gruplar arasi 1.yil boy SDS-TO boySDS farklari(SNP pozitif:0.73+0.80;SNP negatif:0.60+0.49) arasinda fark saptanmadi

Sonug: izole GHE ve klinik olarak BBH boy kisaliklari agisindan TOboy ve 1.yil tedaviye yanit agisindan fark saptanmadi.
En sik saptanan GH1 dbSNP rs2005172 idi. GH1 SNP pozitifligi acisindan gruplar arasi fark saptanmadi.

Anahtar Kelimeler: Boy Kisaligi, Biylime hormon tedavisi, GH1 Tek Nikletotid Polimorfizmleri rs2005172-rs6171-
rs2005171
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Boy kisaligi Olan Olgularin Grup Ozellikleri ve Verilerin Karsilastiriimasi

Parametreler izole GHE (n:46) BBH (n:28) p
Cinsyet Erkek(n) 34 17 0.57
Tani yasi(yil) 10.79+ 3.83 10.28 £3.10 0.53
izlem yil 3.5+2.27 3.89+1.85 0.42
TO boy SDS -3.24+1.14 -3.00+ 1.14 0.39
TO kilo SDS -2.32+1.31 -2.54+1.35 0.50
TO BMI SDS -0.63+1.14 -1.00+ 0.97 0.14
1.yil boy SDS -249+1.11 -2,41£0.97 0.71
L.yl kilo SDS -1.82+1.31 -2.21+1.01 0.15
1.yil BMI SDS -0.64 £1.19 -1,13+0.84 0.045*
1.yil boy-TO boy (cm/yil) 9.43 +2.86 8.93+2.43 0.43
1.yil boy SDS-TO boy SDS 0.73 +0.80 0.60+0.49 0.41

BH tedavi dozu 0.032+0.002 0.031+0.004 0.16

mg/kg/giin

TO IGF-1 146.36 + 119.82 157.80+93.81 0.65
TOIGF-1 SDS -1.19+1.32 -0.30+1.75 0.027*
1yl IGF-1 269.70 + 157.34 252.57 +121.48 0.60
1.yil IGF-1SDS 0.53 +2.01 0.70 + 1.48 0.68

SDS: standart sapma skoru, BH:bliylime hormonu, GHE: izole biiylime hormon eksikligi,BBH:bioinaktif biiyiime
hormonu. TO:Tedavi éncesi,BMI:Beden kitle indeksi.
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PP058
Boy Kisaligi Nedeni Olabilecek “NADIR” bir Sendrom: SCHWARTZ-JAMPEL SENDROMU TiP-1

Fatma Giiliz Atmaca’, Ozlem Akgiin Dogan?, Biisra Kutlubay?, Heves Kirmizibekmez*
1SBU. Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Endokrinolojisi Klinigi, istanbul
2SBU. Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi Genetik Klinigi, istanbul

35BU. Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Néroloji Klinigi, istanbul

Girig: Schwartz-Jampel Sendromu (SJS) myotonik miyopati, kondrodistrofi, boy kisaligi, yiiz ve géz anormallikleri
ile karakterize olup ¢ok nadir oldugundan milyonda bir sendromu olarak da adlandirilmistir. SIS Tip-1A genellikle
cocuklukta taninan orta derecede kemik displazisi ile iliskilidir. Tip-1B dogumda bulgu verebilir ve klinik tablo
daha agirdir. Tip-2 en siddetli, en nadir ve mortalitesi ¢ok ylksek olan tiptir. SIS Tip-1 bazal membranin temel
proteoglikanlarindan “perlekan” molekiliiniin Gretimini saglayan HSPG2 geninde varyasyonlar nedeniyle gelisir.

Olgu: 6 yas kiz, boy kisaligi nedeniyle endokrinolojiye yonlendirilmis. Ayrica 3,5 yasindan beri goz kapaklarinda
ilerleyici bir kisilma yakinmasi vardi. 39 haftalik, 3350 gr dogmus. Anne-baba saglkli, akrabalik yok, bir saglhkli
kiz kardesi vardi. 3,5 yasina kadar gecirdigi hastalik yok, blylime ve motor-mental gelisim basamaklari normal
olarak tarif ediliyor. Fizik muayenede uzun filtrum, biizilmus dudaklar, dar palpebral agiklik, blefarospazm, uzun
kirpikler, kalin kaslar, kisa boyun, ¢an seklinde toraks yapisi, diiz kisa alin, yiiz kaslarini tutan sertlik, mikrognati,
dislerde Ust Uste binme, maske yliz, boyun bdlgesinde deltoid, biseps, brachioradialis kas hipertrofisi nedeniyle
herkilvari gorinim, robot gibi yirlyus izlendi (Fotograflar icin aile onami alindi). El parmaklari uzun ve ince fakat
belirgin deformite yoktu. Alt ekstremite kaslarinda hipertrofi izlenmedi. Agirlik -2.5 SDS, boy -2,93 SDS idi. Cocuk
norolojisi muayenesinde belirgin defisit saptanmamakla birlikte kreatin kinaz yiiksek ve EMG bulgulari miyopati ile
uyumluydu. Hastanin genetik incelemesinde HSPGZ2 geninin ekzon-1 ve ekzon-37 bolgelerinde SIS Tip-1'e neden
oldugu distnilen ve daha 6nce tanimlanmamis iki ayri varyantin birlesik heterozigot olarak bulundugu saptandi.

Sonug: Cocuk endokrin kliniklerine boy kisaligi nedeniyle getirilebilecek olan SJS ¢ok nadir gorilen bir
sendromdur. Sendromik boy kisaligi distnilen bir hastada maske yiz, blefarospazm, pitoz, blefarofimoz, retrognati,
kalkik burun, uzun filtrum, kisa boyun, sikismis gibi bir ylz, belirgin kaslar, robotvari hareketler, agiz agma kisithligi,
parmak uclarinda yiriime, eklemlerde kontraktiirler, miyopati gibi bulgularin varliginda disiintlmelidir.

Anahtar Kelimeler: Boy kisaligl, HSPG2, kondrodistrofi, miyopati
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Schwartz -Jampel Sendromu (SJS)

A: Kisa boyun ve ¢an seklinde toraks, B: Herkiil gériiniimiine yol acan kaslarin hipertrofisi, C: Uzun filtrum ve kii¢iilmis
dudaklara sahip maske yiizii, D: Sinirl agiz a¢iklidi, yiiz kaslarinin sertligi, mikrognati ve (st liste binen disler, E:
Blefarospazm nedeniyle dar palpebral agiklik, uzun kirpikler, kalin kaslar, diiz ve kisa bir alin, F: Diisiik kulaklar, yiiksek
kemerli damak ve list liste binen disler.
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PP059
Turner Sendromunda Klinik Ozelliklerin Boya Ve Biiyiime Hormonu Yanitina Etkisi Var mi?

Meliha Pinar Cengiz', Merve Giivenoglu?, Pelin Ozlem Simsek Kiper?, Zeynep Alev Ozén’, Giilen Eda Utine?, Dogus
Vuralli Karaoglan?, Osman Koray Boduroglu?, EImas Nazli Gong*

'Hacettepe Universitesi, Coc. Sagl. ve Hast. ABD, Cocuk Endokrinoloji BD

?Hacettepe Universitesi, Coc. Sagl. ve Hast. ABD, Cocuk Genetik BD

Girig: Turner Sendromunda (TS) blylme ve bliyiime hormonuna (BH) yaniti etkileyen faktorler hakkinda bilgilerimiz hala
yeterlidegildir.BucalismadaTS’yeaitklinikbulgularin,boyve BHtedavisineyanitiizerindekietkileriniincelemeyiamacladik.

Gereg¢-Yontem: 2000-2023 vyillari arasinda TS tanisi ile izlenen, 3-12 yas arasinda BH tedavisi (33-40 mcg/
kg/gin) uygulanmis ve klinik 6zellikleri Genetik boélimi tarafindan ayrintih olarak incelenmis olgular dahil
edildi. Hastalara 13 yasindan baslayarak estradiol tedavisi uygulanmisti. BH'den once ve sonra yillik bliyime
verileri, eriskin boy, hedef boy kaydedildi. Olgularin fotograflari da incelenerek (MG ve POSK) klinik skorlama
olusturuldu: Dismorfik skor, iskelet skoru, organ tutulum skoru (renal/kardiyak) ve toplam skor (skorlarin toplami)

Bulgular: Calisma grubuna ortalama BH baslama yasi 8,9 olan 33 TS’li olgu dahil edildi. Olgularin karyotipi % 39’unda
monozomi, % 39’unda mozaikti. BH’den 6nce ortalama boy -3 SDS, viicut agirhgi -1,3 SDS ve hedef boyu -0,78 SDS idi. BH
tedavisinin birinci yilinda ortalama 0,5 SDS (7,7 cm/yil), ikinci yilinda 0,15 SDS (5,9 cm/yil), Gigtincii yilinda 0,13 SDS (5,9
cm/yil) boy kazanci saglandi. 19 olgu ortalama 4,7 yil BH tedauvisi alarak eriskin boya (ortalama -2,5 SDS) ulasti. Eriskin
boy, hedef boydan ortalama 1,4 SDS kisaydi ve tedavi ile 0,72 SDS kazanilmisti. BH’den 6nce boyu etkileyen en 6nemli
parametrenin hedef boy SDS (p=0,010, r=0,444) ve iskelet skoru (p=0,011, r= 0,435) oldugu belirlendi, karyotipin etkisi
yoktu. Klinik skorlarin higbirinin BH’ye yaniti etkilemedigi gézlendi. Eriskin boy, BH baslangi¢ boyu (p<0,001, r=0,825) ve
hedefboyla(p=0,045, r=0,4465)iliskili olup BH baslama yasi, tedavi siiresi, karyotip ve klinik skorlarin etkisi gosterilemedi.

Sonug: TS'de dismorfik fenotipik 6zellikler ve organ anomalileri bliyime ve BH’ye yaniti etkileyen dnemli faktorler
olmadigi saptandi. Buna karsin, ortalama ebeveyn boyunun ve iskelet deformitelerinin boya etkisi olabilecegi gosterildi.

Anahtar Kelimeler: Turner Sendromu, boy kisaligi, bliylime hormonu, dismorfik bulgular, iskelet anomalileri
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PP060
PAPSS2 Mutasyonu Klinik Spektrumu: 5 Olgu Sunumu

Dilek Bingél Aydin®, Hande Turan?, Elvan Bayramoglu®, Aysel Kalayci?, Beyhan Tuystiz3, Oya Ercan?, Olcay Evliyaoglu®
listanbul Universitesi-Cerrahpasa Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali Cocuk
Endokrinoloji Bilim Dali

?jstanbul Universitesi-Cerrahpasa Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali
3istanbul Universitesi-Cerrahpasa Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali Cocuk Genetik
Bilim Dali

Giris:

PAPS (3’-fosfo-adenoin-5’-fosfosulfat) sentaz 2 (PAPSS2) tim siilfotransferaz reaksiyonlari icin evrensel siilfonat verici
bilesik olan PAPS’In biyosentezini katalize eder. Otozomal resesif kalitilan ve nadir goriilen mutasyon boy kisaligl, iskelet
displazisi, hiperandrojenizm klinigine neden olur. Klinigimizde izlenen PAPSS2 mutasyonlu olgularimiz sunulmustur.

Olgu:

Birinci olgu 13 yas 5 ay erkek hasta, genetik kliniginde boy kisaligi ve iskelet displazisi bulgulari ile takip edilmekteydi
ve tarafimiza boy kisaligi agisindan yénlendirildi. ilk muayenede boy 135,2cm(-3,28sd), viicut agirhgr 42,5kg (-1,05sd),
Ust/alt orani 1,17, pubars evre 3, testisler 8cc/10cc. Blylime hormonu uyari testlerinde yetersiz yanit alindi.
Birinci olgunun kardesi 2. olgu, 8 vyas 6 ay erkek, boy 11lcm (-3,4sd), vicut agirhg 23,3kg(-
0,84sd), Ust/alt  orani:1,26, pubars  evre 1, testisler  3cc/3cc, blayime uyari  testlerinde
bliylime hormonu eksikligi saptanmadi. Her iki kardeste PAPSS2 mutasyonu saptandi.
Uglinciiolgu2yas2kiz,boykisaliginedeniyleklinigimizeydnlendirildi.Boy73.3cm(-3,8sd), viicutagirhgi10.2kg(-1,52sd), tist/
altorani1,4, pubertesiTannerevre lileuyumluydu. Biyiime hormonu uyaritestlerindeyetersizyanitalindi. Dérdiinciiolgu
3.olgununkardesi,11yas9ayerkek,boy124.5cm(-3.47sd),vicutagirhgi26kg(-2.4sd)tst/altorani:1.3 pubarsevre 2 testisler
3cc/3ccolanolgununbilyimehormonuuyaritestlerindeyetersizyanitalindi. Herikikardestede PAPSS2 mutasyonusaptandi
Besinciolgu 10 yas 5ay erkek, boy ve ekstremite kisaligi nedeniyle klinigimize basvurdu. Boy 115cm (-4.1sd), viicut agirhgi
27,6kg >(-1.3sd), Ust/alt orani:1/1, pubars evre 1, testisler bilateral ele gelmiyordu, blyliime hormonu uyari testlerinde
yetersiz yanit alindi. Hipofiz goériintiilemesinde hipofiz hipoplazisi saptanan olguda diger hipofiz hormonlarinda
eksiklik saptanmadi. Genetik incelemede PAPSS2 mutasyonu saptandi. Hicbir olguda erken adrenars saptanmadi.

Sonug:

Orantisiz agir boy kisaligi ile gelen ve PAPSS2 varyasyonu belirlenen 5 olgunun 4 ‘linde bliyiime hormonu eksikligi,
bir olguda hipofiz hipoplazisi ve bir olguda bilateral kriptorsidizm eslik etmekte idi. Olgularimizda erken adrenars
gozlenmemistir. Nadir gortilen bu mutasyonda farkli endokrin patolojiler saptanabilecegi akilda tutulmaldir.

Anahtar Kelimeler: PAPSS2, brokoyolmiya, boy kisaligi
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PPO61

Cocuklarda ve Adolesanlarda Biiyiime Hormonu Tedavisinin Glukoz Metabolizmasi Uzerine Etkisi: 1 yillik izlem
sonuglari

Asli Derya Kardelen Al, Tugce Kandemir, Ozge Demirel, Ummuhan Tercan, Melek Yildiz, Siikran Poyrazoglu, Firdevs Bas,
Feyza Darendeliler
istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali, istanbul

Girig: Blylime hormonunun(BH) glukoz homeostazi lizerine etkisi karmasiktir. Uzun sireli BH tedavisinin hepatik
glukoz tiretimini ve insilin bagimli glukoz kullanimini bozabilecegi diistiniimekte; glukoz metabolizmasini olumsuz
yonde etkileyebilecegi bildirilmektedir.

Amag: Calismamizda, BH eksikligi olan hastalarda kullanilan BH tedavisinin 1 yillik izlem sonucunda insilin
duyarhlik ve glukoz metabolizmasi ile iliskili indeksler Uzerindeki etkilerini incelemek amaglanmistir.

Yontem: BH tedavisi alan 68 hasta(26kiz) calismaya alindi. Gestasyon yasina gore kiiclik doganlar, kronik hastaligi olan ve
BH disindailag kullanan hastalar ¢calisma disi birakildi. Hastalarin antropometrik 6lglimlerive puberte muayeneleriyapildi.
Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi AKS, insilin, HbAlc ve OGTT degerlendirildi. HOMA-IR ve Matsuda indeksleri hesaplandi.

Bulgular: Hastalarin %86,8’i BH eksikligi, %13,2’si bioinaktif BH eksikligi nedeni ile tedavi almakta idi. Tedavi 6ncesi
yas ortalamasi(ort+SD) 11,6+ 2,7 yil idi. Boy SDS diisiik, VKi SDS normal idi. Tedavi 6ncesi AKS, aclik insiilin, HbAlc
ve C-peptit dizeyleri normal idi. HOMA-IR 2,5+1,6, Matsuda-ISI 5,945,3 belirlendi. Tum hastalara IGF1 diizeyini
normal aralikta tutacak sekilde BH tedavisi verildi. Birinci yilin sonunda yas ort 13,1+2,5 yil idi. Boy SDS daha iyice,
VKi SDS ise tedavi &ncesine gére benzer idi. Hastalarin tedavi dncesi ve 1. yil puberte evreleri arasinda anlaml fark
yok idi. Birinci yil sonunda AKS ve HbA1lc dizeyi normal idi.HOMA-IR 3,0+2,4, Matsuda-ISI 5,6+7,7 olarak saptandi.
Tedavinin basi ile 1.yih degerleri karsilastirildiginda; BH tedavisi sonrasi aglik insilin, zirve insilin, toplam insiilin ve
HOMA-IR anlamli olarak ylksek; Matsuda-ISI ise anlamli olarak diislik saptandi(Tablo 1). Diyabeti olan hastamiz yoktu.

Sonug: Calismamizin sonucunda kisa donem BH tedavisinin insilin direncinde artisa neden oldugu ancak bu artisin
hastalik yapici seviyelere ulagsmadigi gézlenmistir. BH tedavisi alan ¢ocuklarin insilin direnci agisindan izlenmesi
onemlidir. Bu hastalarda OGTT glivenilir bir yontem olmak ile beraber; hastalarin aclik, zirve ve total insilinlerinin
degerlendirilerek HOMA-IR hesaplanmasi 6nerilir. Uzun dénem etkileri igin izlem siresi uzun galismalar yapilmasi ve
insilin direncinin geri donlsli olabilmesi sebebiyle tedavi kesimi sonrasinda da hastalarin takibi 6nerilir.

Anahtar Kelimeler: Bliylime hormonu, HOMA-IR, instlin direnci, OGTT
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Hastalarin klinik ve laboratuvar 6zellikleri

Bazal 1.yl

(ort+SDS) (ort+SDS)
Yas yil 11,612,7 13,1+2,5 <0,001
Agirhk SDS -1,5+¢1,1 -1,2+1,3 <0,001
Boy SDS -2,510,6 -1,9+0,9 <0,001
VKi SDS -0,311,2 -0,311,3 0,980
AKS mg/dL 79,749,7 81,4+9,0 0,185
Aclik instilin uU/mL 12,8+7,7 15,1+10,6 0,014
2.saat KS mg/dL 113,8+19,1 113,5+22,9 0,641

2.saatinsdlinuU/mL 69,9450,6  78,9453,8 0,059
Zirve instilinuU/mL  104,5%65,8 120+75,5 0,029
Toplam insilin uU/mL 317,84194,9 359,8+227 0,036

c-peptid ng/mL 2,1+0,8 2,2+0,8 0,277
HbAlc % 5,3+0,3 5,410,3 0,062
HOMA-IR 2,5+1,6 3,0£2,4 0,032

Matsuda-ISI 5,945,3 5,617,7 0,011
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PP062
idiyopatik Boy Kisaliginda Biiyiime Hormonu Tedavisine ilk Yil Yanit

Heves Kirmizibekmez, Elif inan Balci, Esma Ebru Altun, Giilcan Seymen, Fatma Dursun
Saglik Bilimleri Universitesi, Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Endokrinolojisi Klinigi, istanbul

Giris: idiyopatik boy kisahginin (iBK) giincel tanimi boyun -2 SDS altinda olup, dogum boyu ve dogum
agirhginin, fizik muayene bulgularinin, vicut oranlarinin normal olup, boy kisaligina neden olacak
sistemik hastaligin, dismorfik bulgularin ve biiyiime hormonu eksikliginin olmadigi durumdur. idiyopatik
boy kisaliginda biliyime hormonu tedavisi 2003’de onaylanmistir. Bu c¢alismada BH tedavisi baslanmis
ve giincel tanimlamaya uyan IBK olgularimizin tedaviye ilk yil yanitinin degerlendirilmesi amaclanmistir.
Yontem: Boyu -2 SDS altinda olup boy kisaligina yol acacak durumun olmadigi ve bilyiime hormonu uyari testlerinde
yanitin 7 ng/ml ve izerinde saptanan hastalar dahil edildi. Hastalarin tedavi baslanmadan énceki ve tedavinin birinci
yili sonrasindaki bliyime hizi, boy SDS, kemik yasi, 6ngorilen eriskin boyu bilgileri hasta dosyalarindan kayit edildi.
Sonuglar: Calismayaalinan 122 hastadan 57’si erkek, 65’1 kizdi. Tedavi 6ncesiyas ortalamasi 10,942,97 (3-16 arasi), boy SDS
ortalama-2,7440,67,biiyiimehiziyildaortalama4,08+1,31(0-8cmarasi)idi.Biiyimehormonutedavidozu0,033+0,01idi.ilk
yilsonundatedavialtindabuyimehiz18,64+2,68 cm/yil, boySDS-2,22+0,67idi. Tedaviileilkyilda 8,64+2,68 cm (0,47+0,72
SDS) boy kazanimivardi. Ongériilen eriskin boy hastalarin %66’sinda ilk yil sonunda artis géstermis olup, toplamda tedavi
Oncesine gore 1,99+4,1 cm artis saptandi. Fakat %33 hastanin kemik yasina gére 6ngorilen eriskin boyu daha distikti.
Tartisma: idiyopatik boy kisalig diger nedenlerin dislanmasi ile konulan klinik bir tanimlamadir ve aslinda kendi iginde
oldukca heterojen bir dagihm gostermektedir. Yapisal ve ailevi boy kisaligi olgularinin bu gruptan net olarak ayirimi
mimkiin olmamaktadir. Bazi hastalarda saptanan oldukga yliksek degerlerde blylime hizi belki de puberte blyime
zirvesine bliyiime hormonunun katkist ile ilgili olabilir. Bu nedenle tedaviye yanit da degisken olup bazi hastalarimizda ilk
yil sonunda elde edilen bliyiime hizi ve dngorilen eriskin boy parametreleri cok genis bir yelpaze gdsterdi ve 6ngoriilen
eriskin boyda toplamda sinirh bir artis elde edilebildi.

Anahtar Kelimeler: idiyopatik boy kisaligi, bilyiime hormonu, tedaviye yanit
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PP063
IGF1 Reseptér Mutasyonlu Ailesel Boy Kisaligi Olgusu

Hasan Ari, Abdullah Sezer, Senem Esen, Nilay Gérkem Erdogan, Burce Orman, Semra Cetinkaya, Nursel Muratoglu Sahin
Saglk Bilimleri Universitesi, Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Cocuk Endokrinoloji Klinigi, Tibbi Genetik B6lumi/ Ankara

Girig: IGF-1 prenatal ve postnatal bliyiime ve gelismede 6nemli rol oynamaktadir. IGF-1 etkisini IGF reseptori
(IGF-1R) aracihigiyla gostermektedir. Otozomal dominant veya resesif olarak kalitilan IGF1R defektinde intrauterin
ve postnatal blylime geriligi, mikrosefali, sensorinéral isitme kaybi ve dismorfik bulgular gorilmektedir.

Olgu: 10,7 yasindaki kiz olgu boy kisaligi nedeniyle basvurdu. Miadinda, 2600gram (-1,2 SDS) dogdugu, gelisim
basamaklarinin yasitlariyla uyumlu oldugu, hastanin boyunun dogdugundan beri yasitlarina gore geri oldugu 6grenildi.
Anne ve babasi arasinda akrabalik yoktu; anne 154,9 cm (-1,4 SDS), baba 155,8cm’di (-3,3 SDS). Baba tarafinda birgok
kiside boy kisaligi mevcuttu. Fizik incelemesinde; viicut agirhg1 21,2 kg (-4,2 SDS), boyu 125 cm (-4,5 SDS), viicut kitle
indeksi 13,5 kg/m2 (-2,7 SDS),bas cevresi 46,7 cm (-4,37 SDS) idi, pubertesi Tanner evre 1 ile uyumlu olan hastanin
kemik yasi 7 yas 10 ay ile uyumluydu. Hemogram ve biyokimya tetkikleri normal, tiroid fonksiyon testi otiroidi ile
uyumlu ve ¢dlyak serolojisi negatifti. isitme testi, ekokardiyografi, renal ultrasonagrafi ve kemik survey normal,
Karyotipi 46,XX idi. IGF-1: 233 ng/mL(mean ile +1 SDS arasi) ve IGF-BP3: 5230 ng/mL(mean ile +1 SDS arasi) olarak
saptandi. Blylime hormonu uyari testinde biyiime hormonu yaniti yeterliydi (zirve yanit 10,4 ng/mL). Agir boy
kisaligr ve mikrosefalisi olan hastanin blylime hormonu yanitinin yeterli ve IGF-1 diizeyinin normal olmasi nedeni
ile yapilan Klinik Ekzom Dizileme testinde IGF1R c.3152C>A (NM_000875.5, p. Alal051Asp) varyanti heterozigot
olarak saptandi. ACGM kriterlerine gore olasI patojenik olarak degerlendirildi. Yillik uzama hizi 4.4 cm olan olguya
rekombinan biylime hormonu 0,35mg/kg/hafta dozunda baslandi. Anne-baba segregasyon analizi planlandi

Sonug: IGF1R defekti boy kisaliginin nadir nedenlerindendir. Dusik dogumagirhgi, agir boy kisaligi, mikrosefaliile normal-
ylksek IGF1 ve biyiime hormonu diizeyi tanida ipucu olabilir. Blyiime hormonu tedavi yaniti olgular arasinda degisiklik
gostermektedir. Ozellikle erken yasta baslanan ve uzun siire devam eden tedavinin daha etkin oldugu disiiniilmektedir.
Olgularin genotip&fenotip korelasyonu ve uzun dénem klinik izlem verileri 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: IGF1 Reseptdr Mutasyonu, boy kisaligl, mikrosefali



XXVII.

ULUSAL PEDIATRIK
ENDOKRINOLOJi
ve DIYABET KONGRES]

[X. PEDIATRIK ENDOKRINOLOJIYE GIRIS KURSU
[X. PEDIATRIK ENDOKRINOLOJi iLERI KURSU

2 -7 Mayis 2023 e Titanic Deluxe Otel, Antalya

PP064
Klinefelter Sendromlu Bir Hastada Biiyiime Hormon Eksikligi

Semra Bahar Akin', jlker Tolga Ozgen*, Siikrii Hatun?
1Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi
?Kog Universitesi Tip Fakdiltesi

Giris

Klinefelter sendromu uzun boy, jinekomasti ve hipogonadizm ile karakterizedir. Olgularin kromozomlarinda X
fazla olup, mozaik kromozom yapisi formlari da mevcuttur. Olgumuzda, biiyime hormonu eksikligi ve klinefelter
sendromunun nadir birlikteligi sunulmustur.

Olgu

ilk kez 18 aylik iken hipoglisemik atak dykiisii olan hasta biiylime geriligi nedeniile bagvurdu. Ozge¢misinde; term, spontan
vajinal yolla3300gr dogan hastanin 12 aylikken 2 kelimeli konusma, 22 aylikken bagimsiz ylirimeye baslama 6ykis vardi.
2.5 yasinda konusmada gerilik nedeniyle cocuk nérolojiye basvurdugu ve yapilan kromozom analizinde 46 XXY klinefelter
ile uyumlu oldugu 6grenildi. Soygecmisinde; anne 156 cm, baba 183 cm boyunda, saglam saglkliydi, akrabalik 6ykisu
yoktu, 9yasindakiz kardes saglam saglikhiydi. Antropometrik 6lglimlerinde boy:82.5 cm (SDS:-2,19), agirlik:10,54k g (SDS:-
2.05) olan hastanin, kemik yasi l¢iimi 1 yasla uyumlu saptandi. Yillik uzama hizi 5 cm/yil altinda izlenen hastaya biylime
hormonu (BH) uyari testleri yapildi; 1. test pik BH: 4,95ng/ml, 2. test pik BH: 4,66 ng/ml olarak dlistik saptandi. 1 mcg
synacthen ile ACTH uyari testi yapildi ve kortizol piki 31,8 pg/dl saptandi. Hipofiz magnetik rezonansi (MR) sag serebellum
agenezi ve hipofizer anomali ile uyumlu saptanip (Sekil-1) BH tedavisi baslandi. izlemde 4 yasinda sT4:0.61(0.90-1.8ng/
dL) ve (TSH): 0,01(0,7-6ulU/ml) saptanmasi Uzerine santral hipotiroidi igin I-tiroksin 25 mcg/g tedavisi baslandi. 7 yas
5 aylik iken boy: 128 cm, boy SDS:-0,02, agirlik: 24kg, agirlik SDS:-0,47 idi. Hastanin yapilan fizik muayenesinde frontal
bossing, saglar seyrek, testis volimleri 2/2 ml, uzatilmis penis boyu normaldi, diger sistem muayeneleri normaldi. BH
tedavisine ara verildi. Boy persantilinde kayip olmasi ve IGF-1 degerinin ¢ok disiik gelmesi tizerine BH tekrar baslandi.

Sonug

Klinefelter sendromlu hastalarda, X kromozomunda olan fazlalikla beraber SHOX geninde ve genin ifadesinde artma
sonucu uzun boy beklenmektedir. Hastaliginin karakteri geregi uzun boy beklenen olgumuzda ¢ok nadir olarak biiyiime
hormonu eksikligi ve boy kisaligi saptanmis, blylime hormonu tedavisine ihtiya¢ duyulmustur. Bu olgu nadir bir
birliktelik oldugu icin sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Klinefelter sendromu, 46 XXY, Bliyiime hormonu eksikligi
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PP065
Konjenital Hipopituitarizmli Bir Olgu: POU1F1 Geninde Olasi Patojenik Varyant

Hiisni Marasli, Nurullah Celik
Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali, Sivas

GiRiS

Hipofiz bezinin gelisimi, bir dizi sinyal moleklli ve transkripsiyon faktorl gerektirir. HESX1, SOX2, SOX3,
GLI2, LHX3, LHX4, TBX19, PROP1 hipotalamo-hipofizer gelisim ici gerekli olan genlerden bazilaridir.
POU1F1 (Pit-1) 6n hipofiz gelisimi icin gerekli olan bir transkripsiyon faktoriini kodlar. Bu geni ilgilendiren
varyantlarda, ©n hipofiz hipoplazisi ve hipofizer hormon eksiklikleri gelisebilmektedir. Burada santral
hipotiroidi ile basvuran, dismorfik Ozellikleri ve POU1F1 mutasyonu olan bir olguyu sunmayl amacladik.

OLGU

40 yasindaki anneden C/S ile 382/7gebelik haftasinda 2800 gr. olarak dogan, 40 ginliikken bakilan tetkiklerinde
TSH:2.3 mIU/L (0.72-11), FT4:0.46 ng/dL (0.89-2.2) gelen ve santral hipotiroidi tanisi ile LT4 tedavisi baslanan hasta
tarafimiza sevk edildi. Basvurusunda agirlik: 4.3 kg (SDS: -2.12, Persentil: 1.68), boy: 51.0 cm (SDS: -3.62, Persentil:
0.01), boya gore agirlik: %130.3 idi. Hastanin fizik muayenesinde burun koku basikligi ve relatif makrosefalisi
vardi. Hipofiz hormonlarinda Prolaktin:0.252 pg/L (4.79-23.3), IGF-1: <15 ng/mL (51-303), IGFBP-3: <500 ng/
mL (700-3600) olarak diisiik diizeydeydi. FSH 45.9 mIU/mL, LH 5.93 mIU/mL ve Estradiol <5 olarak geldi. izlemde
blylime hizi yetersiz olan hastaya bilylime hormonu tedavisi baslandi. Olgunun kromozom kurulusu 46,XX
saptanmis ve yapilan panel testinde POU1F1 geninde heterozigot c.811 C>T (p.Arg271Trp) varyanti saptanmistir.
ACMG kriterlerine gore class 2 (olasi patojenik) olarak siniflandirilmaktadir. Segregasyon analizi yapilmis ve olgu
‘de novo’ olarak degerlendirilmistir. Hipofiz MR goriintiilemesi hastanin yasi kiicik olmasi nedeniyle ertelendi.

SONUC

POU1F1 mutasyonu Konjenital Hipopituitarizm’in nadir nedenlerinden birisidir. Santral hipotiroidi, prolaktin eksikligi ve
blylime hormonu eksikligiyle karakterizedir. Hipofiz hormon eksikligi ve boy kisalig1 olan hastalarda genetik inceleme
onemlidir.

Anahtar Kelimeler: POU1F1, Boy Kisaligi, Bliyime Hormonu, Santral Hipotiroidi, Prolaktin
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PP066

Sendromik Boy Kisaliginin Nadir Bir Sebebi: Wiedemann-Steiner Sendromu Olgusu

Pinar Atla’, Heves Kirmizibekmez?!, Murat Hakki Yarar?, Fatma Dursun?
1Saglik Bilimleri Universitesi Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Endokrinolojisi Klinigi, istanbul
2Saglik Bilimleri Universitesi Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Genetik Bélimii, istanbul

Giris: Wiedemann-Steiner sendromu dismorfik yiz 6zellikleri, mental retardasyon, biyiime geriligi, hipertrikoz ile
karakterize oldukga nadir goriilen otozomal dominant bir hastaliktir. KMT2A genindeki heterozigot fonksiyon kaybi
mutasyonlarindan kaynaklanir.

Olgu: 14 aylk erkek olgu boy kisaligi, gelisme geriligi, kollarda ve sirtta tliylenme, sol inmemis testis ve hipospadias
nedeniyle getirildi. 22 y G2Y2 anneden 37 w, 23400 gr dogan hastanin soygecmisinde anne ve baba arasinda 1. derece
kuzen evliligi olup ailesinde benzer oyki yoktu. Bes aylikken sol ana femoral arterde trombiisii saptanan hastanin
aspirin kullanim 6ykisi mevcuttu. Opere perimembranéz VSD, biklispit aort nedeniyle cocuk kardiyolojiden ve sol renal
pelviste grade 2 ektazi nedeniyle ¢cocuk nefrolojiden takipliydi. Fizik muayenede agirlik 8,1kg (-4,21 SDS), boy 70 cm
(-5,06 SDS), VKi 16,5 (0.18 SDS), hedef boyu 165 cm ( -1,82 SDS) idi. Atipik yiiz gériiniimiine neden olan dar palpebral
aralik, kalin kaslar, uzun kirpikler, uzun filtrum, retrognati, el ve ayaklarda brakidaktili, lomber lordoz, pes planus, sirtta
ve kollarda yaygin hipertrikoz (hypertrikosiz kubiti), sol inmemis testis ve glanuler hiposopadias vardi ve néromotor
gelisimi yasitlarina gore geriydi (Resim 1). Laboratuvar incelemelerinde kan sayimi ve rutin biyokimyasal tetkikleri
normal, TSH:1,31 mIU/ml, sT4:1,01 ng/dl, IGF-1:105 ng/ml (1,35 SDS), IGFBP3: 2,57 mg/| (-2,08 SDS), FSH:0,54 mIU /
ml, LH:0,11 mIU/ml, total testosteron <0,13 ng/ml 17 OH-progesteron: 0,2 ng/ml idi. Vertebra grafileri normal, uzun
kemik grafilerinde metafizler genis, el grafisinde kemik maturasyonu ayina uygun olup metakarp kisaliklari vardi. iskelet
displazisi 6n tanisiile genetige yonlendirilen hastanin iskelet displazisi gen paneli normal sonuclandi. Karyotipi 46 XY olan
olguda tim eksom dizilemede ‘muhtemel patojenik’ olarak siniflandirilan KMT2A geninde heterozigot bir ¢.11146+1-
11146+6delinsA (p.?) varyant saptandi ve klinik bulgularla birlikte Wiedemann-Steiner Sendromu ile iliskilendirildi.

Sonug: Sendromik boy kisaliklarinin molekiler genetik sebepleri oldukca heterojendir. Dismorfik bulgulari olan, iskelet
displazisi dislindiren ve iskelet gen paneli normal sonuglanan olgularda tim ekzom dizileme gibi detayli genetik
incelemelerle tani netlestirilebilir.

Anahtar Kelimeler: boy kisaligi, hipertrikozis kibiti, KMT2A

Resim 1

x

[ Y R PR P S—

B b bty i g mmet S B s e

Wiedemann-Steiner Sendromu olgusunun klinik ve radyolojik bulgularini gésteren resim
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PP067
Boy Kisaligi Nedeni Olarak HOXD13 Gen Varyanti

Firdevs Dilara Paksoy, Nurdan Yildirim Acar, Deniz Okdemir, ihsan Esen
Firat Universitesi Tip Fakdltesi, Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali, Elazig

Giris: Bliyime genetik, hormonlar, beslenme ve cevre gibi faktorlerin karmasik bir etkilesim sirecidir. Serum
inslilin benzeri blylime faktori -1 (IGF-1) dlzeyi disik, bliyime hormonu (BH) uyar test yaniti normal
boy kisaligi olan cocuklarda a) BH norosekretuar disfonksiyonu b) Biyoinaktif BH c) BH direnci ayirici tanida
yer alir. HOXD13 ekstremitelerin omurlarin ve uzuvlarin gelisimini belirleyen ana genlerden biridir. Kikirdak
proliferasyonu ve farklilasmasini dizenleyerek iskelet gelisiminde rol alir. Bu bildiride izleminde HOXD13 gen
varyanti saptanmis ve biyoinaktif BH tanisi ile BH tedavi almis bir hastanin klinik o6zeliklerinin sunulmaktadir.

Olgu: Boy kisaligl, kilo alim azligi sikayetleriile 3 yas 1 aylik kiz hasta degerlendirildi. Oykiisiinde perinatal/postnatal 6zellik
yok, li¢ saglikli kardesi olup, anne baba arasinda birinci kusak kuzen evliligi mevcuttu. Muayenesinde agirhgi 11,9 kg (-1,41
SDS), boyu 83,0cm (-3,89 SDS), sol ayak 2-3. parmaklarinda sindaktili, sag el 5. parmakta klinodaktili saptandi (fotograf 1).
Boykisaliginayonelikrutinkan sayimi, biyokimyasaltetkikleri, tiroid fonksiyon tetkiklerinormalve ¢colyak hastaligiserolojisi
negatif sonuglandi. Klonidin testi pik BH yanit 19,1 ng/ml saptanmasini takiben IGF-1 jenerasyon testi (tablo 1) yapildi
ve biyoinaktif BH tanisi ile 4 yasinda BH tedavisi baslanildi. Boy kisaligi ve beraber dismorfik bulgulari olmasi nedeniyle
biyimeileiliskiligenler panel (GH1, BTK, GHRH, GHSR, GHR, IGFALS, STAT5b, IGF1, IGF1R, GLI3, GLI2, SOX3, HESX1, PROP1,
POUI1F1, LHX3, LHX4, OTX2, PITX2, FGFR1, FGF8, PROKR2, IGF2, IGSF1, TBX19, TRHR, THRB, AVP, FGFR3, SHOX, FGD1,
GHRHR, GHR) halinde ¢alisildi. Genetik analiz sonucu HOXD13 geninde c.161 C>A (p.Ser54Ter) heterozigot mutasyon
saptandi. BH tedavisi ile 18 ay stirede Aboy SDS +1,14 olarak tespit edildi. [90,7 cm (-3,01) SDS ve 104,7 cm (-1,87) SDS)].

Sonug: Ihmli dismorfik bulgular ile saptanmis olan HOXD13 gen varyantinin bu hastada boy kisaligi ile iliskili olabilecegi
disunalda.

Anahtar Kelimeler: Boy kisaligi, Biyoinaktif BH, HOXD13 geni

Fotograf 1:

Sag el besinci parmak brakidaktili, sol ayak 2.3 parmak sindaktili

IGF-1 jenerasyon testi

'nle'l "8/ |GF-15DS IGFBP-3 ng/ml IGFBP-3 SDS
Test oncesi 24 -2,42 1860 -0,87

Test sonrasi 73 -1,60 4180 1,86
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PP068
Adolesan Donemde Tani Alan Orantisiz Boy Kisaligi: X’e Bagh Spondiloepifizyal Displazi Tarda

Deniz Yasar!, Naz Giileray Lafci?, Giilin Karacan Kiiciikali®, Aslihan Arasli Yilmaz?, Beyhan Ozkaya Yilmaz?, Burak Tahir
Yazar?, Berna Ugan®, iclal Okur?, Behiye Sarikaya Dénmez?, Erdal Kurnaz?, Meliksah Keskin®, Senay Savas Erdeve®

'Ankara Etlik Sehir Hastanesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Klinigi

?Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali

3Ankara Etlik Sehir Hastanesi, Cocuk Endokrinoloji Klinigi

*Ankara Etlik Sehir Hastanesi, Radyoloji Klinigi

SAnkara Etlik Sehir Hastanesi, Cocuk Endokrinoloji Klinigi; Saglik Bilimleri Universitesi

Giris: Spondiloepifizyal displazi tarda X’e bagh resesif gecis gdsteren, prevalansi 1/ 150.000-200.000 arasinda degisen
bir orantisiz boy kisaligidir. Burada adolesan donemde klinigimize boy kisaligi ile basvuruda spondiloepifizyal displazi
tarda tanisi alan bir olgu sunulacaktr.

Olgu: 15 yas 5 aylik erkek hasta 6zellikle son (i¢ yilda belirginlesen boy kisaligi yakinmasi ile basvurdu. Belinde agri ve
tutukluk sikayetlerinin de oldugu 6grenildi. Otuz hafta, 1900 gram NSVY ile dogan hastanin maternal dedesinde ve teyze
oglunda boy kisaligi vardi. Basvuruda boy:134 cm (-5,44 SDS), agirhk:35 kg (-3,85 SDS), VKi:19,49 kg/m2 (-0,75 SDS),
kulagboyu:144 cm, tst kol/6n kol:31/31 cm, Ust/alt segment:65/69 cm (oran:0,94), oturma yiiksekligi/boy:0.48, puberte
evre 5, kemik yasi 15 yas, 6ngorilen son boyu:137,6 cm, anne boyu:155 cm, baba boyu:169 cm, hedef boy:168,5 cm
(-1,25 SDS) idi. Fizik muayenesinde mikrotia, sinofriz, hipotelorizm, genis toraks ve pes planus gozlendi (Resim 1). Kemik
surveyinde torakal kifoz ve lomber lordozda artma, vertebralarda dizlesme, superior ve inferior end platolarinda deve
horglcl gorinimdi, iliak kemiklerde karelesme, bilateral kalca eklemine bakan yizlerde subkondral kistler ve sklerotik
degisikliklerizlendi(Resim2).Hastadatimbubulgularinveaileagacinindegerlendirilmesiile kliniktanidaspondiloepifizyal
displazi tarda diistintldii. TRAPPC2 geninin protein kodlayan ekzonlarinin ve intron-ekzon bileskelerinin Sanger dizileme
ile degerlendirilmesi sonucunda 6. ekzonda hemizigot novel bir stop kodon degisikligi (NM_001128835.3, c.508A>T;
p.Lys170Ter) saptandi. Segregasyon calismasinda annenin de ayni mutasyonu heterozigot olarak tasidigi belirlendi.

Sonug: Adolesan donemde orantisiz boy kisaligi ile gelen, kulag boyunun boydan uzun oldugu, govdesel kisalik, torakal
kifoz, lomber lordoz, osteoartrit bulgulari olan olgularda aile agacinda X’e bagh kaliim paterni 6n plandaysa tanida

TRAPPC2 iliskili spondiloepifizyal displazi tarda diistinilmelidir.

Anahtar Kelimeler: X’e bagh spondiloepifizyal displazi tarda, boy kisaligi, TRAPPC2 geni
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Resim 1-2. Spondiloepizyal displazi tardali  olgusunun fenotipik ve radyolojik o6zellikleri

Resim 1

1.0lgununfenotipikézellikleri. 2.a. iki Yonlii Torakolomber Vertebra Grafisindetorakalvertebralarinkorpusyiiksekliklerinde
azalma izlenmektedir (ince beyaz oklar). Lomber lordozda artis ve vertebra endplatolarinda deve hérglicii gériiniimii
mevcuttur (kalin beyaz oklar) b. Pelvis Grafisinde iliak kemiklerde karelesme mevcuttur (ince beyaz oklar). Sagda belirgin
bilateral kalga eklemine bakan yiizlerde subkondral kistler ve sklerotik dedisiklikler izlenmistir (kalin beyaz oklar).
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PP069
Boy Kisaliginin Nadir Bir Nedeni Olarak Alazami Sendromu: Olgu Sunumu

Onur Vasfi Vermezodlu?, Veysel 0z?, Hakan Giirkan3, Oznur Vermezoglu®, Yasemin Karal?, Filiz Tittinciler Kékenli
Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali- Edirne

?Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Norolojisi Bilim Dali-Edirne

3Trakya Universitesi Tip Fakdltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali- Edirne

Girig: Alazami sendromu (OMIM: 615071) LAPR7 geninde islev kaybina bagli mutasyon sonucu gelisen ve otozomal
resesif kaliilan nadir bir primordiyal clcelik tipidir. Alazami sendromu boy kisaligl, gelisim geriligi ve tipik yuz
bulgulari (lGggen yiiz, cikik alin, derin yerlesimli gozler) ile karakterize olup, ayrica konjenital kalp hastaliklari, santral
sinir sistemi gelisim anomalileri, otistik davranis bozukluklari eslik edebilir. Hastalarda genelde endokrinolojik testler
normaldir. Literatiirde bildirilen olgu sayisi oldukca azdir. Burada Alazami sendromu tanisi alan bir olgu sunulmustur.

Olgu: 8 3/12 yasinda erkek olgu boy kisaligi yakinmasiyla klinigimize yonlendirildi. Oykiisiinde 36 haftalik sezaryen
ile 1950 gram (<10p) olarak dogdugu, 3 yasinda sag basparmak gelisim kusuru nedeniyle ameliyat oldugu ve
5 yasindan beri néro-motor gelisim geriligi ve epilepsi tanisiyla Cocuk Noroloji béliminde takip ve tedavi edildigi
Ogrenildi. Soy gegmisinde anne ve baba ikinci dereceden kuzen olup, ailede boy kisaligl ve gelisim geriligi olan olgu
tanimlanmiyordu. Fizik muayenede VA: 19,7 kg (-1,57 SDS), boy: 113,5 (-2,65 SDS), bas cevresi: 50 cm (-1,5 SDS),
Uggen yliz gbrinim, dastk kulak, kavisli kaslar, mavi sklera, genis burun, kisa filtrum, ayrik disler, sag radius ve sag
bas parmak yoklugu ve dengesiz yilrimesi saptandi. Dis genital yapi normal, testis hacimleri 2ml olup mikropenisi
(GPB 2,5 cm) vardi. Laboratuvar incelemede; KY 7 yas ile uyumlu, TKS, biyokimyasal tetkikler, tiroid hormonlari ve IGF1
diizeyi normal olup ¢olyak antikorlari negatif bulundu. Ekokardiyografide hafif pulmoner stenoz ve patent foramen
ovale saptandi. Agir boy kisaligi ve gelisim geriligi olan olguda yeni nesil dizi analizi ile yapilan genetik inceleme sonucu
LAPR7 geninde birlesik heterozigot (c.1050_1051delCT (p.Leu353Gluf*7)/ c.1065_1066delAA (p.Arg357Glufs*3)
yeni bir varyant saptandi. Saptanan varyantin ACMG 2015 siniflamasina gore olasi patojen oldugu belirlendi.
Anne c.1065_1066delAA (p.Arg357Glufs*3) ve baba c1050 1051delCT (pLeu353Gluf*7) heterozigot tasiyici idi.

Sonug: Olgu Alazami sendromunun olduke¢a nadir gérilmesi ve dismorfik bulgulara gelisim geriliginin eslik ettigi boy
kisalig olgularinda ayirici tanida akilda tutulmasi amaciyla sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Alazami Sendromu, Boy kisaligi, gelisim geriligi, otizm
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PP0O70
Patolojik Uzun Boyun Nadir Bir Nedeni: Luscan Lumish Sendromu

Selen Hiirmiizlii Kézler, Fatih Kilci', Gozde Giirpinar’, Esra Kogyigit®, ihsan Kara?, Filiz Mine Cizmecioglu Jones®
IKocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali, Kocaeli
2Saglik Bilimleri Universitesi Derince Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk ve Ergen Psikiyatrisi, Kocaeli

Giris

Luscan-Lumish  sendromu (LLS) otozomal dominant kalititim gosteren 3p21 kromozomu Uzerindeki
SETD2 geninde heterozigot mutasyon nedeniyle olusan ve makrosefali, mental retardasyon, nobetler,
postnatal asiri  blylime, gelisimsel gecikme ile karakterize bir postnatal asiri bilyliime sendromudur.

Olgu

On yasindaki kiz menars nedeniyle basvurdu. Akraba olmayan saglikl ebeveynlerden, 37 haftalik, 3100 gram (0,6 SD),
56 cm (4,5 SD), bas cevresi 38 cm (3,78 SD) olarak dogmus. Siit cocuklugundan itibaren ok istahli olup 18 aylikken
ylriimis, 2 yasinda konusmus, motor gelisimi yasitlarindan gerideymis. Ug yasindan sonra biiyiimesi yasitlarina gore
artmis. Ofke patlamalari yasiyormus. Bagvurudaki fizik muayenede agirlik:59,2 kg (+2,76 SD), boy:157,6 cm (3,04
SD), MPH:163,8 cm (0,11 SD), BMI:23,8 (+1,91 SD) olup makrosefali, kisa boyun, uzun ve donuk yiz, belirgin alin,
cubitus valgus, abdominal obezite, cafeaulait lekesi ve skolyoz izlendi. Puberte muayenesi Tanner evre 5 iken kemik
yasl ileride (12 yas) bulundu. Kraniyal ve hipofiz bezi goriintilemesi normaldi. IGF degerleri normal olup santral
puberte prekoks tanisi ile GnRH analog tedavisi baslanan olgunun oral glukoz tolerans testinde bliyime hormonu
baskiliyken, bozulmus glukoz toleransi ve hiperinsilinizm saptandi, metformin baslandi. GNAS geninde mutasyon
saptanmayan olguda Mccune-Albright sendromu dislandi. Tiim ekzom dizi analizinde (WES) SETD2 geninde ¢.1322G>C
(p.Arg441Pro) heterozigot missense novel patojenik varyant saptanarak Luscan Lumish Sendromu tanisi konuldu.
Cocuk psikiyatrisi muayenesinde entelektiel gelisiminin normal oldugu ancak davranissal problemleri oldugu belirtildi.

Tartisma ve Sonug

LLS asiri bliyiime, mental retardasyon, konusma gecikmesi ve davranissal sorunlar ile karakterizedir; obezite, ileri kemik
yasl, otizm ve nobetler degisken sikliklarda goruliir. SETD2’de frameshift veya nonsense mutasyonlarinda nébetler,
otizm ve mental retardasyon izlenirken olgumuzdaki hafif klinik SETD2’deki missense mutasyon ile agiklanabilir.
Cocuklarda hizli uzama ebeveynlerce “saglikh bliyime” olarak algilanarak ge¢ basvurulara sebep olabilir. Uzun boylu
olgularda patolojik nedenin irdelenmesinde puberte prekoks olsa dahi dismorfik bulgularin varliginda genetik tani ve
WES tani koymada yardimci olup hastalarin takip ve tedavisi icin ideal bir yaklasimdir.

Anahtar Kelimeler: Asiri bliyime, genetik, makrosefali
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PP071
Biiyiime Hormonu Tedavisi Baglanan 3M Sendromu Olgusu

Berna Singin', Zeynep Donbaloglu®, Ebru Barsal Cetiner?, Bilge Aydin Behram?, Ercan Mihgi?, Hale Unver Tuhan?,
Mesut Parlak?

1Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali, Antalya

2Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Genetik Bilim Dali, Antalya

Giris:3Msendromumaternalveyaplasentalpatolojininesliketmedigi, prenatalve postnatalbiyimedekisitlilik,ylzbulgulari
venormalzekailekarakterize otozomalresesifkalitimgosterenbirsendromdur. Etiyolojidemikrotiibildinamigininvegenom
blatunliginin diizenlenmesinden sorumlu olan 3M Kompleksi’ni meydana getiren CUL7, OBSL1 veya CCDCS8 (izerindeki
homozigot veya bilesik heterozigot mutasyonlar sorumludur. Bu olgularda biylime hormonu tedavisi tartismalidir.

Olgu: 9 yasinda erkek olgu boy kisaligi nedeni ile ¢cocuk endokrin poliklinigine basvurdu. Miadinda, sezaryen ile,
2400 gr, 49 cm dogdugu 6grenildi. Anne baba arasinda 3. derece kuzen evliligi vardi. Fizik muayenede boy 119,8
cm (SDS: -2,7), agirlik 24,5 kg (SDS: -1,4), viicut kitle indeksi 17,07 idi (SDS: 0,1). Ucgen yiiz, maksiller hipoplazi,
belirgin dudaklar, uzun filtrum, artmis lomber lordoz ve firlak topuk mevcuttu. Zeka normaldi. Pubertesi Tanner
evre 1'di. Laboratuvar testlerinde IGF-1: 238 ng/ml (SDS: 1,96), L-Dopa testinde pik biyime hormonu: 3,94
ng/ml, iTT testinde pik biiyiime hormonu: 5,46 ng/ml idi. Kromozom analizi 46 XY olarak sonuclandi. Ekzom
sonucu CCDC8 geninde homozigot mutasyon saptandi. Boy kisaligina yonelik olarak bliyiime hormonu tedavisi
baslandi. Hasta tedavi sonrasi 2 yil takip edildi. Tedavinin 1. yilinda 9,2 cm ve tedavinin 2. yilinda ise 6,2 cm
uzama gorildi. Son muayenede Olgllen boy: 139 cm (SDS: -2,2) olan hastanin takip ve tedavisine devam ediliyor.

Sonug: Yiiksek akraba evliligi orani otozomal resesif hastaliklarin gorilme sikhgini arttirdigi icin tilkemiz gibi akraba
evlilik orani yiiksek olan Ulkelerde boy kisaligi, biyime kisithhg ve normal zeka ile basvuran, ebeveynler arasinda
akrabalik olan durumlarda 3M sendromu 6zellikle akilda tutulmalidir. Prenatal ve postnatal biyimede kisithlk ile giden
sendromun takibinde blylime hormonu tedavisi distiniimelidir.

Anahtar Kelimeler: 3M Sendromu, Bliyiime Hormonu Tedavisi, CCDC8 gen mutasyonu



XXVII.

ULUSAL PEDIATRIK
ENDOKRINOLOJi
ve DIYABET KONGRES]

[X. PEDIATRIK ENDOKRINOLOJIYE GIRIS KURSU
[X. PEDIATRIK ENDOKRINOLOJi iLERI KURSU

a
£
E
- U
=B
=
=

2 -7 Mayis 2023 e Titanic Deluxe Otel, Antalya

PP072
Seyrek Anagen Sag Yapisi ile Noonan Sendromlu Bir Olgu

Hatice Nursoy’, Meltem Buhur Pirimoglu?, Kadriye Cansu Sahin?, Sibel Baykut?, Sebnem Ozemri Sag?, Erdal Eren?, Halil
Saglam?, Omer Faruk Tarim?

1Bursa Uludag Universitesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari ABD, Cocuk Endokrinoloji BD

2Bursa Uludag Universitesi Tibbi Genetik ABD

Giris

Noonan sendromu benzeri seyrek anagen sag birlikteligi Noonan sendromu fenotipik 6zelliklerini tasiyan rasopatilerden
biridi. SHOC2 gen mutasyonu sebepli olusur ve Noonan benzeri sendromlar arasinda nadir olarak gordlir.
Bildirimizde klinigimize boy kisaligiyla basvuran ve SHOC2 gen mutasyonu saptanan bir hastamizi sunmayi amagladik.

Olgu

On (¢ yasinda erkek hasta boy kisaligi sikayetiyle tarafimiza basvurdu. Dogum 6ykilsiinde 6zellik yoktu. Asimetrik
septal hipertrofi tanisiyla cocuk kardiyolojiden, atopik dermatit tanisiyla dermatolojiden, besin alerjisi tanisiyla cocuk
imminolojiden takipliydi. Oksikolojik dlgiimlerinde agirlik 25,7 kg (SDS: -3,26, Persentil: 0,06, Agirlik Yasi: 7,93), boy
126,2 cm (SDS: -4,19, Persentil: < 0.02, Boy Yasi: 7,87), bas cevresi 57,5 cm (SDS: 1,43, Persentil: 92,36) saptandi.
Orantili boy kisaligl olan hastanin hedef boyu 165 cm idi. Fizik muayenede antevert burun delikleri, epikantus,
hipertelorizm, disik kulaklar, zayif ve cansiz saglar, belirgin yele boyun, pektus ekskavatum, ayrik meme baslari,
tiim viicutta yaygin atopik dermatit, cilt kurulugu ve likenifikasyon goézlendi. Sag telleri cansiz ve seyrek olmasina
ragmen sa¢ cekme testi negatif bulundu. Tanner evre 2’ydi. Kemik yasi 8 yas ile uyumlu, somatomedin-C 77 pg/L
(177-507), klonidin ile bliyiime hormonu (BH) uyari testine zirve yanit 7,44 ug/L, glukagon ile BH uyari testine zirve
yanit 1,28 pg/L saptandi. Hipofiz MR adolesanin fizyolojik hiperplazisi ile uyumlu bulundu. Okul basarisi dusiktu
ve 1Q puani 61 tespit edilmisti. Kromozom analizi 46,XY olup tim ekzon dizileme analizinde SHOC2 geninde c.4A>G
(p.Ser2Gly) heterozigot patojenik varyant (NM_007373.3) saptandi, anne-babadan segregasyon icin 6rnek alind.

Sonug

Literatlirde seyrek anagen sac ile birlikte Noonan-benzeri sendrom tanili hastalarda BH direnci ve parsiyel BH eksikligi
bildirilmistir. Bununla birlikte RAS/MAPK yolagindaki diger genetik mutasyonlarla kiyaslandiginda SHOC2 genindeki
germline ve somatik mutasyonlar timor gelisimiyle iliskilendirilmemistir. Toplam 3 olguda (BH iliskisiz) malignite
saptanmistir. Blylime hormon tedavisinin olasi yan etkisinden dolayi hastamiza disik dozda BH tedavisi basladik ve
yakin somatomedin-C ol¢limleri ile gereginde doz degisikligi planladik.

Anahtar Kelimeler: Biyiime hormonu, gevsek anagen sa¢, Noonan sendromu, SHOC2
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PP073
Hipofiz Sapi Kesilme Sendromu ve Sakrokoksigeal Teratom Birlikteligi

Ziilal Ozdemir Uslu, Senem Esen, Hasan Ari, Nilay Gorkem Erdogan, Burge Orman, Agah Akin, Elif Tugge Tunca
Kigukali, Nur Berna Celik Ertas, Nursel Muratoglu Sahin, Semra Cetinkaya

Saglk Bilimleri Universitesi, Dr. Sami Ulus Cocuk Saghg ve Hastaliklari Saglk Uygulama ve Arastirma Merkezi, Cocuk
Endokrinoloji Klinigi

Giris: Hipofiz sapi kesilme sendromu, hipofiz bezinin 6n hipofiz yetmezligi ile seyreden nadir konjenital bir
anomalisidir. izole biiylime hormon eksikligi veya ¢oklu 6n hipofiz hormon eksikligi ile iliskilidir. ince veya kesintili
hipofiz sapi, adenohipofiz hipoplazisi veya aplazisi, ektopik norohipofiz veya nérohipofiz yoklugu (‘Absent
Pituitary Stalk, Hypoplasia Adenohypophysis, Ectopic Neurohypophysis’;APSHAEN) triadi ile karakterizedir.
Yenidoganlarda hipoglisemi, uzamis sarilik, inmemis testis ve mikropenis ile; daha biylk cocuklarda boy kisahgi
ile karsimiza gelir. Bu anatomik defektten ya HESX1, LHX4, OTX2, SOX3, PROKR2 gibi genetik mutasyonlar;
ya da hipoksiye yol acabilen makat gelis, sezaryen dogum, neonatal distres gibi cevresel faktorler sorumlu
tutulur. Burada APSHAEN sendromu ve benign sakrokoksigeal teratom birlikteligi olan bir olgu sunulacaktr.

Olgu: 5 yasinda kiz olgu, boy kisaligi nedeniyle getirildi. Hala-dayi ¢ocuklari olan anne-babanin, ikiz esi, dérdiincii
¢ocugu olarak, 30 haftalik 2090 gram dogan olgunun; 20 glinliik iken anal atrezi ve rektovestibuler fistil, 13 aylk iken
sakrokoksigeal teratom nedeniyle opere oldugu 6grenildi. Fizik incelemesinde; agirhigi 11 kg (-4,07 SDS), boyu 86 cm
(-5,28 SDS), VKi 14,87 kg/m2 (SDS: -0,4 SDS), Laron fenotipi mevcuttu. Laboratuvar incelemesinde; boy kisaligina yénelik
rutin tetkikleri normal idi. Santral hipotiroidi ve anemi saptanan olguya; Na L-tiroksin ve demir tedavileri baslandi.
Diger 6n hipofiz hormonlari normal bulundu. Karyotipi 46, XX idi. IGF1 SDS <-2 bulundu. Klonidin/L-Dopa ile yapilan
blylime hormonu uyari testlerine yanitlari yetersiz idi. Kemik yasi 2-2,5 yas ile geri idi. Kemik surveyde J tipi sella, uzun
kemiklerde lineer blylme duraklama gizgileri, operasyona sekonder koksiks yoklugu saptandi. Ultrasonografide sol
bobrekte rotasyon anomalisi, karacigerde grade Il ekojenite artisi saptandi. Hepatosteatoza yonelik ek tetkiklerinde
patoloji saptanmadi. Hipofiz MR; APSHAEN sendromu ile uyumlu idi. Olguya bliyiime hormonu tedavisi baslandi.

Sonug: Burada orta hath ilgilendiren iki gelisimsel malformasyonun birlikteligi, literatiirde bulunmamasi nedeniyle
sunulmustur. Bu birliktelik genetik, cevresel nedenlere bagli olabilecegi gibi, koinsidental da olabilir.

Anahtar Kelimeler: APSHAEN sendromu, boy kisaligi, hipofiz sapi yoklugu, hipopitiiterizm, Laron fenotipi
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PP074
Turner Sendromu Olan Kizlarda Klinik Ozellikler ve Biiyiime Hormonu Tedavisi Etkinliginin Degerlendirilmesi

Pinar Atla Fatrr_n_a Dursun, G_(jlcan Seymen, Heves Kirmizibekmez
Saglik Bilimleri Universitesi Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Endokrinolojisi Klinigi, istanbul

Giris: Turner sendromlu hastalarda ¢cocukluk ve gecis donemlerinde disiplinler arasi koordinasyon cocuk endokrinolojisi
tarafindangerceklestiriimektedir. Bliylimeve pubertalgelisimineniyisekilde saglanmasiicin bliyiime hormonuve puberte
indiksiyonutedavileriniideal hale getirmek gerekmekte olup bu konudahalaklinikgézlemlerinartiriilmasinaihtiyagvardir.

Yontem: Klinigimizde 2014-2020 yillari arasinda tani almis, biiyime hormonu tedavisi baslanmis, puberte izlemi ve
gerekirse indliksiyonu gerceklestirilmis ve Ozellikle ilk bir yil icinde izleminde eksik verisi olmayan 20 kiz hasta alindi.
Hastalarin tim demografik verisi, genetik sonuglari, basvuruda ve izlemdeki klinik 6zelliklerinden o6zellikle biyliime
hormonu baslama yasi, dozu, bazal ve izlemde IGF-1 dizeyleri, ilk yil sonunda tedavi yanitini degerlendirmek
icin boy, boySDS, IGF-1, puberte baslama/indiiksiyon yasi ve tedavi yan etkileri hastane kayitlarindan tarandi.

Sonuglar: Hastalarin tani yasi 1 ay-16 yas arasi (8,80+4,72), biylime hormonu baslama yasi 3-17 yas arasi (9,49+4,21)
idi.izlemde spontan pubertesi baslayan 6 hasta ve puberte indiiksiyonu yapilan 7 hasta vardi. Bilyiime hormonu
dozu ortalama 0,041 mg/kg/glin,tedavi 6ncesi ortalama boy SDS -2,92+1,03, ortalama IGF-1 SDS -1,03+0,76, 12.ay
sonunda ortalama boy SDS -2,16+1,05, 12.ay sonu ortalama IGF-1 SDS 0,69+1,51 idi. Bliyime hormonu baslama
dozu 0,041+0,004 mg/kg/gin olup, IGF dizeyine gore titre edilerek yapilan izlemde ilk yil sonunda biyime
hormone dozu 0,035+0,004 mg/kg/giin idi. ilk yil yaniti IGF-1 SDS degerlerinde 1,79+1,52 artis, boyda ortalama
0,59+0,48 SDS kazanim saptandi. izlemde sadece 3 hastanin IGF_1 SDS diizeyi >+2 SDS oldu ve doz titrasyonu
yapildi. Bliyiime hormone yan etkisi olarak sadece bir hastada ayaklarda 6dem gelisti, bu hastanin tedavi baslama
dozu 0,045 mg/kg/giin; IGF-1 SDS bazal ve 12.ay sonunda normal sinirlarda idi. Calisma verilerinde kromozom
bozukluguna gbére monozomi, izokromozom ve mozaik tipler arasinda istatistiksel fark saptanmadi. (Tablo 1)

Tartisma: Calisma grubumuzda biylime hormonu tedavisini kilavuzlarda onerilen gilivenli sinirlarda uyguladigimiz
durumda ilk yil yanitinin literatiirdeki verilere benzer oldugu, karyotipe gore alt gruplar arasinda fark olmadigi gézlendi.

Anahtar Kelimeler: Turner sendromu, bliyiime hormonu, IGF-1

Tablo-1: Turner sendromlu hastalarda biiyiime hormonu tedavisine yanit parametreleri

Parametreler Monozomi X izokromozom Mozaisizm p* Tlm Hastalar
Tani yasi 10,1+ 6,1 7,34+296 9,16+5,2 0,544 8,80+4,72
BH baslama yasi 11,1+4,59 8,73+3,14 10,02+4,7 0,765 9,49+4,21
Boy SDS -2,80+0,29 -3,18+0,78 -2,60+1,25 0,611 -2,65+1,30
IGF-1 SDS -1,29+0,23 -0,82+0,52 -0,82+0,73 0,127 -1,03+0,76
BH dozu 0,038 £ 0,005 0,039 + 0,004 0,043 +0,004 0,104 0,041 £ 0,004

ilk yil sonu boy SDS  -2,21+0,75 -2,90+0,81 -1,85+1,33 0,241 -2,16+ 1,03

ilk yil sonu IGF-1SDS 1,05+1,83 0,78+1,89 0,43+1,06 0,695 0,69+1,51

ik yil delta-boy 7,1+2,49 8,00+1,00 886+3,25 0,601 8,10+2,48

ilk yil delta-boy SDS 0,58 +0,59 0,22+0,32 0,74+0,52 0,190 0,59 +0,48

ilk yil delta-IGF-1SDS 2,35+2,02 1,61+1,71 1,26+1,07 0,573 1,79+1,52

*Monozomi X, izokromozom ve mozaisizm gruplari arasinda karsilastirma (Kruskal-Wallis test). BH: Biiylime
hormone,SDS: standard sapma skoru.
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PPO75
Turner Sendromu ile Mikozis Fungoides Birlikteligi: Nadir Bir Olgu Sunumu

Ozge Bayrak Demirel, Esin Karakilic Ozturan, Ash Derya Kardelen Al, Melek Yildiz, Siikran Poyrazoglu, Firdevs Bas, Feyza
Darendeliler .
Istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali, Istanbul

Girig: Turner sendromlu hastalarda solid ve hematolojik malignite sikliginin genel popilasyondan daha fazla
oldugu bildirilmistir. Mikozis fungoides (MF), kutandz T hicreli lenfomanin en yaygin tlri olup, distk dereceli bir
lenfoproliferatif hastaliktir. Bildigimiz kadariyla, Turner sendromu ile MF birlikteligi bugiine kadar bildirilmemistir.
Bu olgu sunumunda, Turner sendromu ile MF birlikteliginin saptandigi nadir bir olguya dikkat ¢ekilmek istenmistir.

Olgu: 11,2 yaginda kiz hasta hizlh kilo alma (son iki yil icinde yaklagik 10 kg) sikayetiyle poliklinige basvurdu.
Basvuruda agirlik 40,5 kg (0,18 SDS), boy 132,8 cm (-2,08 SDS), vicut kitle indeksi (VKI) 22,96 kg/m? (1,42 SDS),
oturma yiksekligi/boy orani 0,56’yd1. Fizik muayenede pletorik yiiz, dusik ense sag cizgisi, akantozis nigrikans, uyluk
bolgesinde erguvani strialar, gbvde, aksilla ve kollarda plak tarzinda eritemat6z dokiintiler (Resim-1), 5. metakarp
kisaligi mevcuttu. Puberte Tanner evre 2’ydi, sistemik muayenede Ozellik yoktu. Deksametazon supresyon testi
ve 24 saatlik idrar kortizolii normaldi, Cushing hastaligi/sendromu dislandi. Laboratuvar tetkiklerinde dislipidemi
ve bozulmus acghk glukozu mevcuttu. Oral glukoz tolerans testinde (OGTT) bozulmus glukoz toleransi saptanmasi
lizerine metformin tedavisi baslandi. Diger hormonal tetkiklerinden LH 2.21 mIU/mL, FSH 12.18 mIU/mL, E2 12.43
pg/mL idi. Boy kisahigi ve hafif FSH yiksekligi olan kiz hastada karyotip analizi yapildi, mozaik Turner sendromu ile
uyumlu bulundu (mos 45,X/46,X,i(Xq)/46,XX[8/3/49]). Kemik yasi 12 yas saptanan hastaya biyime hormonu
tedavisi (50mcg/kg/giin) baslandi. Tedavinin 3. ayinda, viicutta sebat eden, erimatoz, kasintili lezyonlarinin olmasi
nedeniyle cilt lezyonlarindan yapilan biyopsi MF ile uyumlu bulundu. Bliyime hormonu tedavisi sonlandirilip,
topikal steroid baslandi. Topikal steroid ile lezyonlari kontrol altinda tutulan hastada, ek tedavi ihtiyaci olmadi.

Sonug: Turner sendromlu hastalarin takibinde cilt lezyonlarina malignite riski agisindan yiksek stiphe duyulmaldir.
Turner sendromu ile MF birlikteligi unutulmamalidir. Cilt lezyonlari varlig§inda mutlaka dermatoloji konsultasyonu
istenmelidir.

Anahtar Kelimeler: malignite, mikozis fungoides, Turner sendromu

Resim-1

Aksillada eritematéz dékiintii



XXVII.

ULUSAL PEDIATRIK
ENDOKRINOLOJi
ve DIYABET KONGRES]

[X. PEDIATRIK ENDOKRINOLOJIYE GIRIS KURSU
[X. PEDIATRIK ENDOKRINOLOJi iLERI KURSU

2 -7 Mayis 2023 e Titanic Deluxe Otel, Antalya

PP0O76
Belirsiz Genitalya ile Bagvuran Ovotestikiiler Sendrom Olgusu

Ozan Urem, Aysen Aksoy Geng, Murat Yilmaz, Enver Simsek
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali, Eskisehir

GiRiS

Ovotestikiiler sendrom, kiside hem testis hem over dokusunun bulunmasi ile karakterize olan nadir gorilen
cinsiyet gelisim bozuklugudur. Over ve testis dokusu ayni gonad icinde (ovotestis) yer alabilecegi gibi farkli
gonadlarda ayri ayri da bulunabilir. Dis genital yapinin gériinimi testis dokusunun fonksiyonuna gore degiskendir.
Olgularin ¢ogu 46,XX karyotipe sahiptir. Ancak 46,XX/46,XY kimerizm, 46, XY karyotipler de gorilebilir.

oLGU

7 gunliik hasta ambigus genitalya sikayetiyle poliklinigimize basvurdu. Fizik muayenede dis genital yapi belirsiz, fallus
2x1cm boyutundaydi ve kordi mevcuttu. Urogenital siniis agikhgi tek, fallus tabaninda labioskrotal inkomplet fiizyon
gorinim vardi ve gonadlar nonpalpabldi. Hastada etyolojiyi belirlemeye yonelik yapilan tetkiklerde kan glikozu: 99 mg/
dl, Na: 139 mEq/L, K:5,44 mEqg/, LH: 0,1mIU/mL, FSH: 0,8 mIU/L, 6stradiol: 98,6 pg/mL, total testosteron: 556,1 ng/dL,
AMH: 10ng/mL idi. Standart doz ACTH uyar testinde pik yanit 60. Dakikada kortizol: 30,7 ug/dL, DHEA-S: 239ug/dL, 17-
OHP: 28 ng/dL olarak saptandi. Elde edilen veriler isigindan konjenital adrenal hiperplazi (KAH) dislandi. Hastanin pelvik
ultrasonografisinde uterus uzunlugu 20 mm, kalinligi 9 mm olarak gorilirken gondalar goérilemedi. Hastanin karyotip
analizi 46, XX seklinde raporlandi. Hastada testosteron yiksekliginin olmasi ve KAH In ekarte edilmesi nedeniyle 6n tani
olarak ovotestikiler sendrom dustinildiive hCG uyaritestiyapildi. hCG uyaritestiile bazal total testosteron 192 ng/dL den
603 ng/dL'ye yiikseldive fonksiyone testis dokusunun varligi laboratuvar olarak kanitlandi. Bulgular isiginda ovotestikiiler
sendrom 0On tani olasiligl kuvvetlendi ve hastadan SRY pozitifligi calisildi ve sonuglar beklenirken hastaya laparoskopik
muayene ve gonda biyopsisi yapildi. Gonad biyopsisi ile sag gonadin testis, sol gondadin ovotestis oldugu gosterildi.
Hastanin SRY calismasi pozitif olarak sonuglandi. Tium bulgular esliginde hastaya ovotestikiiler sendrom tanisi konuldu.

TARTISMA

Belirsiz genitalya ile basvuran hastalarida kesin taniya ulasma zaman almaktadir. Belirsiz genitalya tanisinda 6ncelik
olarak yasamsal dneme sahip olan KAH ekarte edilmelidir. Ardindan laboratuvar testler, genetik analiz ve gereginde
tanisal laparotomi ve biyopsi ile kesin tani konmalidir.

Anahtar Kelimeler: Ambigus Genitalya, Ovotestikiiler Sendrom, 46, XY SRY(+)
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Mikst Gonadal Disgenezi Tanili Hastalarda Tek Merkez Deneyimi

Ebru Barsal Cetiner', Zeynep Donbaloglu?, Berna Singin?, Bilge Aydin Behram?, Glingér Karagiizel?, Hale Unver Tuhan?,
Mesut Parlak®

1Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali, Antalya

?Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Cerrahisi Anabilim Dali, Antalya

Giris:
Mikst gonadal disgenezi (MGD) (45,X,46,XY mozaizmi) nadir goriilen bir kromozomal Cinsiyet Gelisim Bozuklugudur
(CGB). Bu bildiride tek merkez verileri degerlendirildi.

Materyal Metod

Mikst gonadal disgenezi tanisiile izlenen on hastanin basvuru sikayet ve fizik muayene bulgulari, laboratuvar tetkikleri,
kromozom analizi, FiSH sonuglari, ultrason, laparoskopi, patoloji raporlari, multidisipliner konsey kararlari dosyalarindan
incelendi. Gonadal disgenezi siniflamasina gore; bilateral streak gonad komplet gonadal disgenezi (CGD), bir gonad
streak bir gonad displazik gonad mikst gonadal disgenezi (MGD), bilataral displazik testis parsiyel gonadal disgenezi (PGD)
olarak siniflandirildi (1). Bliiyime hormonu tedavisi alan hastalarin tedavi dozu, siiresi ve boy kazanclari degerlendildi.

Bulgular:

Hastalarinortalamabasvuruyasi 6,15 (£6,05) yildi, basvuruyasi6ay- 17,5 yas arasinda degismektedir. Hastalarin ortalama
boy sds -1,34 (+1,56), ortalama viicut agirhgi sds -0,23 (+1,43), ortalama VKi sds 0,47 (+1,02)dir. Bes hasta kuskulu
genitalya, dort hasta boy kisaligl, bir hasta adet gormeme sikayeti ile basvurmustur. Bes hasta tamamen kiz fenotipinde,
bes hasta yetersiz virilize erkek fenotipindedir. Ekternal maskulinizasyon skoru (EMS) 1 ile 6,5 arasinda degismektedir
(2). Yedi hastaya gonadal biyopsi uygulanmistir. Bu hastalarin doérdi CGD, ikisi MGD, biri PGD olarak siniflandiriimistir.
Multidispiliner konsey karari ile alti hastanin kiz, dort hastanin erkek olarak yetistiriimesine karar verilmistir. Kiz olarak
yetistiriimesine karar verilen hastalara gonadektomi yapilmistir. Bu hastalarin dérdiinde boy kisaligi olmasi nedeni ile
gonadektomi sonrasi biiyime hormonu (45 mcg/kg/gtin) tedavisi baslanmistir (3). Bir hastanin boy kisaligi yoktur, bir
hasta dadiizenlitakiplere gelmemistir. Hastalarin boy kazanci1 29,4 (+14,67)cm, boy SDS kazanci 0,42 (+0,49) olmustur. Bes
hastaya ek olarak estradiol tedavisi verilmistir. Erkek olarak yetistirilmesi planlanan hastalarda boy kisaligi saptanmamistir.

Sonug:

Mikst gonadal disgenezi fenotipi ¢ok cesitlidir. Kuskulu genitalyasi olan olgularin cinsiyet karari multidisipliner konsey
tarafindan erken dénemde verilmelidir. Bliyime hormonu tedavisi, kisa kizlarda eriskin boyu iyilestirir (3). Bu nedenle
uygun tedavi ve takip icin erken tani dnemlidir.

Anahtar Kelimeler: mikst gonadal disgenezi, cinsiyet gelisim bozuklugu, kuskulu genitalya, boy kisaligi, biyime
hormonu
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Hastalarin genel 6zellikleri

Ya Millerien Sex Cinsiyet
Hasta 3 Sikayet EMS Prader Puberte Karyotip Gonad kromozom y
(yn) yap! karari
CGB

Adet 45X(27)/47X,+marl,+

1 17,5 . 1 1 T3P4 mar2(16)/ 46x,+mar (7), Streak/streak + CGD Kiz
gdérmeme

SRY+

2 12 z‘:;'“él 11 TIPL  45X(9)/46,XY (41) Streak/streak  + CGD Kiz

3 g Bov 4 TIP1  45X/46,XY(%16) streak/ + MGD Kiz
kisahgi displazik

4 5,5 EZZI@ 11 TIPL  45X(%8), 46,XY(%92)  Streak/streak + CGD Kiz

5 11,5 EIZZ“EI 11 TIP2  45X(32)/ 46XY(18) Streak/streak  + CGD Kiz

6 0, Kuskulu 3 TIPL 45X/ 46,XY (%40) streak/ MGD Kiz
genitalya displazik

7 05 Kuskulu ooy P1 45,X(24)/ 46,XY ; ; Erkek
genitalya

8 0, Kuskulu oy p1 45,X(%76)/ 46 XV(%24) 155/ ; PGD Erkek
genitalya displazik
Kuskulu 45X(%90)/

9 06 cenitalya 4 3 P1 46, XY(%8)/4TXXY(%2) ; Erkek
Kuskulu %90 45 X, %8 46 XY, %2

10 3> genitalya 3 Pl 47 XYY Erkek

EMS: Ekternal maskulinizasyon skoru, CGB: Cinsiyet gelisim bozuklugu, CGD: komplet gonadal disgenezi, MGD: mikst
gonadal disgenezi, PGD: parsiyel gonadal disgenezi



XXVII.

ULUSAL PEDIATRIK
ENDOKRINOLOJi
ve DIYABET KONGRES]

[X. PEDIATRIK ENDOKRINOLOJIYE GIRIS KURSU
[X. PEDIATRIK ENDOKRINOLOJi iLERI KURSU

2 -7 Mayis 2023 e Titanic Deluxe Otel, Antalya

PP078
5 Alfa Rediiktaz Tip 2 Eksikligi Olgularinda Fenotipik ve Molekiiler Ozelliklerin Degerlendirilmesi

Hasan Karakas?, Dilek Uludag?, Hande Turan?, Elvan Bayramoglu?, Olcay Evliyaoglu?, Beyhan Tiyslz?, Oya Ercan?
listanbul Universitesi- Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali
?jstanbul Universitesi- Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cocuk Genetik Bilim Dali

Amag
Bu calismanin amaci 5 alfa rediiktaz Tip 2 eksikligi olan hastalarda genotip fenotip iliskisini incelemektir.

Metod ve Olgular

SRD5A2 genindeki mutasyonlar, gen dizileme yontemi kullanilarak tespit edilmis 12 hasta c¢alismaya
dahil edilmistir. Hastalarin antropometrik Olgiimleri ve biyokimyasal degerlendirmeleri ve genetik tetkik
sonuglarina dosyalarindan ulasildi. Fenotip durumu eksternal maskdlinizasyon skoru (EMS) ile skorlandi.

Bulgular

Ucli ayni aileden olan 12 hastada SRD5A2 geninde hastalikla iliskili mutasyonlar tespit edildi. Bu mutasyonlarin
besi missense, ikisi cerceve kaymasi mutasyonu olup tamami daha 6nce literatlirde bildirilmisti. Cerceve kaymasi
mutasyonu (c.450del (p.Phel51SerfsTer9) ve c.453del (p.Leul52TyrfsTer8)) olan iki farkh biallelik hastanin EMS skoru
4 ve 3 iken, missense mutasyonu olan 10 hastada EMS skoru ortalama 5.2 bulundu. Ayni biallelik missense mutasyonu
(c.164T>A (p.Leu55GlIn)) tasiyan (g ailede EMS skoru 2 ile 6.5 arasinda degisirken, c.193G>C (p.Ala65Pro) mutasyonu
olan bir ailedeki 3 kiside EMS skoru benzer bulundu (6,6 ve7). Mevcut 12 hastanin 6’sinda dihidrotestosteron tayin
edilebilmisti. Testosteron/dihidrotestosteron orani ortancasi (median) 28.05 (En kiigik 6.41 en buytk 48.46) saptandi.

Sonug

Ulkemizde daha énce yapilan calismalarda en sik gériilen mutasyon olan c.164T>A (p.Leu55GIn), dért ailemizde
(%40) saptanmistir. Bu ailelerde EMS skoru 2 ile 6.5 arasinda degismektedir, bu da aileler arasi genetik heterojeniteyi
desteklemektedir. Ulkemizde ikinci en sik goriilen missense mutasyon olan ¢.193G>C (p.Ala65Pro), bir ailedeki 3 kiside
saptanmistir ve bu kisilerde EMS skoru benzer bulunmustur. Bu durum aile igi heterojenite olmadigini diistindlirmektedir.
iki farkh biallelik cerceve kaymasi mutasyonu (c.450del (p.Phe151SerfsTer9) ve c.453del (p.Leu152TyrfsTer8) olan iki
hastanin EMS skoru 4 ve 3 olarak belirlenmistir. Bulgularimiz literatiirle uyumlu olarak, missense mutasyonlarin daha
az virilizasyonla iliskili olmadigini gostermektedir. Ancak c.164T>A (p.Leu55GIn) mutasyonunun llkemiz i¢in bir hotspot
olabilme 6zelligini destekledigini dislindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: 5 Alfa Rediiktaz, SRD5A2, Fenotip
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Boy Kisaligi ve “Mozaik Monozomi X, Mozaik izodisentrik Y Kromozomu” Saptanan Bir Olgu

Sinem Nalcaci, Esma Kaya Ozdemir, Esra Doger, Peyami Cinaz
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali

Giris

izodisentrik Y kromozomu; Y kromozomunun yaygin yapisal anormalliklerindendir. izodisentrik Y kromozomlarinin
olusumunun, Y kromozomunun kirilmasini takiben intrakromozomal rekombinasyon veya kardes kromatitler
arasindaki fiizyondan kaynaklandigina inanilmaktadir. izodisentrik Y kromozomlari olan hastalar, kadinlarda Turner
sendromu, erkeklerde infertilite, ambigus genitale, gonadal disgenezi, boy kisaligi gibi cesitli sekillerde basvurabilirler.
Burada fenotipik olarak tamamen normal erkek gorinimli olup boy kisaligl ile basvuran bir olgu sunulacaktr.

Olgu

Boy kisaligi nedeniyle tarafimiza basvuran hastanin 6zge¢misinde 37+4 hf, 2750 gr dogdugu 6grenildi. Basvurusunda
TY:10 yil 2 ay, BY:6 yil 9 ay, KY:10y VA:26 kg, boy:120,3 cm (-2,98 SD), predicted boyu 153 cm idi. FM’sinde fenotipik
olarak erkek goériniimdeydi. 4-5. Metakarp kisaligi mevcuttu. Hastanin anne boyu:159 cm, baba boyu:170,3 cm hedef
boyu:171,5 cm idi. Hep yasitlarina gore kisa boylu oldugu, ek hastaliginin olmadigi 6grenildi. Hastanin 2. Basvurusunda
uzama hizinin 3,8 cm/yil oldugu gorilmesi Gzerine klonidin testi yapildi, yaniti normaldi. Hastadan idiyopatik boy
kisalig1 6n tanisiyla genetik analiz istendi ve endikasyon disi birimine basvuru yapilarak 0,035 mg/kg/gtin dozda biylime
hormonu tedavisi baslandi. Biyime hormonu kullanimiyla 6 aylik uzama hizi 8 cm/yil idi. Hastanin

konvansiyonel sitogenetik kromozom analizi sonucu;

mos 45,X[47/51)]/46,X,idic(Y)[4/51](pter~p11.31--> q11.21-->p11.31~pter).ish idicY (DYZ3++,DXYS129++,SHOX++,SRY
++,DYZ1-,wcpY+)

(Mozaik monozomi X ve diisiik oranda mozaik izodisentrik y kromozomu) olarak yorumlandi. Hastanin biyiime
hormonu tedavisine devam ediliyor. Hastada karsilasilabilecek puberte tarda, hipogonadizm, infertilite agisindan da
izleniyor.

Sonug

Hastamizda boy kisaliginin mozaiklik ya da izodisentrik y kromozomu ile iliskili olmasi muhtemeldir, ancak ayrintil
mekanizmalar aydinlatiilmayi beklemektedir. Boy kisaligi olan erkeklerde ozellikle genital anomalilerin eslik ettigi
durumlarda kromozom analizi yapilmalidir.

Anahtar Kelimeler: idicY, boy kisaligi, mozaizm, turner
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Nadir Bir Kriptoorsidizm Nedeni: Transvers Testikiiler Ektopi ve Persistan Miillerian Kanal Sendromu

Aslihan Arasli Yilmaz?, Kivang Seref?, Baradar Karimli?, Behiye Sarikaya Ozdemir’, Ozgiir Caglar?, Mehmet Burak
Ozkan?, iclal Okur?, Beyhan Ozkaya Dénmez!, Giilin Karacan Kiigiikalil, Meliksah Keskin?, Senay Savas Erdeve*
!Ankara Etlik Sehir Hastanesi Cocuk Endokrinoloji Klinigi

2Ankara Etlik Sehir Hastanesi Cocuk Cerrahisi Klinigi

3Ankara Etlik Sehir Hastanesi Radyoloji Klinigi

*Ankara Etlik Sehir Hastanesi Cocuk Endokrinoloji Klinigi, Saghk Bilimleri Universitesi

Giris

Persistan miillerian kanal sendromu (PMKS), anti-millerian hormonu (AMH) veya onun tip Il reseptériini (AMHR2)
kodlayan genlerdeki mutasyonlarin neden oldugu, fenotipik ve genotipik olarak normal maskiilinizasyon gosteren
erkeklerde; Miillerian yapilarin varhg ile karakterize otozomal resesif gecisli nadir bir cinsiyet gelisim bozuklugudur.
Testikller yalanci duplikasyon veya capraz testis ektopisi olarak da adlandirilan transvers testis ektopisi (TTE), her
iki testisin de ayni inguinal kanaldan indigi nadir gérilen bir anomalidir. PMKS ile iliskili TTE, tiim TTE vakalarinin
yaklasik %20’sini olusturur ve gcogunlukla inguinal herni onarimi yada kriptorsidizm operasyonu sirasinda tani alir. Bu
sunumda neonatal donemde tani alan transvers testis ektopisi ile birliktelik gosteren bir PMKS olgusu sunulmustur.

Olgu

Sag inguinal herni ve inmemis testisi olan haricen erkek gérinimli 19 glinlik olgu, cinsiyet gelisim bozuklugu agisindan
degerlendiriimek tizere Cocuk Cerrahisi Bolimi tarafindan yénlendirilmisti. Ozgecmisinde 38 haftalik 2980 gr olarak
perinatal komplikasyon 6ykiisii olmaksizin dogmustu. Soy gecmisinde anne ve baba arasinda birinci derece akrabalik
mevcut olup, ailede infertilite /cinsiyet gelisim bozuklugu 6ykisi yoktu. Muayenede sagda testis volimu 2ml iken,
solda testis palpe edilemedi. Penis boyu normal, eslik eden bilateral hidrosel ve sag redukte edilebilir inguinal hernisi
mevcuttu. Skrotal ultrasonografi ve manyetik rezonans gorintiilemede sag skrotumda iki adet testis, sol skrotal kesede
testisizlenmemis olup, uterus saginguinal kanala herniye ve sag skrotumda transvers testikiler ektopi saptandi. Endokrin
degerlendirmede, gonadotropinler, testosteron, kortizol ve 17-OH-progesteron diizeylerinormal, (FSH: 1,921U/L, LH: 3,25
IU/L, Totaltestosteron: 106 ng/dl,17-OHP:0,135ng/ml, kortizol:3.3ug/dl,ACTH:17.6 ng/L)veserum AMHseviyesidusiktu
(0,02 Mg/L (18-283)). Karyotip 46 XY, SRY pozitifti. Cerrahi plani yapilan olgunun genetik analiz sonucu beklenmektedir.

Sonug

Transvers testis ektopisi ile birliktelik gbsteren bir PMKS, olduk¢a nadir bir konjenital durumdur. Millerian yapilarin
¢ikarildigl veya cikarilmadigi bilateral orsiopeksi ve herni onarimi optimal cerrahi tedavidir. Tedavinin baslica hedefi
fertilite potansiyelinin korunmasi ve malign transformasyonun énlenmesidir.

Anahtar Kelimeler: Kriptoorsidizm, persistan miillerian kanal sendromu, transvers testis ektopi
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PP0O81
46 XY Cinsiyet Gelisim Bozuklugu ile Bagvuran Yenidogan

Ozan Urem, Aysen Aksoy Geng, Murat Yilmaz, Enver Simsek
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali, Eskisehir

Giris

Cinsiyet gelisim bozukluklari (CGB) ilk trimesterdaki cinsiyet gelisim evrelerindenki aksakliklar nedeniyle gelisen
kromozom vyapisi, gonadlar veya anatomik yapinin birbiryle uyumsuz oldugu durumlardir. CGB yaklasik 5500
dogumda bir gorilir ve cins kromozomuna ait nedenler, 46 XY CGB ve 46 XX CGB olarak 3 ana baslikta siniflandirilir.

Olgu

26 glnlik hasta tarafimiza ambigus genitalya nedeniyle yonlendirildi. Hastanin fizik muayenesinde labioskrotal
pigmentasyonda hafif artis, posterior flizyon, genital asimetri, sag labioskrotal bdlgede herni kesesi ve iginde
palpe edilen gonad mevcuttu ayrica fallus boyu 1,5 cm ol¢lildi. Hastadan alinan tetkiklerde LH: 6.6 miU/mL,
FSH: 9.8 mlIU/mL, total testosteron: 140 ng/dL, estrodiol: 36.2 pg/mL, DHEA-S: 295 ug/dL, kortizol: 2.48 ug/
dL, 17-OHP: 18.7 ng/mL, AMH> 18 saptandi. Hastaya yapilan standart ACTH uyari testinde pik kortizol yaniti 60.
Dakikada 24.9 ug/dL gorildi ve adrenal yetmezlik olmadigi kanitlandi. pelvik ultrasonografisi sag inguinal kanal
proksimalinde her iki testisin yerlesim gosterdigi boyutlarinin 6x5x8 mm oldugu, sag intraabdominal alandan
inguinal herni kesesine uzanim gosteren 12x22 mm boyutlarinda santralde endometrium zonu secilebilen uterus
fundusuna ait oldugu disinilen yapi gorildi seklinde raporlandi. Hastanin karyotip analizi 46, XY SRY(+) olarak
saptandi. Hastaya yapilan hcg uyar testi sonrasi testosteron/dihidrotestosteron orani 143 hesaplandi. Elde
edilen bulgular 1siginda hastada por eksikligi, 5 alfa rediiktaz eksiklilgi 6n tanilariyla genetik analiz istendi. Genetik
analiz sonucu 5 alfa rediktaz eksikligi ile uyumlu raporlandi ve hastaya 5 alfa rediktaz eksikligi tanisi konuldu.

Tartisma

46, XY cinsiyet bozuklugu etyolojisine gore kliniklere ayaktan basvurabildiklerigibiyasadiklariadrenal yetmezlik nedeniyle
yattiklari yenidogan yogun bakim (nitelerinde pediatrik endokrinoloji hekimlerine konsiilte edilebilmektedirler.
Bozuklugun tani ve tedavi yonetiminde oncelik varsa adrenal yetmezligin dizeltilmesidir. Ardindan ileri tetkikler
planlanmalidir. ileri tetkiklerden hcg uyari testi sonrasinda testosteron/dihidrotestosteron oraninin saptanmasi elde
edilen sonuca gore uygun on tanilar 1s1ginda genetik tetkiklerin planlanmasi ve bu tetkiklerden elde edilen sonuglar
kesin taninin konmasinda buyiik bir 5neme sahiptir.

Anahtar Kelimeler: Cinsiyet Gelisim Bozuklugu, 46XY, Yenidogan
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PP082
PPP2R3C Geni iliskili 46 XY Gonadal Disgenezi Vakasi

Hasan Karakas®, Hande Turan?, Dilek Uludag? Oya Ercan?, Beyhan Tiiysiiz?
!Istanbul Universitesi- Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakultesi Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dal
%Istanbul Universitesi- Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiltesi Cocuk Genetik Bilim Dali

Giris

46, XY veya 46, XX gonadal disgenezi ve dismorfik yliz, myopati, noromotor gerilik, renal ve gastrointestinal
anomaliler gibi ekstragonadal bozukluklar ile karakterize Miyoektodermal gonadal disgenezi sendromu (MEGD) ¢ok
az sayida olguda gozlenmis olup, PPP2R3C genindeki mutasyon ve varyantlar ile iliskilendirilmesi ancak 2019 yilinda
gerceklesmistir. PPP2R3C geni, cinsiyet gelisiminde kritik bir rol oynayan SOX9 fosforilasyonunu diizenleyen protein
fosfataz 2A (PP2A)’yi kodlar. PP2A’nin katalitik fonksiyonun artmasi SOX9 sinyal yolaginin bozulmasina neden olur. Biz
de bu ¢ok nadir sendromu saptadigimiz bir olgumuzu diinyada genetik olarak kanitlanmis 18.olgu olarak sunmak istedik.

Olgu Sunumu

Aralarinda ikinci kuzen akraba evliligi olan anne ve babanin in vitro fertilizasyon ile olusan gebeliginden dogan elli
glinlik hasta dismorfik yliz géoriinimi nedeniyle Cocuk Genetik poliklinigine basvurdu. Tarti, boy ve bas cevresi
sirasi ile 4600 gr (-0.15 SD), 54cm (-0.55 SD) ve 38 cm (0.35 SD) idi. Fizik muayenesinde diiz ve genis alin, seyrek
kaslar, yatay aksta uzun palpebral fissirler, bllb6z burun, uzun filtrum, ince dudak, yliksek damak, geride yerlesimli
ve derin kivrimli kulak ve umblikal herni mevcuttu. Dis genitalyasi haricen disi gériinimde olan hastanin kromozom
analizi 46, XY olarak sonuclandi. Biyokimyasal tetkiklerinde LH:3,67U/L, FSH:59,5U/L, total testosteron:<2,5ng/dL,
estradiol:5ng/dl, anti millerian hormon:0,01ng/MI saptandi. Pelvik MR incelemesinde uterus ve vajen mevcuttu,
overler secilemedi. Eslik edebilecek anomaliler acisidan yapilan géz muayenesi, kranial ve batin ultrason incelemesi
normaldi, isitme testini gecemedi. Hastanin sonuglari tam gonadal disgenezi ile uyumluydu. Tim ekzom dizileme
analizinde PPP2R3C (NM_017917) geninde homozigot, bilinen, patojenik c.578T>C (p.Leu193Ser) varyanti saptandi.

Sonug

PPP2R3Cgenindeki biallelik mutasyonlar ¢cok nadir goriilen sendromik 46, XY gonadal disgeneziye neden olur. Literatlirde
toplam 17 hasta bildirilmistir. Tipik ylz bulgulari, nGromotor gerilik, kas-iskelet sistemi, gorme ve isitme problemleri,
gastrointestinal anomaliler gorilebilir ve hastalar eslik edecek anomaliler acisindan degerlendirilmeli, otozomal resesif
kalitim gosterdigi icin ailesinde akraba evliligi olan gonadal disgenezi olgularinda akla gelmeli ve ailelere genetik
danisma verilmelidir.

Anahtar Kelimeler: PPP2R3C, 46 XY, gonadal disgenezi

dismorfik goriiniim

Olgumuzun yiiz gériiniimii
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PP083
Perroult Sendromlu 2 Olgu:

Aysen Aksoy Geng, Ozan Urem, Murat Yilmaz, Enver Simsek
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakdltesi, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali, Eskisehir

Perroult sendrom OR kalitilan bir hastaliktir. Tanisi, klinik olarak sensorinéral isitme kaybina eslik eden karyotipi 46 XX
olan kizlarda erken overyan yetmezlik olmasi durumudur. Teshis 6 genden birinde biallellik mutasyon saptanmasi ile
konulmakta olsa da %60 vakada genetik etyoloji belirlenememektedir. Risk altindaki kisilerin erken taninmasi oosit
kriyoprezervasyonu ile Greme sansi olabilmektedir.

Olgu 1: 14 yas kiz hasta son 1 yildir adet gérmeme sikayeti ile basvurdu. Ozge¢misinde konusmada gerilik, 6 yasinda
fark edilen bilateral sensorinoral isitme kaybi ve kohlear implantasyon oldugu 6grenildi. Okul basarisi orta. Menars
12 yas. Hastanin soyge¢misinde anne baba 1. Dereceden kuzen evliligi ve ailede erken menapoz 6ykiisi mevcut (sekil
1). Fizik muayenede VA: 51 kg (25-50p, -0,59 SDS) boy 159 cm (3-10p -0,4 SDS) VKI: 20 (25-50p -0,31 SDS) telars 3-3,
aksiller killanma var, pubik killanma evre 3 olarak degerlendirildi. Laboratuvar tetkiklerinde TSH:3,5 ulU/ml, sT4:1,23
ng/dl, FSH:186 mIU/ml, LH:83 mIU/ml, Estradiol<5 pg/ml, B HCG 0,39 mIU/ml, DHEAS 122 ug/dl, prolaktin 13,5 ng/
ml olarak sonuglandi. Kemik yasi takvim yasi ile uyumlu bulundu. Yapilan pelvik ultrasonografide uterus uzun aksi 38
mm, endometrium kalinhgi 5,5 mm 6l¢ildi, over dokusu viziialize edilemedi. Hipergonadotropik hipogonadizm tanisi
ile tetkik edilen hastanin karyotipi 46 XX olarak sonuglandi. idrarda rediiktan madde negatif, over antikoru negatif,
Kabakulak IgG negatif idi.

Olgu 2: 1. Olgunun kuzeni olan 13 yas 4 ay kiz hasta sekonder seks karakterlerinin gelismemesi nedeniyle klinigimize
basvurdu. Ozge¢misinde isitme kaybinin 3 yasinda farkedildigi ve kohlear implantasyonu 6grenildi. Telars 1, aksiller
killanma yok, pubik killanma evrel idi. Kemik yasi 10 yas ile uyumlu degerlendirildi. Hastanin tetkilerinde TSH:3,08
ulU/ml, sT4:1,24 ng/dl, FSH:>200 mIU/ml, LH:73 mIU/ml, Estradiol 10,5pg/ml, prolaktin 13,5 ng/ml saptandi.

Sonug: Perroult sendromu 6n tanisiile 1. Olguda HSD 17B4, CLPP, TWNK, ERAL1, HARS2 ve LARS2 genlerinde mutasyon
saptanmamisti. Her 2 kuzende de benzer fenotip olmasi nedeniyle hastalardan WES c¢alisilmasi yeni genler agisindan
incelenmesi planlandi.

Anahtar Kelimeler: amenore, puberte tarda, isitme kaybi

Soyagaci
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PP084
Santral Puberte Prekoks Olgusunda Perimezensafalik Lipom

Nilay Gérkem Erdodan, Senem Esen, Hasan Ari, Burge Orman, Nursel Muratoglu Sahin, Semra Cetinkaya
Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Endokrinoloji Klinigi,
Ankara

Giris: intrakraniyal lipomlar, konjenital serebral malformasyonun bir formu olarak kabul edilen nadir
lezyonlardir. Asiri biylmelerinin veya spesifik konumlarinin nérolojik belirtilere yol actigl, nadir durumlar
disinda neredeyse tamaminin asemptomatik olduklari bildirilmistir. Lipomlar, merkezi sinir sisteminde her
yerde bulunabilirse de, siklikla ve 6zellikle cocuklarda, supratentoryal ve orta hat boyunca uzanim gosterdikleri
bilinmektedir. Burada santral puberte prekoks (SPP) tanili, perimezensefalik lipom saptanan bir olgu sunulacaktr.

Olgu: 2 yas 10 aylik kiz olgu, iki ay 6nce farkedilen meme biiyiimesi nedeniyle getirildi. Oykiisiinden 38 hafta, 3200
gram, C/S ile dogdugu, anne ve baba arasinda akrabalik olmadigi, ablasinin 8 aylikken memede blylime nedeni ile
takip edildigi ve tedavi almasina gerek olmadan dizeldigi 6grenildi. Fizik incelemesinde; viicut agirhgr 15,7 kg (1,03
SDS), boyu 97 cm (0,74 SDS), viicut kitle indeksi 16,69 kg/m2 (0,76 SDS), bilateral meme Evre II-lll, pubik killanma
Evre |, sistem muayenelerinde patoloji yok idi. Hedef Boy 162 cm (-0,19 SDS) olan olgunun kemik yasi 3 yas olarak
degerlendirildi. Hemogram, biyokimya, tiroid fonksiyon testleri normal, FSH 6,04 mIU/mL, LH 1,50 mIU/mL E2
34,34 pg/mL bulundu. Pelvik ultrasonografisi; uterus 35x17x8 mm, fundus serviks ayrimi olusmamis, endometrial
aktivite yok, sag over 20x11x10 mm, sol over 11x12x21 mm, her iki overde en blyugl sagda 5,5 mm ¢apinda 5'den
az folikil mevcut olarak raporlandi. Hipofiz gorintilemesinde 1 cm’lik perimezensefalik lipom saptandi. Beyin
cerrahi ve Cocuk Noroloji bolimlerince yillik goérintileme Onerildi. Olgu <3 yas olmasi nedeniyle 6ncelikle klinik
izleme alindi. izlemde pubertal progresyon gbzlenmesi lizerine, 3 yas 3 aylikken GnRH analog tedavisi baglandi.

Sonug: MR gorintiilemede; beklenmedik bir hipofiz sekli goriilmesi durumunda suprasellar lipomlar akla gelmelidir.
Burada erken yasta SPP tanisi alan ve yiiksek olasilikla SPP tanisindan sorumlu olan perimezensefalik lipom olgusu,

nadir bir durum olmasi nedeniyle sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: konjenital serebral malformasyon, perimezensefalik lipom, santral puberte prekoks
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PP085
Yapisal Erken Ergenlik Olgularinda Tahmini Boy Hesaplanmasinda Otomatik Kemik Yasi Tayini: Tek Merkezli Prospektif
Calisma

Murat Huseyin Yigit!, Gul Yesiltepe Mutlu?, Elif Eviz?, Stkrii Hatun?
IKog Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Ana Bilim Dali
?Kog Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinoloji ve Diyabet Bilim Dali

Giris: Erken ergenlik vakalarinda, tedavi karari verilirken 6nemli gerekcelerden biri kemik yasi (KY) tayinine
dayanarak vyapilan eriskin boy tahminlerinin hedef boya gore geri olmasidir. Ulkemizde KY tayini, hemen
daima klinisyenler tarafindan Greulich Pyle (GP) atlasi ile yapilmakta ve degerlendirenlere gbére onemli
farkhihklar olabilmektedir. Bu arasirmada otomatik kemik vyasi yontemi (BoneXpert) ile okunan KY'na
dayali vyapilan tahmini eriskin boyu (TEB) hesaplarinin diger yontemlerle karsilastiriimasi amaglanmistir.
Yontem: 1 Haziran 2016- 30 Kasim 2018 tarihleri arasinda poliklinigimize erken ergenlik stphesi ile basvuran,
klinik ve laboratuvar bulgulari ile yapisal erken ergenlik tanisi alan, basvuruda KY tayini icin BoneXpert kullanilan
ve ‘finale yakin boya’ (FYB) ulasincaya dek izlenen 44 kiz ¢cocugu calismaya dahil edildi. Basvuru sirasinda olgularin
KY tayini, pediatrik endokrinolog tarafindan GP atlasi kullanilarak (Klinisyen-GP), ayrica BoneXpert yontemi ile
GP (BoneXpert-GP) ve Tanner-whitehouse (TW) (BoneXpert-TW) atlasina gore toplam 3 farkl sekilde KY tayini
yapildi. Daha sonra 3 farkli tahmini boy hesaplama ydntemiyle [Bayley Pineau-BP, Roche-Wainer-Thissen-RWT
ve BoneXpert adult height predictor (AHP)] 7 farkli TEB hesabi yapildi. Olgularin TEB-SDS degerleri ile FYB SDS’leri
karsilastirildi. Oksolojik verilerin hesaplanmasinda www.ceddcozum.com, CDC normatif verilerileri secenegi kullanild.
Bulgular: Basvuruda olgularin takvim yasi 9.09+0.89 iken, KY Klinisyen-GP’ye gore ortalama 10.4+1.2, BoneXpert-
GP’ye gore 10.3%1.3, BoneXpert-TW3’e gore 10.0+1.3 yil, boy SDS ortalamasi 0.7, hedef boy SDS-0.42 olup finale
yakin boya ulastiklarinda boy SDS 0.01 idi. Tim grup iginde tedavi baslanmayan (n: 38) ve erken menars 6ngorisiyle
tedavi baslanan (n:6) ¢ocuklarin FYB ortalamalari sirasiyla 158.4 cm, 160.8 cm olup aralarinda anlamh fark yoktu
(p: 0.726). TEB-SDS — FYB-SDS farki (delta SDS), 7 farkh TEB degerine gore karsilastirildiginda BoneXpert-TW-RWT
ve BoneXpert-AHP’e gore hesaplanan TEB’lerin FYB’a en yakin tahminde bulundugu (p <0.001) saptandi (tablo).
Sonug: Erken ergenlik olgularinda TEB hesabi icin BoneXpert otomatik kemik yasi tayini, daha objektif bir secenek
olabilir; bununla birlikte bu konuda daha genis vaka serilerine ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Kemik Yasi, Tahmini Eriskin Boy, Yapisal Erken Ergenlik

KY tayin yontemlerine gore TEB, TEB SDS ve TEB SDS son boy SDS ile farklarinin karsilastiriimasi (n:44)

Klinisyen-BP  Klinisyen-RWT BX-GP-BP  BX-GP-RWT :);'TW' ﬁ)\j\'/TTW' ?:HP

(TEB 1) (TEB2) (TEB 3) (TEB 4) (TEBS) | (TEB6) (7T)EB
TEB  160.8 161.2 161.25 161.4 163.2 162 162.6 <0.001
;ED': -0.39 -0.30 -0.33 -0.29 000 -0.19 -0.07 <0.001
Delta
ops 034 0.2 0.11 0.12 -0.24 -0.04 -0.08 <0.001

AHP:  Adult Height Predictor, BP: Bayley-Pinneau, BX: BoneXpert, GP: Greulich Pyle, KY:
Kemik  Yasi, RWT:Roche-Wainer-Thissen, TEB: Tahmini  Eriskin Boy, TW: Tanner-whitehouse
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PP086
Puberte Prekoks Tanisi Alan Kiz Cocuklarin Annelerinin Tedavi Oncesi Ve Sonrasi internalizasyon Belirtilerinin
Degerlendirilmesi

Dilek Bingé6! Aydin®, Seyma Tas?, Zehra Koyuncu?®, Burak Dogangiin3, Oya Ercan?
ICerrahpasa Universitesi, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali, istanbul

2Cerrahpasa Universitesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali, istanbul

3Cerrahpasa Universitesi, Cocuk Ve Ergen Ruh Saghg Ve Hastaliklari Anabilim Dali, istanbul

Amag:

Ergenlik slirecinin  normal zamanlamasindan 06nce yasanmasinin c¢ocuklarda ve ailelerinde o0zellikle
annelerinde bir stres faktori olusturabilecegi dulsinilmektedir. Bu c¢alismanin  amaci santral puberte
prekoks (SPP) tanisi alan olgularin annelerinde stres, anksiyete ve depresyon gibi internalizasyon
belirtilerinin ~ bulunup  bulunmadigini  ve tedavi ile dizeylerinin nasil  degistigini  saptamaktr.

Metod:

Poliklinigimize SPP nedeniyle basvuran kiz ¢cocuklarinin annelerinden tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi DASS21 6lcegi
doldurmalari istendi. Ailede psikiyatrik hastalik olan, ila¢ kullanan ve SPP tanisi almayan olgular ¢alismaya dahil
edilmedi. Calismaya 38 olgu dahil edildi ve elde edilen veriler Jamovi 2.2.5 programi kullanilarak analiz edildi.

Bulgular:

Santral puberte prekokslu olgularin basvuru yasi ortalama 7,71+£0,96 yildi. Annelerin ortalama yasi 40,1+5,95 vil,
babalarin ortalamayasi 43+6,18 yildi. Bize basvurduktan tani anina kadar gecen siire (TS) ortanca 2,5 (iKA:1) ay idi. Tedavi
baslandiktan testler tekrarlanana kadar gegen ortalama siire 12+8,05 aydi ve hepsinin tedavileri devam etmekteydi.
Annelerin egitim dizeyi % 26,3 ilkokul, %13,4 ortaokul, %34,2 lise ve %26,3 Universite, babalarin egitim dizeyi %
26,3 ilkokul, %13,2 ortaokul, %36,8 lise ve %23,7 liniversite idi. Tedavi dncesi annelerin ortanca stres skoru 4 (iKA:5),
anksiyete skoru 4 (iKA:3,75), depresyon skoru 3 (iKA:4), toplam DASS skoru ortanca 11(iKA:10,3) iken, %21,1’inde klinik
olarak anlamli stres, %52,6'inda anksiyete, %31,6’sinda depresyon saptandi. Ortalama 1248,05 ay tedaviden sonra
annelerin ortanca stres skoru 2 (iKA:5), anksiyete skoru 1.5 (iKA:4), depresyon skoru 0 (iKA:2,75), toplam DASS skoru
ortanca 4 (iKA:10,5) iken, %2,6’inde klinik olarak anlamli stres, %28,9’unda anksiyete, %15,8 inde depresyon saptandi.

Tedavi sonrasi, stres, anksiyete, depresyon ve toplam skorlarinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde hepsi igin
azaldigi (p<0.01) goruldi. DASS skorlari ve alt kirtimlari ile cocugun yasi, TS, anne yasi, baba yasi arasinda anlamli bir
korelasyon saptanmadi.

Sonug:

Bulgularimiza gore puberte prekokslu ¢cocuklarin annelerinde tani sirasinda tedavi sonrasi diizelen depresyon, stres ve
anksiyete belirtileri gorilebilir. Bu nedenle puberte prekokslu cocuklarin ailelerine de psikososyal destek saglanmasi
Onem arz etmektedir.

Anahtar Kelimeler: puberte prekoks, cocuk psikiyatri, internalizasyon
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PP087
Loprolid Asetat ile Tedavi Edilen Santral Puberte Prekokslu Kiz Cocuklarinda Elektrokardiyografi Bulgularinin
Degerlendirilmesi

Esma Ebru Altun?, Ayse Yasar?, Yunus Emre Sari?, Fatma Dursun?, Gilcan Seymen?, Heves Kirmizibekmez®
1Saglk Bilimleri Universitesi, Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Endokrinolojisi, istanbul
2Saglik Bilimleri Universitesi, Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Kardiyolojisi, istanbul

Girig: Loprolid asetat ¢ocuklarda santral puberte prekoks tedavisinde kullanilan GnRH analogudur. Eriskinlerde
prostat ve meme kanseri, endometriyozis, uterin miyomalar gibi genis bir kullanim alani olup, miyokard
infarktlisi, ani kardiyak o6lim, inme risklerinde artis ve ciddi aritmiye yol agabilen uzun QT sendromu
bildirilmistir. Cocuklarda GnRH analoglarinin kardiyak etkilerine dair literatirde bilgi bulunmadigindan
tedavi altindaki  hastalarimizin  elektrokardiyografik  (EKG)  bulgularinin  degerlendiriimesi  amaglandi.

Yontem: Calismaya I6prolid asetat (Lucrin®depot) tedavisi almakta olan 5-1lyas arast 74 kiz ¢ocugu
dahil edildi. En az (¢ aydir tedavi almakta olan hastalara kontrolde EKG cekildi. Kardiyak ritim, kalp
hizi, Bazett formiline goére dizeltiimis QT(QTc) mesafesi degerlendirildi. Tedavi baslangicindan
EKG ¢ekilene kadarki toplam sire, toplam doz ve antropometrik verilerle iliski incelendi.

Sonuglar: Hastalarin tedavi baslama yasi 7,58+0,91, EKG ¢ekilme yas1 8,95+1,17 idi. EKG ¢ekildiginde toplam tedavi slresi
17,6+10,5 ay, alinmis olan toplam doz 58,4+31,3mg/m2/giin idi. iki hastada 6zgiil olmayan ST-T degisikligi saptandi.
EKG bulgulari normal olan 72 hastadan 37’sinde solunumesal sinis aritmisi, ikisinde sadece bir adet supraventrikiler
ekstrasistol vuru vardi. Tim hastalarda QTc 0,35-0,43 sn. arasinda (0,39+0,01) olup normal sinirlarda, hatta saglikh Tiirk
cocuklarinin yasa ve cinsiyete gore ortanca verileriile karsilastirildiginda istatistiksel olarak daha diisiikt(i. Hastalarimizda
QTc degerleri ile yas, tedavi siresi, toplam tedavi dozu ve antropometrik veriler arasinda korelasyon saptanmadi.

Anahtar Kelimeler: leuprolid asetat, elektrokardiyogram, uzun Qt
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PP088
Erkek Cocuklarda Santral Puberte Prekoz Tani, Tedavi ve izlemi

Sevinc Odabasi Gines?!, Merve Sakar?, Nursel Muratoglu Sahin?, Gulay Karaglizel?, E. Ayca Cimbek?, Feyza Darendeliler?,
Ezgi Sarban’, Esra Déger®, Ganimet Onder®, Zeynep Siklar®, Gizem Senyazar®, Hasan Murat Aydin’, Behzat Ozkang, Ozlem
Sangiin®, Mesut Parlak?, Onur Akin?, K. Cansu Sahin'?, ihsan Esen'?, Aylin Kiling Ugurlu®3, Giilcan Seymen', Semih Bolu®®,
Elif S6bii'é, Servan Ozalkak', Emine Demet Akbas'®, Goniil Biiyiikyilmaz®3, Beray Selver Eklioglu'®, Ahmet Ugar®, Pinar
Kocaay®, Selma Tun¢??, Serpil Bas??, ismail Diindar?, Eda Celebi Bitkin?*, Ayca Torel Ergiir®®, Dilek Bingd! Aydin?, Birgiil
Kirel?”, Aysun Ata®®, Miige Atar®®, Mehmet isakoca®, Emel Hatun Ayta¢ Kaplan?, Tugba Kontbay?, Derya Tepe®, Oya
Ercan?, Mehmet Boyraz®3, Nesibe Akyiirek?, Edip Unal®?, Nurhan Ozcan Murat??, Serkan Bilge Koca®, Ziimriit Kocabey
Sut¢i*®, Semra Cetinkaya?

1SBU Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Endokrinoloji Bélimii, 2SBU Ankara Dr. Sami Ulus Kadin Dogum,
Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali, *Karadeniz Teknik Universitesi
Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali, *istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinolojisi
Bilim Dali, °Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali, (Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Endokrinoloji Bilim Dali, 7Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali, 8SBU Dr. Behget
Uz Cocuk Hastalilari ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Endokrinoloji ve Diabet Klinigi, °Baskent Universitesi
Adana Dr. Turgut Noyan Uygulama ve Arastirma Merkezi, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali, °Akdeniz Universitesi Tip
Fakdiltesi, 'Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali, Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali, Firat
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali, *Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, Cocuk Endokrinoloji Klinigi,
14SBU Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Endokrinoloji Klinigi, **Adiyaman Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Cocuk Endokrinoloji Bolimdi, *istanbul Kartal Dr. Liitfi Kirdar Sehir Hastanesi, Cocuk Endokrinoloji Béliimii, Y’Diyarbakir
Gazi Yasargil Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Endokrinoloji Béliimi, *SBU Adana Sehir Egitim Arastirma Hastanesi
Cocuk Endokrinoloji Bélimii, ®°Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali,
20SBU Sisli Hamidiye Etfal Saglik Uygulamalari ve Arastirma Merkezi, 2!Cocuk Endokrinoloji Klinigi, Diyarbakir Cocuk
Hastaliklari Hastanesi, Cocuk Endokrinoloji Boliim, 22Kahramanmaras Necip Fazil Sehir Hastanesi, Cocuk Endokrinolojisi
Bolimi, 2Malatya Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Endokrinoloji Klinigi, 2*Van Yiziinci Yil Universitesi Tip
Fakiltesi, Cocuk Endokrinoloji Bélimii, 25Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali, %istanbul
Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali, 2’Eskisehir Osmangazi Universitesi
Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali, 2SBU Adana Sehir Egitim Arastirma Hastanesi, Cocuk Endokrinoloji
Bolim, #Sanhurfa Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Endokrinoloji Bolumu, 2Mersin Sehir Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Cocuk Endokrinoloji Bélimi, 3°Yildirnm Beyazit Universitesi, Yenimahalle Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Cocuk Endokrinoloji Bélimi, 3'Baskent Universitesi Konya Uygulama ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Endokrinoloji
Boliimi, 3Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali, 3*SBU Derince Egitim Arastirma Hastanesi,
Cocuk Endokrinoloji Béliimi, **Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi, Cocuk Saglig ve Hastaliklari A.B.D. Cocuk
Endokrinoloji Bolimu, *Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi Cocuk Endokrinoloji Bolumii

Amag: Santral puberte prekoz (SPP) tanisi ile takip ve tedavi edilen erkek gocuklarin demografik ozelliklerinin;
klinik, laboratuvar, gorintileme bulgularinin; tedaviye yanitlarinin  degerlendirilmesi  amaglanmistir.
Gereg-Yontem: Calisma Cocuk Endokrinolojisi ve Diyabet Dernegi (CEDD)-net projesi olarak, ¢ok merkezli,
retrospektif olarak planlandi. SPP tanili, izlem verileri olan, ek hastaliklari olmayan olgular ¢alismaya dahil edildi.
Bulgular: Calismada 35 merkezden, 297 olgu incelendi. Ek hastaligi olmayan 266 olgunun tanida ortalama yaslari
7,96%2,2, kemik yaslari 9,53+2,53 yildi. Olgularin %18,8’inde obezite %30’unda fazla kilo, %3,7’sinde malntrisyon
mevcuttu. Basvuru Tanner evresi median Evre Il, ortalama bazal LH degerleri 1,33+1,59 mIU/ml, total testosteron diizeyi
5,78%71,82 ng/ml’ydi. LHRH uyari testi yapilan 201 olgunun ortalama doruk LH diizeyi 11,58+8,0 (5-74) mIU/ml’ydi.
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Doruk LH/FSH orani, obez olgularda, olmayanlardan disiikti (p=0,005). Goriintiileme yapilan 247 olgunun %62,3’iinde
intrakraniyal patolojik bulgu (pleositik astrositom, vb) mevcuttu. Olgularin %91,7’sine leuprolide asetat, %8,3’line
triptorelin asetat baslandigi, %14’lGnde doz artisi gerektigi, %7,7’sinde preparat degisikligi yapildigi saptandi. Tedavi
sureleri 32,17+23,53 ay, tedavi kesimindeki ortalama yas 10,55+2,55 yil, kemik yasi 12,78+0,99 yildi. Final boya %4,5’i
ulasmisti. Tedavi siirecinde olgularin boy-SDS’sinde degisiklik olmadigi, viicut agirligi (VA)-SDS ve viicut kitle indeksi (VKi)-
SDS’lerinde artis oldugu saptandi (p<0,001). intrakraniyal lezyonu olan olgularin total testosteron ve DHEAS diizeyleri
daha yiiksekti (p<0,05). intrakraniyal patolojisi olan ve olmayan olgular arasinda; tedavi boyunca boy-SDS degisimi ve
hedef boy final boy farklari benzerdi. Tedavi basinda dngorilen boy ile final boy arasinda pozitif korelasyon saptandi
(r=0,463 p=0,020). Final boyu; tedavi baslangicindaki boy-SDS, baba boy-SDS ve hedef boy-SDS’nin etkiledigi belirlendi.

Sonug: Tani, tedavi ve izlem verilerinin degerlendirildigi erkek SPP tanili genis olgu serisinde; olgularinin yarisindan
fazlasinda intrakraniyal lezyon mevcuttu. Obez cocuklarda doruk LH/FSH orani daha disuk, tedavi altinda VA-SDS ve
VKi-SDS degerlerinde artis, tedavi baslangicinda éngériilen boy ile final boy arasinda pozitif korelasyon mevcuttu.
Tedavi baslangicindaki boy SDS, baba boy SDS ve hedef boy SDS’nin final boyu etkileyen belirtegler oldugu saptandi.

Anahtar Kelimeler: Erkek, etiyoloji, santral puberte prekoz, tedavi
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PP089
Viicut Bilesimi Ve istah Diizenleyici Hormonlarin idiyopatik Santral Puberte Prekokstaki Rolii Ve GnRH Analog Tedavisi
Sirasindaki Degisimleri

Giirkan Tarcin®, Elvan Bayramoglu?, Didem Gulines Kaya?, Hasan Karakas!, Hande Turan?, Olcay Evliyaoglu®
listanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakdiltesi, Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali
?jstanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakdiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Ana Bilim Dali

Amag: Pubertenin baslangicinda ve ilerlemesinde enerji homeostazinin etkisinin olabilecegi klinik olarak
gdzlemlenmis olup istah diizenleyici hormonlarin rolii arastirilmaktadir. idiyopatik santral puberte prekoks
(ISPP) tanisiyla GnRH analog tedavisi baslanan hastalarin viicut bilesimlerinde degisiklik oldugunu bildiren
az sayida calisma bu iliskiyi desteklemektedir. Calismamizda iSPP tanili kizlarin tedavi ®ncesi ghrelin, leptin,
peptid YY (PYY) ve noéropeptid Y (NPY) diizeylerinin prepubertal kizlar ile karsilastirilmasi, I6prolid asetat (LA)
tedavisi ile bu hormonlarin dizeylerindeki ve viicut bilesimlerindeki degisimin degerlendirilmesi amacglandi.

Yontem: Prospektif, kesitsel planlanan c¢alismaya iSPP ve izole prematiir telars (iPT) tanili olgular, kontrol grubu
olarak prepubertal saglkli kizlar alindi. Tim c¢ocuklarin basvuruda antropometrik 6lclimleri, viicut bilesimi
analizi, istah diizenleyici hormonlarin (ghrelin, leptin, PYY, NPY) &lcimii yapildi. iSPP tanisiyla LA tedavisi
baslanan olgularin puberte muayeneleri, antropometrik ve biyokimyasal 6lcimleri 6. ve 12. aylarda tekrarlandi.

Bulgular: iSPP (n=20), IPT (n=28) ve kontrol (n=21) gruplarinda yas, beden kiitle indeksi (BKi) ve yag orani benzerdi
(p=0,135, p=0,738 ve p=0,707). Gruplar arasinda ghrelin, leptin, PYY, NPY dizeyleri agisindan fark saptanmadi.
ISPP, IPT ve kontrol gruplarinda leptin ile BKi ve yag orani arasinda anlamli korelasyon saptandi (sirasiyla
p<0,001 r=0,606, p<0001 r=0,640). iSPP grubunun izleminde tedavi ile tim olgularda telars evresi geriledi ve
GnRHa testinde LH baskilandi. 0.-6.-12. aylarda BKi SS’lari arasinda fark saptanmamasina ragmen (p=0,407) yag
oranlari ilk 6 ayda belirgin artis gosterdi. Tedavi slresince ghrelin diizeylerinde anlaml bir degisim saptanmaz
iken 0-6 ay arasinda leptin diizeylerinde anlamli artis, PYY ve NPY dizeylerinde anlamli azalma saptandi (Tablo).

Sonug: Her li¢ grupta ghrelin, leptin, PYY ve NPY diizeylerinin benzer olmasi 6n planda bu hormonlarin puberteden
bagimsiz olarak yag dokusuyla iliskili oldugunu disiindiirmektedir. Diger yandan iSPP olgularinda tedavinin ilk 6
ayinda leptin dizeyleri ve yag dokusu artarken NPY ve PYY diizeylerinin azalmasi ve puberte baskilandiktan sonraki
donemdeyse (6-12 ay) anlamh degisiklik gostermemesi, bu hormonlarin puberte baslangicinda ve diizenlenmesinde rol
alan 6nemli faktorler oldugunu desteklemektedir. Olasi mekanizmalar tartisilacaktir.

Anahtar Kelimeler: ghrelin, leptin, néropeptid Y, peptid YY, puberte prekoks
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istah diizenleyici hormonlar, beden kiitle indeksi standart sapmasi ve yag oraninin 3 grup arasinda ve l6prolid asetat
tedavisi alan grupta izlem sirasindaki degisimi

iSPP iPT Kontrol p* ISPP6.ay iSPP12.ay p**
Ghrelin (ng/ 8,10 (4,12- 866 (354- 791(201- ... 737(281- 754(410- .
mL) 13,97) 14,37) 13,42) %% 11,90) 16,59) '
Leptin (ng/ 2,79 (0,40- 2,95 (045- 3,85(0,16- . .. 485(091- 567(090- | ...,
mL) 13,40) 24,07) 14,67) 037 17,87) 17,72) '
Peptid YY 46,23 (9,74- ?167’?670- ?2571316 0,414 3205(3,58- 3248(502- o0 ..,
(pg/mL) 161,27) 136,83) 124,63) 110,19) 63,36)
) . 264493 306563 262191 1991,42  1322,13
Noéropeptid k%
Viop/my (69218 (48456-  (25289- 0,466 (33048  (58512-  <0,001
14349,27) 17803,11)  11339,69) 7999,09)  4325,23)
BKi SS 1,00£0,86 1,05+1,12 0,79+¢1,43 0,738 1,06+0,96 1,15¢t0,93 0,407
Yagoran 5o 214605 26,7347,34 25,1645,99 0,712 27,044507 29,17+6,35 <0,001***

(%)

*Kruskal Wallis/Tek yénlii ANOVA (ISPP-IPT-kontrol arasinda) **Friedman testi/Tekrarl él¢iimler ANOVA (iSPP-iSPP 6.
ay-iSPP 12. ay arasinda) ***0.-6. ay ve 0.-12. ay 6l¢iimleri arasinda anlamli ISPP: idiyopatik santral puberte prekoks,
IPT: izole prematiir telars, BKI SS: beden kiitle indeksi standart sapmasi
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PP090
Erken Ergenlik Sikayetiyle ilk Kez Bagvuran 275 Kiz Olgunun Tek Klinisyen Tarafindan Degerlendirilme Sonuglari

Emre Sarikaya
SBU Derince Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Endokrinolojisi Birimi

Amag
Bu calismada erken ergenlik sikayetiyle cocuk endokrinoloji poliklinigine ilk kez basvuran kizlarin 6zelliklerini ve
puberte prekoks agisindan risk olusturabilecek faktorleri arastirmak istedik.

Yontem

Haziran-Aralik 2022 doneminde Derince Egitim Arastirma Hastanesi cocuk endokrinoloji poliklinigine erken ergenlik
sebebiyle ilk kez yonlendirilen 0-10 yas kizlar degerlendirildi. Olgularin fizik muayene, laboratuvar ve kemik yasi
degerlendirmesi tek cocuk endokrinoloji uzmani tarafindan yapildi.

Bulgular

Hastalar basvuru sikayetleri yoniinden degerlendirildiginde 78’i (%28,4) meme gelisimi, 99'u (%36) pubik/aksiller bolge
killanmasiveyaterkokusu,94’(i(%34,2) busikayetlerinbirlikte olmasive4’ii(%1,5)’ U menars siphesiyle basvurdu. Hastalar
tanilariyoniindendegerlendirildiginde 30'u(%10,9) puberte prekoks, 35'i(%12,7) prematiradrenars, 22’si (%8) prematr
telars tanisi aldigi anlasildi. Ergenlik bulgulari 8-9 yasta baslayan ve hizli ilerleme bulgulari (telars ve adrenars/pubars
birlikteligiyle pubertal luteinize edici hormon, estrodiol ve pelvik ultrasound bulgusu, ileri kemik yasi, hizli puberte evre
ilerlemesivarligl) olan 33 (%12) hastaya hizliilerleyen puberte tanisi, hizliilerleme bulgulari olmayan 108 (%39,3) hastaya
ise erkence puberte tanisi verildi. Hastalarin 47’sinde (%17,1) puberte bulgusu tespit edilmedi ve normal tanisi konuldu.
Puberte prekoks tanisi alan hastalarda fazla kiloluluk/obezite (p=0,002), kemik yasinin takvim yasindan %20’den fazla
ileri olmasi (p<0,01) ve preterm dogum hikayesi varligi (p=0,041) daha fazlaydi. Hizli ilerleyen puberte tanililarin anne
menars yasl daha disliktli (p=0,040). Tani gruplari arasinda gebelik yasina gore diisik dogum agirlikh olma, annede
polikistik over sendromuvarligi, giinliik ekran stiresi ve haftalik ambalajli gida tiiketim sikhig1 agisindan fark yoktu (p>0,05).
Onbir puberte prekoks, 21 hizli ilerleyen puberte tanili toplam 32 (%11,6) hastaya I6prolid asetat tedavisi onerildi.

Sonug

Erken ergenlik sebebiyle yonlendirilen hastalarin biylk kismini normal ve normal puberte varyantlari olustursa da
puberte prekoks ve hizli ilerleyen puberte olgularinda tedavi 6nerilebilmektedir. Preterm dogum hikayesi ile erken
anne menars yasl varliginin sorgulanmasi ve ileri kemik yasi tespiti tedavi gerekebilecek olgularin erken fark edilip
yonlendirilmesine katki saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: anne menars yasi, ileri kemik yasi, obezite, preterm, puberte prekoks
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Tablo 1
Tani
Gruplar P
. . Hizli
Normal Prematir Prematir Erkence ilerleyen Puberte
Adrenars Telars Puberte Prekoks
Puberte
Agirhik-SS 0,2 (+1,1) 0,7 (£1,0) 0,1(+1,1) 0,7 (£1,1) 1,2 (+1,0) 1,4 (+0,8) <0,001"
Boy-SS 0,2(+0,8) 05(t1,1) 0,3(x0,8) 0,5(+1,1) 1,2(+1,00 1,3(¢1,0) <0,001
VKi-SS 0,0(+1,2) 0,6(0,9) -0,1(¢1,4) 0,6(+1,1) 0,8(+0,8) 1,0(x0,8) <0,001'
Takvim Yasi (yil) 6,9 (£1,9) 7,2 (x0,7) 4,4 (£2,9) 9,0 (+0,5) 9,3 (+0,4) 7,7 (¥1,5) <0,001'
Kemik Yasi (yil) 79(+1,5) 8,0(tL0)  61(x2,0) 97 (1,1) 11,2 (+0,6) (lfl"la) <0,001"
Agirlik Yast (yil) 74(22) 83 (+15) 50 (¢3,4) (132'10) 11,2 (£2,0) 9,8 (£2,2) <0,001"

Agirlik Yasi Takvim Yasi 03(+1,5) 1,1 (+1,6) 0,1 (1,6) 1,0 (+1,9) 1,9 (£2,0) 2,0 (¥1,0) <0,001

Farki (yil)

Boy Yas! (yil) 7,2(£1,9) 7,7 (x0,9) 51(+2,8) 9,4(+1,1) 10,5(%0,9) 9,1(+2,0) <0,001"
Aile Hedef Boy SS 0,0(+0,8) -0,5(+0,6) -1,1(¢0,8) -0,6(+1,0) -0,3(0,8) -0,4 (+1,0) 0,101
E::{(f?;f?)"e HedefBoySS 1 10,8) 08(:0,9) 12(t0,8) 1,0(:1,0) 14(:08)  18(£0,7) <0,001"
E::‘Izl"zyﬁ‘f" TakvimYasi ¢ 108) 09(:0,8) 04(:14) 07(£09) 18(:0,7)  2,0(£0,8) <0,001'

Ginlik Ekran Stiresi (saat) 1,7 (£0,8)  2,0(x0,9)  2,2(£1,2) 2,7(+1,7) 3,2(#1,8) 2,5(+2,3) 0,366
Haftalik Ambalajli Gida

+ + + + + + 1
Tuketim Sk (giin) 5,8 (+2,2) 5,8 (£1,6) 7,0 (x0,0) 6,0 (¥1,5) 6,0(1,5) 6,6 (t0,9) 0,627

37,6 36,0
g + + + ! + ! 1

Dogum Haftasi 7,2(:20) 370(224) 374(:22) ) 37,0220 (3 0,431

Dogum Agirlik-SS 00(+1,2) 0,1(x1,2) 02(1,0) 02(+1,3) 00(1,0) 05(+1,3) 0,587

Anne Menars Yasi (yil) 12,7 (1,2) 12,1(0,9) 12,3(1,0) 12,2(1,3) 11,7(1,0) 12,7(1,3) 0,040'

ileri Kemik Yast

Varligi (Kemik Yasi> 4(19) 6 (24) 5 (38,5) 15(17,6) 16(53,3) 17(63)  <0,0012

%120xTakvim Yasi)

N (%, grup ici)

Fazla Kiloluluk/Obezite
Varligi (VKi>=%85) 7 (16,3) 10 (30,3) 3(17,9) 39(38,6) 11(36,7) 18 (60) 0,002
N (%, grup ici)

Obezite Varlig

(VKi>=%95) 4(9,3) 2(6,1) 2(11,8) 22(21,8) 5(16,7) 7 (23,3) 0,182
N (%, grup ici)

Preterm Dogum Varlig

2
N 6, grup 6] 7(152)  3(9,1) 3(2,8) 9(9,00  4(13,8) 10(34,5) 0,041
Gebelik Yasina Gore
Diistk Dogum Agirliklt 5 ) ) 1(3,2) 0(0) 3(3,1) 1(3,4) 1(3,4) 0,988

Olma
N (%, grup ici)
Maternal PKOS Varligi
N (%, grup ici)
N: sayi, VKI: viicut kitle indeksi, SS: Standart sapma, PKOS: polikistik over sendromu, p1: One way anova test, p2: Ki-
kare test (x2), p<0,05 istatistiki anlamhilik kabul edildi.

6(12,8) 8(22,9) 5(22,7) 17 (15,7) 5(15,2) 8(26,7) 0,5762
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PP091
Anormal Uterin Kanamali Olgularin Degerlendirilmesi

Giilin Karacan Kiiciikali®, Aslihan Arasli Yilmaz', Beyhan Ozkaya Dénmez?, Meliksah Keskin?, Erdal Kurnaz?, iclal Okur?,
Behiye Sarikaya Ozdemir’, Senay Savas Erdeve?

*Ankara Etlik Sehir Hastanesi Cocuk Endokrinoloji Klinigi

2Ankara Etlik Sehir Hastanesi Cocuk Endokrinoloji Klinigi, Saghk Bilimleri Universitesi

Amag: Anormal uterin kanama (AUK), adolesan dénemde gorilen menstruel dongi bozuklugudur. En sik nedeni
hipotalamo-hipofiz- gonad aksinin olgunlasmamasidir. Siddetine gore hafif, orta, agir olarak siniflandirilmaktadir.
Agir vakalarda anemi gelisimine bagh hemodinami etkilenmektedir. Biz bu ¢alismada c¢ocuk endokrinoloji
klinigine basvuran AUK’li olgularin klinik, laboratuvar ozelliklerini ve tedavilerini degerlendirmeyi amacladik.
Yontem: Ekim 2022-Subat 2023 tarihleri arasinda AUK nedeni ile basvuran toplam 18 olgunun
dosya kayitlar incelendi.  Olgularin  antropometrik  verileri, hematolojik  parametreleri, pelvik
ultrasonografi  bulgulari  ve  tedavileri  degerlendirildi.  Antropometrik  veriler  ortalamazstandard
sapma(SDS) olarak, diger sonuglar ise ortanca (minimum-maksimum) seklinde ifade edildi.

Bulgular: Onsekizolgununbasvuruyasi 13,1+2 yilidi. OrtalamaviicutagirhgiSDS0,4+1, boySDS0,5+1,3, viicutkitleindeksi
SDSO0,3+1idi.ikiolgununilkadetiydi. Olgularinadetsiiresi 18 giin (2-60giin) ve giinliik ped sayisi 4 (2-8) idi. Basvuru ortanca
hemoglobin degeri 9,7 g/dl (4,8-13,7) ve ferritini 7,6 mcg/L (2-29) idi. Olgularin koagulasyon parametreleri (aptt-pt-INR),
tiroid fonksiyon testleri normaldi. Olgularin laboratuvar 6zellikleri Tablo-1’ de belirtilmistir. Bir olgu harig tim olgularin
koagulasyon faktor diizeyleri normaldi. Bir olguda hafif von willebrand faktor eksikligi saptandi. Overde basit/hemorajik
kist saptanan dort olgu disinda pelvik ultrasonografi degerlendirmeleri normaldi. Akut kanamaya bagh hipotansiyon,
tasikardi gibi yetmezlik bulgusu gelisen bes olguya eritrosit stispansiyonu verildi. Tim olgulara demir destegi baslandi.
Onlic¢ olguya 0,03 mg etinil 6stradiol+ 0,15 mg levonorgestrel, iki olguya 10 mg didrogesteron, lupus antikoagulani
pozitif olan bir olguya 5 mg medroksiprogesteron, bir olguya mefenamik asit ve 10 yasindan dnce menarsi baslayan bir
olguya da I6prolid asetat tedavisi baslandi. Tim olgularin kanamalari verilen tedaviler ile durdu ve olgular izleme alindi.

Sonug ve Oneriler: AUK hemodinamik stabiliteyi bozarak eritrosit transfiizyonu gerektiren ciddi kanamaya yol agabilir.
Hastalarda kanama diyatezi yoniinden degerlendirme énemlidir. Kanama diyatezi veya tromboza egilim yaratan durum
saptanmasl durumunda tedavi segeneklerine karar vermek ve tedavi siirecini yénetmek zorluklar igerebilir. Bu konulari
tartismak hasta yonetimini kolaylastiracaktir.

Anahtar Kelimeler: anormal uterin kanama, adolesan, menstruel dongi

Olgularin laboratuvar ozellikleri

n=18
Hemoglobin (g/dl) 9,7 (4,8-13,7)
Ferritin (ug/L) 7,6 (2-29)
Aptt (sn) 27 (19,2-33,6)
Protrombin zamani (sn) 9,4 (8,7-13,8)
INR 1,05 (0,97-1,18)
FSH (mIU/mL) 4,48 (1,63-8,54)
LH (mIU/mL) 5,73 (0,97-19,4)
E2 (pg/ml) 47,1 (5-368)
Progesteron(ug/L) 0,25 (0,06-0,42)

Median (minimum- maksimum)
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PP092
idiyopatik Hipogonadotropik Hipogonadizm’de Kompleks Kalitim

Leman Damla Kotan®, Edip Unal?, ihsan Turan®, Ruken Yildirim3?, Mehmet Nuri Ozbek?, Bilgin Yiiksel*, Ali Kemal Topaloglu®
ICukurova Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali, Adana, Tiirkiye.

Dicle Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali, Diyarbakir, Tiirkiye.

3Diyarbakir Cocuk Hastanesi, Cocuk Endokrinolojisi, Diyarbakir, Tlrkiye.

“Diyarbakir Gazi Yasargil Egitim ve Arastirma Hastanesi, Pediatrik Endokrinoloji Klinigi, Diyarbakir, Turkiye.
SMassachusetts General Hospital for Children, Division of Pediatric Endocrinology, Harvard Medical School, Boston,
Massachusetts, USA.

idiyopatik Hipogonadotropik Hipogonadizm (IHH) plbertal gelisim bozukluguyla karakterize
genetik bir hastaliktir. Mendel kalittimina dayali olan IHH igin oligogenik kalitm oraninin  %10-
20 oldugu bilinirken, tim eksom dizilemesinin (WES) klinik uygulamada kullanimi  bu oranin ¢ok
daha vyiksek oldugunu (%70) saptamistir. Burada IHH'de kompleks bir kalitm 6rnegini bildiriyoruz.
IHH tanili hastanin WES analizinde patogenezde rol aldig bilinen dort farkh gende (NHLH2:p.Lys30Thr, IGSF10:p.
Asp2362His, DLG2:p.Ala128Pro ve SEMA3E:p.Alal12Val) heterozigot varyantlar tespit edilmis ve ACMG kriterlerince
Onemi belirsiz olarak siniflandiriimistir. Sanger sekansi, segregasyon analizinde, tespit edilen varyantlarin sadece hasta
bireyde bir arada bulundugunu géstermistir.

Genler arasi iliskiye bakildiginda; Nhlh transkripsiyon faktori ailesi hipotalamusta beslenme ve lireme fonksiyon
gelisiminde kritiktir. GnRH eksprese eden néronlarda Nhlh2’nin knockout edilmesiyle, farelerde Pomc ndéronlarinin
azaldig gozlenmisti. GnRH pulse-generator mekanizmasinin temelindeki KNDy (kisspeptin/nérokinin B/dynorfin)
noronlarina en blyiik sinaptik girdi POMC hiicrelerinden kaynaklanmaktadir. Dolayisiyla Giremenin kontroliinde KNDy
noronlari POMC noéronlari ile iliski icerisindedir. Diger yandan POMC kaynakh projeksiyonlar, sinif 3 Semaphorin
ligandlarinin (Sema3) ve reseptorlerinin normal fonksiyonlarini da gerektirir. Tespit edilen varyantlardan; NHLH2 ile
trans pozisyondaki SEMA3E’nin otozomal resesif (AR), cis pozisyondaki DLG2 ve IGSF10’un ise otozomal dominant (AD)
davranisla kalitilmasi, varyantlarin IHH’li hastada birbiri ile iliskili ortak etkisini isaret etmektedir.

IHH’nin genetik agidan karmasik ve heniiz netlesmemis bir arka plana sahip oldugu bilinmektedir. Konjenital hipotiroidizm
ya da cinsiyet gelisim bozukluklarinin da dahil oldugu bircok hastaligin temelinde IHH’ye benzer sekilde oligogenisite
mevcuttur. Coklu genlere bagli aktarimlarda varyantlarin pozisyonel konumlari (cis/trans) kaliimin AR veya AD benzeri
davranisiniile sonuglanmaktadir. Yontemsel olarak kullandigimiz segregasyon c¢alismasi ile desteklenen WES gibi detayli
genetikanalizler, Mendelyanuzantilikaliimizamanlafarkedilirhale getirip, kompleks genetik temeliagiga kavusturacaktr.
*Bu calisma Cukurova Universitesi BAP no:15106 tarafindan desteklenmistir.

Anahtar Kelimeler: idiyopatik Hipogonadotropik Hipogonadizm, oligogenik kaliim, cis, trans
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IHH hastasinda saptanan nedensel gen varyantlarinin aile ici segregasyonu.

NHLH2 p.Lys30The
I TGSF10 p Asp2362Has
DLG2 p Ala]l 2EPm

SEMAZE p.Alall2Val MOWT WTWT
MWT WIWT
el W WTWT
WTWT MWT

! ¥ 1 4 5 1 ? 1 L] n 1] 1
i
MWT

MWT  MWT MWT WTWT WIWT NA N'A' MWT  WTWT WTWT
WTWT  MWT WTWT WIMNWT WTWT MWT A HaA MWT WTWT MWT
MW WTAWT WIWT WTWT MWL WI'WT NA NA MW MWT  WTW

MWT  WI'WT WI'WT WT/WT WIWT WIWT NA MNA MWT MAWT  WTIWT
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PP093
Puberte Prekoks Tanili Cocuklarda Yagam Kalitesinin Degerlendirilmesi

ilkay Nur Yilmazer', Sema Nilay Abseyi?, Gizem Senyazar?, Merih Berberoglu?, Zeynep Siklar?, Zehra Aycan?

IAnkara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari ABD
2Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali

Giris-Amag: Puberte prekoks tanili gocuklarda ve ebeveynlerinde yasam kalitesi ve psikososyal etkilenme olabilmektedir.
Bu durumda bireyin fiziksel, ruhsal, sosyal iyilik halinin degerlendirildigi yasam kalitesi kavrami énemli olmaktadir.
Bu calismada erken puberteli olgularin yasam kalitelerinin degerlendirilmesi ve tedavi gerektiren santral puberte
prekoks (SPP) ile tedavisiz izlenen prematir telars (PT) olgulari arasindaki farklliklarin arastirilmasi amacglandi.

Gereg-Yontem: Calismaya SPP’li 59, PT’li 53 olgu ile benzer yas grubundan 81 saglikh cocuk ve ebeveynleri alindi. Yasam
kalitesini etkileyecek sosyodemografik 6zelliklerin taranmasi icin anket uygulandi. Yasam kalitesini degerlendirmek
amaciyla Tirkge givenilirlik ve gecerliligi yapilmis olan “Cocuklar icin Yasam Kalitesi Olcegi (CIYKO)” kullanildi.
CiYKO’niin 5-7 ve 8-12 yas gruplari icin hem ebeveyn hem de ¢ocuk formu bulunmaktadir. CiYKO &lcek toplam puani,
psikososyal saglik toplam puani (duygusal ve sosyal islevsellik, okul islevselligi puani) ve fiziksel saglik toplam puanlariile
degerlendirilmektedir. CiYKO toplam ve alt grup puanlari ne kadar yiiksek ise yasam kalitesi o kadar iyi algilanmaktadir.

Bulgular: Olgularin yas ortalamasi SPP, PT ve saglikli cocuklarda sirasiile 9,31+0,68, 8,32+1,21 ve 8,59+1,35 yil bulundu.
Her Gi¢cgrupta dasosyodemografik verilerin yasam kalitesi puanlaribenzerdi(p>0,05).Yasam kalitesi 6lcegitoplam puanlari
SPP, PT ve saglkli cocuklarda sirasi ile 78,10+17,13, 79,35+11,54 ve 79,52+14,65, psikososyal saglik toplam puanlari
78,86+16,83, 79,40+12,54 ve 79,94+14,94 bulundu ve anlaml farklilik saptanmadi. CiYKO alt élcek puanlari ii¢ grupta
benzerdi. Tiim gruplarin toplam ve 6lgek alt grup puanlari ¢ocuklar icin tablo 1, ebeveynler icin tablo 2’de gdsterilmistir.

Sonug: Onceden yapilan arastirmalardan farkli olarak yasam kalitesine sosyodemografik dzelliklerin ve tedavi baslanip
baslanmamasinin etkilerinin arastirildigl bu ¢alismada SPP olgularinin 6lgek puanlarinin PT’a gére daha diisiik olmasi
tedavinin yasam kalitesini olumsuz etkiledigini distindiriyor olsa da istatistiksel anlamlilik bulunmamasi tedavi ile
yasam kalitesi iliskisini zayiflatmistir. Olgu sayilari artirilarak yapilacak arastirmalar verileri gliclendirecektir.

Anahtar Kelimeler: Puberte Prekoks, Yasam kalitesi, Olcek
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SPP, PT ve Kontrol Gruplari igin Cocuk Olgek Puanlarina ait Karsilastirmalar

Tablo 1. SPP, PT ve Kontrol Gruplan igin Cocnk (M¢ek Puanlarma ait Karqlastumalar

ek Balimleri

SPF (n:59)

PT (n:53)

Kontral
Grubu {n:81)

Genel
p degert

Gruplar
icin p
degeri

FETIP

75.B1=20.82

T dl=1504

T8 25=17 52

0552

0,645%
0,578
0,838

719521045

T233E1847

73,00=20,78

0,800

0,923=
0,738™
0,651~

87.37=18.69

27.85:14,04

88,00=14,06

0074

0,845=
0,967
0837

Tr2i=0012

78, 17+13,63

78,64=17,39

09

0,847~
0,812~
0,550

T8,B6216,83

78,4012, 54

79,9da14,94

0.5

0,696
0,880~
0,534

OTP

Ort 255

78101713

79351154

9.52=14 65

0,860

0,733~
0,863~
0380~

Tablo 2. SPP, PT ve Kontrol Gruplan igin Anne-Baba Olgek Puanlanma ait
Karsilasturmalar

Olcek Balimleri

SPP (n:539)

PT (n:53)

Kontral
Cerubu (n:81)

Genel
b degerd

Gruplar
icin p
degeri

F5TP

Ori=55

T3,03221.74

T 3621303

T6,48+17,66

o75m

0,323~
0,510
G B35~

Ort =55

73.07216,08

75.62214,80

73,8917,96

0.720°

0,356~
0,720
0,548~

Or =55

856821654

88,75:16,83

882113 40

0313

0,147
0,624
0,255

Ori255

T, T0=20,94

8197214 85

B1. 1541629

04T

0,267
0,288
0,873~

Or=55

785721472

8191212 52

811241298

0,502

0,282
0,375
0,559~

oTP

Ore=55

171821520

80,78=11.84

79,96=12,71

sPFsma]mu

iﬁ-'

Prematic 1=iary, FOLF; Fimksel

[EFED

0,303
0,355
0 EI s

prekoks, Sl Toplam Pum, DIE
rsellikc Puam, SIP- Sosval lylevsell Puam OIP- Olioud Islevsellin Puam, PSTP- Psdkososyal Sagl:kTq:lu
OTP: Olgek: Toplam Posn Ort: Ortnlams 55: Standart Sapran Wi Simisnm Waky: Sakvmum a0
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PP094
Hipogonadotropik Hipogonadizm Genotip Fenotip iliskisi:

Enver Simsek?, Aysen Aksoy Gen¢?, Sinem Kocagil?, Oguz Cilingir?, Ali Kemal Topaloglu®
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali, Eskisehir
2Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Eskisehir
3Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Balcali Hastanesi, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali, Adana

Hipogonadotropik hipogonadizm (HH) basvuru yasina gore farkli klinik bulgu verebilmektedir. Yenidogan déneminde
ambigius genitalyadan, pubertede sekonder seks karekterlerinin gelismemesi gibi genis klinik spektrumda izlenebilir.
Klinigimize farkl yas ve sikayetlerle basvuran 3 Olgu:

Olgu 1: DAX-1 mutasyonu: Klinigimizde adrenal yetmezlik nedeniyle izlenmekte olan hastanin persantil kaybetmesi
ve tanner evre 1 olmasi nedeniyle yapisal biylime gelisme geriligi on tanisi ile izlemine devam edildi. Ancak
takvim yasi 15,2 iken kemik yasi 11 yas gelen hastanin LH-RH testine pik LH cevabi 2 mIU/ml olarak geldi. AMH
3,87 mg/dl, inhibin B 22,7 pg/ml (22-47) saptanan hastada Sanger dizlime ile DAX-1 geninde ¢.350-359 del
homozigot olarak saptandi. Tedavi ile pubertal blylime atagini yapan hastanin klinik izlemi devam etmekte.
Olgu 2: FGFR-1 mutasyonu: Kriptorsidizm nedeniyle dis merkezde pregnyle tedavisi denenilen hasta orsiopeksi
operasyonundan sonra klinigimize basvurdu. Basvurusunda mikropenisi (GPB:2 cm ) olmasi nedeniyle karyotip
analizi 46 XY oldugu gorildl. Klinik takiplerinde obezitesi gelisen hastada ilk planda Prader Wili Sendromu
diistintilerek FiSH ile inceleme yapildi negatif saptandi. 13,8 yasinda Tanner evre 1 olan hastanin yapilan WES
analizinde c.91+1 del heterozigot saptandi ve ACGM kriterlerine gbre olasi patoloji olarak degerlendirildi.
Koku duyusu normal olan, isitme kaybi olmayan hasta normosmik HH olarak izlemine devam edildi.
Olgu 3: TAC-3 mutasyonu: 14 yas 11 aylik erkek hasta gecikmis ergenlik sikayeti ile basvurdu. Ozge¢misinde annesinde,
abisinde de benzer sikayetler oldugu 6grenildi. Koku duyusu normal olan hastadan normosmik HH paneli calisildi ve TAC
3 geninde c.239 G>A mutasyonu saptandi. Sanger ile tani dogrulandi. Tedavi baslanan hastanin izlemi devam etmekte.
Sonug: HH %20-30 geri donlisiimlide olsa hasta bazinda klinik ve 6zge¢mis ile 6n tani olusturarak genetik inceleme
istenmesi, izlemde gelisebilecek sorunlar ve takip agisindan bizlere yon gosterici olmaktadir. 3 hastada da gorildagi
lizerine HH de fenotip ile genotip arasinda bir iliski saptanamamis, gerek fenotip gerekse genotip genis spektrumda yer
almaktadir.

Anahtar Kelimeler: Hipogonadotropik hipogonadizm, genetik, puberte
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Tablo 1: Olgularin klinik, oksolojik, laboratuvar verileri

Klinik basvuru sikayeti

Basvuru yas
Agirhk (kg):
Boy (cm):
VKi (kg/m2 ):

Basvuruda
Aksiller killanma
Pubik Killanma
Testis Volimu
Karyotip
Anosmi

Eslik eden 6nhipofiz hormon

eksikligi
ileri tetkik takvim yasi
Kemik yasi

ileri tetkik
Agirhk (kg):
Boy (cm):
VKi (kg/m2 ):

Aksiller killanma
Pubik Killanma
Testis Volimu

LH-RH test cevabi
FSH (mIU/ml):

LH (mIU/ml):
Testosteron (ng/dl):

Prolaktin (ng/ml)

Tedavi

Son kontrol yas

Agirlik (kg):
Boy (cm):
VKi (kg/m2):

Aksiller killanma
Pubik Killanma
Testis Vollimi

Kranial-Hipofiz MR

2 -7 Mayis 2023 e Titanic Deluxe Otel, Antalya

DAX-1 mutasyonu

Adrenal yetmezlik

10 yas 8 ay

28 kg 3-10p SDS -1,4
134 ¢cm 3-10p SDS-1,29
15,59 15p SDS -1,02

Prepubertal
Mikropenis yok

Yok
Yok

15vyas 3 ay
11 yas

33kg <3p SDS -4,01
153,5 cm <3p SDS
-2,53

14 <3p SDS -3,6

Yok
Yok
3-4cc

Yok
Yok
3-4cc

1,6[?]2
0,8[?]2
<2,5

Ovitrelle 250 mcg
Haftada 2 glin

16 yas 11 ay

49kg <3p SDS -2,49
171 cm 25-50p SDS-
0,61

16,76 <5p SDS -2,77

Var
Evre 3
6-8cc

Normal

FGFR-1 mutasyonu

Sol orsiopeksi
Mikropenis

8 yas 9 ayhk

47kg >97p SDS +2,71
136,5cm 75-90p SDS
+1,09

25 >95p SDS +2,59

Yok

13 yas 9 aylik
11 yas

75kg 90-97p SDS+1,56
159 cm 25p SDS -0,69
29,6 >95p SDS +2,15

Yok

Yok

2-2cc
GPB:4,5cm
Yok

Yok

2-2cc
GPB:4,5cm

0,1[?]0,5
0,1[?]0,1
16

Pregnyle 1500
Haftada 3 giin

18 yas

97 kg 97p +2,04
173cm 25-50p -0,51
32 >95p SDS +2,16

Var
Evre 5
4-4 cc

Normal

TAC-3 mutasyonu
Gecikmis ergenlik
Sakal gtkmamasi
Penis kiguklugi

14 yas 11 ay

81 kg >90p SDS 1,44
170 cm 25-50p SDS-
0,22

28,03 95p SDS 1,68

Yok
2
6-6c¢C

Yok
Hipotiroidi

18 yas

17 yas

87,5 kg 90-97p
SDS1,37

180 cm 75p SDS+0,62,
27,01 75-90p SDS
+1,12

Var

Evre3

5-5cc

GPB: 5,5cm

Var

Evre3

5-5cc

GPB: 5,5cm

Test yapilmamis
Fsh: 3,06

Lh:0,8

9

Ovitrelle 250 mcg
Haftada 3 giin

19vyas 5 ay

93
184,5cm
27

Var

5

8-8cc

Peniste blylime var

Normal
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PP095
Leuprolide Acetat Tedavisinin Kan Basincina Etkisi

Ebru Gk, Emre Sarikaya, Leyla Kara, Ugur Berber, Ulkii Giil Siraz, Nihal Hatipoglu
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali

GiRisS

GnRH analog tedavisi devamli uyari yoluyla, gonadotropinin pulsatil sekresyonunu inhibe eder. Arteriyel
hipertansiyon nadir gorilen bir komplikasyon olarak kabul edilir.

Bu calismada, santral puberte prekoks nedeniyle leuprolide acetate tedavisi (I6prolid 3,75 mg) baslanan hastalarda 24
saatlik kan basinci monitorizasyonu yapilarak ilacin kan basinci tizerine etkisinin degerlendirmesi amaglanmistir.

METOD
Erciyes Universitesi Tip Fakultesine basvuran santral puberte prekoks tanisiyla ilk kez GnRH analog tedavisi baslanan
toplam 20 kiz hasta dahil edildi.

Tedavidenhemenoncevetedavinin6.ayindaolmakiizerelongitudinalolarakdegerlendirildiler.Hastalarinilkantropometrik
Olgimlerindeort.tartiSDS:0,842;0rt.boySDS:0,36;0rt.BMISDS:0,6180iken; tedavisonrasiort.tartiSDS:0,8120; ortboySDS:
0,3450;0rt.BMISDS:0,6810idi; tedavioncesivesonrasindaantropometriklclimSDSdegerleriarasindaanlamlifarkyoktu.

Tedavi Oncesi, sonrasi 24 saatlik kan basinci monitorizasyonunda ortalama toplam sistol ve diastol; ortalama gilindiiz
sistol ve diastol; ortalama gece sistol ve diastol; toplam ortalama arterial basing (MAP), MAP ort. giindiiz ve MAP ort.
gece degerleri ile bu zamanlarda ortalama kalp tepe atimlari degerlendirildi. Tedavi 6ncesi ve 6. ay kontrollerinde kan
basinglarinin ofis 6l¢limleri de not edilerek karsilastirildi. (Tablo.1)

Hastalarin hicbirinde hipertansiyon tespit edilmedi. Ancak monitorizasyonda tedavi sonrasinda ort. gece diastol
diizeyleri (p=0,009) ve ort. gece diastol SDS (p=0,007) degerlerinde anlaml bir artis saptandi. Tedavi ile MAP ort. gece
degerlerinde rakamsal artis gozlendi ancak istatistiksel olarak anlamsizdi (p:0.065). Baslangigta ofis 6l¢imlerinde median
giindiz tansiyonunun alti aylik tedavi sonrasinda anlamli distigii tespit edildi (100 mmHg’ya karsin 90 mmHg, p=0,046).

SONUC
24 saatlik tansiyon monitorizasyonunda Olclilen glindiz ortalama sistolik basing ile gece ortalama
sistolik basing arasinda %10-20 disids olmasi  “dip” olarak adlandirihr ve normal kabul edilir.
Alt aylik tedavinin tansiyon ylikseltici etkisi gozlenmemistir. Ancak gece diastolik tansiyon degerinin ylikselmesi bir
baska ifade ile gece beklenen kan basinci diististinlin olmamasi ilerde gelisebilecek kardiyovaskiler olaylar icin uyarici
olabilir.

Anahtar Kelimeler: santral puberte prekoks, 24 saatlik kan basinci monitorizasyonu, kardiyovaskuler olay, leuprolid
acetat
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Tablo.1
Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi .
Median/ ort. deger Median/ort. deger p degeri
Ofis sistol 100 90 0,046
Ofis diastol 60 60 0,414
Giindiz ort.sistol 116 110 0,104
Gundiz sistol SD 0,3155 -0,1725 0,077
Gece ort. sistol 102,7 104,2 0,446
Gece ort. sistol SD 0,7150 0,91 0,911
Toplam ort. sistol 109,35 108,15 0,443
Toplam ort. sistol SD  0,4165 0,1365 0,246
Gindiz ort. diastol 67,25 65,90 0,476
Gindiz ort. diastol SD -0,7640 -0,91 0,588
Gece ort. diastol 55,3 58,05 0,009
Gece ort. diastol SD 0,0545 0,494 0,007
Toplam ort. diastol 62,9 62,55 0,789
Toplam ort. diastol SD -0,5630 -0,5935 0,897
MAP ort. glindiiz 82,75 80,65 0,246
MAP ort. giindiizSD  -0,1740 -0,4795 0,224
MAP ort. gece 71 73,35 0,065
MAP ort. gece SD 0,3670 0,6905 0,082
MAP toplam ort. 77 78 0,71
MAP toplam ort. SD  -0,0485 -0,1225 0,738
Gulnduz KTA 93,05 88,6 0,006
Gece KTA 74,95 72,65 0,127
Ort. KTA 85,80 81,85 0,018

Tedavi éncesi ve sonrasi 24 saatlik kan basinci median/ort. monitorizasyon degerleri
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PP096
Mini Puberte Déneminde Viicut Kitle indeksi ile Reprodiiktif Hormon Diizeyleri ve Dis Genitalya Gelisimi Arasindaki
iliskinin Degerlendirilmesi

Hazal Arikan Gacemer!, Busra Glrpinar Tosun?, Goncagul Haklar?, Serap Demircioglu?, Abdullah Bereket?, Tilay Giran?

!Kars Harakani Devlet Hastanesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari, Kars
?Marmara Universitesi Tip Fakiltesi, Cocuk Endokrinoloji ve Diyabet Bilim Dali, istanbul
3Marmara Universitesi Tip Fakdiltesi, Tibbi Biyokimya Anabilim Dali, istanbul

Giris: Postnatal HPG aks aktivasyonu ve minipuberte, pubertal déneme benzerhormon seviyelerine sahip kritik birdénem
olmaklabirlikteinsangelisimveGremesindekirolitamaydinlatilamamistir.Calismamizdaminipubertedénemindesomatik
parametrelerinvereprodiiktifhormondiizeylerinindisgenitalyagelisimindekietkilerinindegerlendirilmesiamacglanmistir.

Yontem: 1-4 ay arasi saglikh bebeklerin maternal, natal ve postnatal éykileri, antropometrik 6zellikleri,pubertal
gelisim muayene bulgulari ve laboratuvar verileri degerlendirildi.Boy ve kilo olcimleri degerlendirilerek
VKi-SD skor, Ponderal indeks, Agirlik/Boy persantil z-skorlari hesaplandi. Erkeklerin testis hacimleri,
gerili ve gevsek penis boylari ve penis c¢aplari o6lcildi.Katilimcilarin  meme Tanner evrelemesi vyapildi.
FSH,LH,DHEAS,A4,SHBG kizlardan ek olarak E2 ve Iinhibin B, erkeklerden ek olarak T ve AMH calisildi.

Bulgular: 148(74; %50 kiz) bebegin yas ortalamasi 2.31+0.76 ay idi. Kizlar ve erkeklerin agirlk, boy, VKi, tart
alimlari ve serum FSH, LH, A4 olcimleri arasinda istatistiksel olarak anlaml farkhlik saptandi(p<0.05). Erkeklerin
gerili ile gevsek penis boylari arasinda ve penis boylari ile penis caplari arasinda glicli bir korelasyon saptandi.
Kizlarin agirlik-SD, boy-SD skorlari ve tarti alimlari ile serum SHBG dizeyleri arasinda negatif korelasyon; tarti
alimlari ile E2/SHBG diizeyleri arasinda ve VKi, Ponderal indeks, Agirlik/Boy persantil z-skorlari ile FSH diizeyleri
arasinda pozitif korelasyon saptandi. Erkeklerin agirliklari ile serum LH ve T/SHBG duzeyleri arasinda, agirlik SD
skorlari ile serum T dizeyleri arasinda, tarti alimlari ile serum SHBG dizeyleri arasinda negatif korelasyon saptandi.
Penis boylari; LH dizeyleri ile negatif, AMH dizeyleri ile pozitif korele saptandi. Erkeklerin agirlik ve boylari ile
penis boylari arasinda, bas cevreleri ile de penis ¢aplari ve testis vollimleri arasinda pozitif korelasyon saptandi.

Sonug¢: Calismamizda literatir ile uyumlu olarak mini pubertede ortalama Tanner 3 dizeyinde seks steroid ve
gonadotropin diizeylerine ulasildigi gorilmustir. Ancak dis genitalya ve meme gelisiminin bu dénemde pubertal
hormonlardan ¢ok somatik blytimeyle ilgili oldugu distnilmistir.Reprodiiktif hormonlarin mini pubertedeki periferal
etkileri 6lculen total hormon dizeylerinden ¢ok baglayici proteinleri ve serbest hormon dizeyleri ve/veya hormon-
reseptor etkilesim farkliligi/reseptor duyarliligi ile iliskili olabilir.

Anahtar Kelimeler: Mini puberte, HPG aks, reprodiktif hormon, dis genitalya
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PP097
Santral Erken Ergenlik icin Gonadotropin Salgilatici Hormon Analog Tedavisi Alan Kizlarda Elektrokardiyografik
Degisikliklerin Degerlendirilmesi

Eren Er?, Aysun Ata?, Ali Orgun?

1Saglik Bilimleri Universitesi, Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Endokrinoloji Klinigi, izmir
2Saglk Bilimleri Universitesi, Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Endokrinoloji Klinigi, Adana
3Saglk Bilimleri Universitesi, Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Kardiyoloji Klinigi, Adana

Giris ve Amag: Gonadotropin salgilatici hormon analoglari (GnRHa), santral erken ergenlik i¢in standart tibbi tedavidir.
Eriskinlerdeyanetkilerilizerineyapilanarastirmalar, builaglarinbazikardiyovaskiileretkilerlebirlikte elektrokardiyografide
(EKG) degisikliklere neden olabildigini gdstermistir; ancak ¢cocuklarda calismalar sinirhdir. Bu calisma, santral erken
puberte (SEE) tanisi alan ¢ocuklarda bu ilaglarin EKG parametreleri izerindeki etkisini arastirmayi amaclamaktadir.

Gereg-Yontem: Bu prospektif calismaya Nisan 2020-Aralik 2021 tarihleri arasinda Adana Sehir Hastanesi Cocuk
Endokrinolojisi Klinigi’'ne basvuran ve SEE tanisi ile GnRHa tedavisi baslanan 44 kiz dahil edildi. Hormonal ve
biyokimyasal degerlendirmeler sonucunda tanisi kesinlesen hastalara tedavi dncesi EKG ¢ekildi. Dizenli ilag alanlarda
tedavinin 6. ayinda EKG tekrarlandi. Puberte muayenesi ve laboratuvar degerleri cocuk endokrinologlari tarafindan
degerlendirilirken, EKG parametreleri hastalarin klinik durumundan habersiz ayni ¢ocuk kardiyologu tarafindan
hesaplandi. Degerlendirilen parametreler arasinda kalp hizi, PR, QRS, QT ve QTc araligi, QT ve QTc dispersiyonu yer ald..

Bulgular: Calismaya katilan ¢ocuklarin yas ortalamasi 9,13+1,55 idi. Tim hastalara standart protokol izlenerek I6prolid
asetat (3.75 mg intramuskiiler) uygulandi. Ortalama GnRHa dozu 112.87+33.01 pg/kg idi. Hastalarin tedavi 6ncesi ve
6.ay EKG parametreleri karsilastirildiginda, tedavi sonrasi QT intervalinde istatistiksel olarak anlamli uzamis bulundu
(p<0.001). Tedavi 6ncesi ve sonrasi PR, QRS, QTc araligi, QT ve QTc dispersiyonu degerlerinde anlamli fark yoktu (p>0,05).
DizeltilmemislinnerregresyonmodelileGnRHadozuilePR,QRSveQTaraligiarasindaanlamlinegatifkorelasyongozlenirken
(sirastyla p=0,039, p=0,004, p=0,026), GnRHa dozu ile QTc araligi arasinda anlamli bir korelasyon saptanmadi (p=0,386).

Sonug: Cocuklarda tedavi 6ncesi EKG’lere kiyasla GnRHa ile EKG’de QT araliginda anlamli bir artis olmasina ragmen, bu
artis kalp hizindaki degiskenlige baglanmistir. GnRH agonistlerinin kullanimindan sonra QT araligi, QTc arahigi, QT ve QTc
dispersiyonu dahil olmak {izere incelenen parametrelerde anlamli degisiklik olmamistir. Bu nedenle, GnRHa tedavisine
baslandiktan sonra diizenli EKG izlemi dislintilmelidir, ancak heniz yeterli kanit olmadigi icin GnRHa’larin ¢ocukluk
¢aginda glivenli olduguna inanilmaktadir.

Anahtar Kelimeler: EKG, erken puberte, GnRH agonistleri, QT, QTc
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PP098
Erken Menars ile Basvuran Hizli ilerleyen Puberte Olgularinin Duygu-Durum Bozukluklarinin Degerlendirilmesi

Kiibra Yiiksek Acinikli', Ozge Besci', Gozde Akin Kagizmanli!, Nazan Giindogan?, Giildal Unutmaz?, Ahmet Berkay Esen?,
Sevay Alsen Gliney?, Korcan Demir?, Ece Bober?, Ayhan Abaci®

1Dokuz Eylil Universitesi Cocuk Endokrinoloijisi Bilim Dali, izmir

2Dokuz Eyliil Universitesi Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali, izmir

Giris Amag

Erken puberte tanisi alan olgularda néroendokrinolojik, fiziksel ve psikolojik degisim yasitlarindan 6nce gerceklesmekte
ve duygu-durum bozukluklarina neden olabilmektedir. Bu ¢calismada, 10 yasindan dnce menarsile bélimimiize basvuran
hizli ilerleyen puberteli kiz olgularin duygu-durum bozukluklarinin degerlendirilmesi amaglanmistir. Literatlirde bu
ozellikte bir calismaya rastlanmamustir.

Yontem

Ocak 2022-Ocak 2023 tarihleri arasinda 10 yas altinda menars nedeni ile basvuran kiz olgular [(i) pubertal
gelisim evresi >= Tanner evre 3 ve (ii) bazal LH pubertal degerde (>0,3 1U/L)] hizl ilerleyen puberte (HiP)
olgulari Grup l'e, 9-10 yas prepubertal kiz olgular ise kontrol grubuna (Grup IlI) dahil edildi ve es zamanli
olarak Cocuk ve Ergen Ruh Saghg Bolimi’nde degerlendirildi. Oncesinde duygu-durum bozuklugu tanisi
alan veya herhangi bir nedenle psikiyatrik tedavi alan, kronik hastaligi olan olgular c¢alismaya dahil edilmedi.
Gegmisteki ve su andaki psikiyatrik tanilari belirlemek amaciyla duygulanim bozukluklari ve sizofreni formu-simdi ve
yasam boyu sekli DSM-5- Tirkce uyarlamasi (CDSG-SY-DSM-5-T), anksiyete ve kaygi bozukluklarinin degerlendirildigi
cocukluk cagi kaygi tarama olcegi (CATO), sorunlu davranislarini, ebeveynlerden veya bakim verenlerden elde edilen
bilgiler dogrultusunda degerlendirildigi 6-18 yas cocuk ve gencler icin davranis degerlendirme dlgegi (CDDO/6-18),
ebeveynlerden,cocuklardanveklinikgézlemileeldeedilenbilgilerdogrultusundagocuk pskiyatristinindegerlendirmesine
dayanan c¢ocuklar icin depresyon degerlendirme 6lcegi gozden gecirilmis formu (CDRS-R) ile degerlendirildi.

Veriler ortanca (25p-75p) olarak verildi.

Bulgular

Calismaya, toplam 49 kiz olgu (Grup I, n=28; Grup I, n=21) alindi. Gruplarin klinik ve demografik 6zellikleri Tablo
1'de 6zetlenmistir. Duygu-durum bozuklugu 4 olguda saptandi: Grup | (n=2, %7, sosyal fobi-depresyon / depresif
belirtilerle giden uyum bozuklugu) ve Grup Il (n=2, %9,0, cocukluk ¢agi depresyonu). Anksiyete, davranis ve
depresyon degerlendirme 6lcltlerinde toplam ve alt baslik puanlarinda gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi.

Sonug

Erken menars ve kontrol gruplarinda duygu-durum bozuklugu acisindan anlamli fark saptanmamistir. Bu agidan psiklojik
oteleme amaciyla GnRH analogu tedavisi dislinilen olgularda kararin Cocuk Psikiyatrisi degerlendirmesi sonrasinda
verilmesi uygun olacaktir.

Anahtar Kelimeler: erken puberte, duygu-durum degisikligi, GhRH analogu
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Calismaya dahil edilen olgularin klinik, antropometrik ve demografik ozellikleri

Grup | (28) Grup 11 (21) p
Basvuru yasl 9,7(9,5-9,9) 9,3(9-9,6) 0,06
Boy yasi 11,2(10,8-11,7) 9,1(8,1-10) <0,01
Boy SDS 1,92(1,3-2,2) -0,4(-1,1-0,59) <0,01
Agirhk (SDS) 1,82(1,19-2,16) -0,1(-1,5-0,7) <0,01
VKi (kg/m2) 20,9(19,3-23,1) 16(14-18) <0,01
VKi (SDS) 1,4(0,76-1,8) -0,2(-1,3-0,9)  <0,01
Hedef boy (cm ) 160(159-162) 161(157-164) 0,68
Hedef boy SDS -0,46(-0,78—0,065) -0,4(-1,2-0,07) 0,5
Kemik yas 11,2(10,8-11,7)
AKY-TY(yil) 2(1,5-2,2)
Ongoriilen eriskin boy (OEB) (cm) 164 (163-169)
OEB SDS 0,17 (-0,09-0,9)
Ahedef boy -OEB SDS -0,6 (-1,4—0,02)
Anne menars yas! (yil) 12 (12-12)
SGA olgu sayisi 2
Puberte baslangici -menars baslangici arasinda gegen siire (ay) 12 (12-12)
GnRH tedavisi baslanan olgu sayisi 11

Veriler ortanca (25p-75p) olarak verildi
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PP099
Sporadik Ve Ailesel idyopatik Santral Erken Ergenlikli Kiz Cocuklarinda MKRN3 Genin Molekiiler Analizi

Tarik Kirkgéz*, Sare Betiil Kaygusuz?, Ceren Alvanda?, Didem Helvacioglu?, Zehra Yavas Abali, Blsra Gurpinar Tosun?,
Mehmet Eltan?, Tuba Seven Menevse!, Ahmet Arman?, Tilay Glran?, Serap Turan?, Abdullah Bereket?

IMarmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinoloji ve Diyabet Bélimii

?Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik B&lim{

Girig: Santral erken puberte (SEP), hipotalamo-hipofizer-gonadal (HPG) ekseninin erken uyarilmasi sonucu gelisir.
Makorin Ring Finger 3 (MKRN3) genindeki islev kaybi mutasyonlari, ailesel SEP’nin en yaygin molekiler nedeni gibi
goriinmektedir.

Amag: SEP kohortumuzda MKRN3 gen mutasyonlarini tanimlamayi ve MKRN3 mutasyonlarinin sikligini arastirmayi
amagladik.

Yontem: SEP’li 102 hasta ¢alismaya dahil edildi. 53’tinln birinci ve/veya ikinci derece akrabalarinda SEP 6ykisu vardi.
MKRN3 geni, yeni nesil dizileme (NGS) ile analiz edildi.

Bulgular: Aile 6ykusiu olmayan 2/53 hastada (%3,8) ve aile 6ykisi olmayan 1/49 hastada (%2) olasi patojenik
varyantlar bulundu. MKRN3 varyanti saptanan hastalarin ergenlik baslama yasi 5,5'ten 7,1 arasinda degismekteydi.
Hastalarin MKRN3 geninde yapilan NGS sonucunda yeni bir heterozigot c.1A>G (p.MetlVal) varyanti, yeni bir
heterozigot c.683_684delCA (p.Ser228*) null varyanti ve daha 6nce tanimlanmis bir ¢.482dupC (Alal62Glyfs*)
cerceve kaymasi varyasyonu saptandi. In silico analizlerinde iki yeni varyantin patojenik oldugu on gorilda.

Sonug: Kohortumuzda, MKRN3 genindeki olasi patojenik varyantlar, toplam kohortun %2,9’unda, ailesel vakalarin
%3,8’inde ve ailesel olmayan vakalarin %2’sinde saptanmis olup, literatiirde bildirilenden biraz daha dusik olarak tespit
edilmistir. Tespit edilen iki yeni varyant, SEP’ te MKRN3 gen defektlerinin molekiler repertuarina katkida bulunmaktadir.
Her Uc¢ vakada da klasik baba kalitm modeli gosterilmistir. Bununla birlikte, hasta 3’Gn babasinda SEP 6ykusinin
olmamasi, babanin bu varyanti annesinden miras aldigini ve fenotip atlama yasadigini diisindirir. Bu nedenle, babada
CPP 6ykiist olmamasinin MKRN3 mutasyonu olasiligini dislamadigini vurgulumaktayiz.

Anahtar Kelimeler: MKRN3 mutasyonu, santral erken ergenlik, paternal kalitim
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PP100
Santral Erken Puberteli Tanili Olgularda Serum Makorin Ring Finger Protein 3 (MKRN3) ve Delta Like Non-Canonical
Notch Ligand 1 (DLK1) Diizeyleri lle lliskili Genlerde Varyant Saptama On Goriisiiniin Degerlendirilmesi

Esin Karakilic Ozturan’, Volkan Karaman?, Asuman Gedikbas?®, Firdevs Bas', Feyza Darendeliler’, Zehra Oya Uyguner?
!Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakdltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Blylime-Gelisme ve Pediatrik
Endokrinoloji Bilim Dali, istanbul

2istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakdltesi, Tibbi Genetik Ana Bilim Dal, istanbul

3Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi Enstittisu, Istanbul

Girig: Makorin ring finger protein 3 (MKRN3) ve Delta Like Non-Canonical Notch Ligand 1 (DLK1) genlerinde fonksiyon
kaybi mutasyonlari sporadik ve ailevi santral erken puberteden (SEP) sorumludur. DLK1 genindeki fonksiyon-kaybi
varyantlarinin serumda diisiik DLK1 diizeyler ile iliskili oldugu gosterilmistir. Ancak serum diizeyleri ile varyant
saptama iliskisi konusunda genis kapsamli calismalar yapiimamistir.

Amag: Bu arastirma serum MKRN3 ve DLK1 diizeylerine haberci olacak varyant saptama 6ngorisiiniin
degerlendirilmesini amaglamaktadir.

Materyal-Metod: Subat 2022- Mayis 2022 arasinda 26 saglikli ve 26 SEP’li kiz olgu calismaya dahil edildi. SEP’li olgularin
11’i GnRH analog tedavi almaktaydi (Grup-1), digerlerindeyse heniiz tedavi baglanmamisti (Grup-2). Bagvuru yas, boy,
vicut kitle indeksi (VKI), verileri retrospektif olarak degerlendirildi, SDS hesaplamalari ulusal verilere gore yapildi.
Kemik yasi (KY) tayininde Greuclih-Pyle yontemi kullanildi. MKRN3 ve DLK1 serum dizeyleri ELISA yontemiyle, MKRN3
ve DLK1 genleri Sanger dizi analizi ile calisildi. istatistik analizler i¢in Jamovi paket program (2.3versiyon) kullanildi.

Bulgular: Grup-1 ve Grup-2 medyan (Interkuartil aralik; IKA) yas, boy, VKi, hedef boy, kemik yasi ve 6ngorilen erigkin
boy verileri ve gruplarin karsilastirilmasi Tablo1’de verilmistir. Kontrol grubunda medyan yas 7,1 (1,4), boy ve VKI-SDS’si
sirasiyla0,7 (1,4) ve -0,01 (1.9)’di. MKRN3 ve DLK1 gen dizi analizinde Grup-1'de bir hastada MKRN3’de bilinen patojenik
€.482dupC/p.(Ala162Glyfs*15) varyanti gosterildi ve serum MKRN3 diizeyinin 0.127 ng/mL oldugu belirlendi. Grup-1'de
varyant saptanan olgunun disindakilerin medyan MKRN3 ve DLK1 serum dizeyleri sirasiyla 1,32 (0,7) ve 0,62 (0,4) olup,
Grup-2'deise1,2(0,6)ve0,62(0,2)'di.Grup-1veGrup-2arasindaserumdiizeyleriarasindaistatikselagidanfarksaptanmadi
(p=0,279;p=0,338).KontrolgrubundaortalamatSDserumMKRN3dlizeyi1,31+0,51,DLK1d{izeyi0,81+0,4'di.Kontrolgrubu
ile varyant saptanan olgu disindaki tim grup karsilastirildiginda diizeyler arasinda fark saptanmadi (p=0,917; p=0,674).

Sonug: MKRN3’de fonksiyon-kaybi tipinde varyant tasiyan olgunun serum diizeyi anlamh olarak diisiik bulundu. SEP’li
olgularda genetik test dncesi serum diizeyi tayini yapilmasinin varyant saptama acisindan yol gosterici olabilecegi
onerildi.

Anahtar Kelimeler: Santral erken puberte, MKRN3, DLK1, serum diizeyi, Sanger dizi analizi

Tablo 1: Galisma baslangicindaki Grup-1 ve Grup-2’deki olgularin bulgulari ve gruplarin karsilastiriimasi

Parametreler Grupl Grup2

Medyan (IKA) (n:11) (n=15)

Yas (yil) 7.6(1.1) 7.9(0.7) 0.299
Boy cm (SDS) 1.4(1.5) 1.6(1.1) 0.815
VKi kg/m2 (SDS) 0.8(0.7) 0.4(1.4) 0.483
Hedef Boy cm (SDS) -0.1 (1.6) 0.03(2.1) 0.350
Kemik Yast (yil) 9.4(1.1) 8.8(1.4) 0.556

Ongoriilen eriskin boy cm (SDS) -1.5(0.9) -0.7 (1.7) 0.092
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PP101
Polikistik Over Sendromu Olan Adélesanlarin Klinik izlem Ve Tedaviye Yanitlarinin Degerlendirilmesi

Emre Ozer?, Fatih Giirbiiz!, Demet Tas?, Secil Cakir Giindogan®, Mehmet Boyraz!
tAnkara Bilkent Sehir Hastanesi, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali, Ankara
2Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, Cocuk Ergen Saghgi Bilim Dali, Ankara

Polikistik Over Sendromu (PKOS); hiperandrojenizm, oligomenore, obezite ve adet diizensizlikleri gibi genis bir klinige
sahip patofizyolojisi henlz tam aydinlatilamamis endokrinolojik bir hastaliktir. Addlesanlarda menstriiasyonun
ilk yillarinda anovulatuvar sikluslarin sikligi ve oligomenore taniminin jinekolojik yasa gore degisimesinden dolayi
pediyatrik popilasyonda tani kriterleri tartismalidir. Calismamizda oligomenore yakinmasi ile izlenen 305 addélesan
hastanin retrospektif olarak verilerini incelenmistir.

Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizmi olan ve ilk mensten 2 vyl gegcmesine ragmen
oligomenoresi devam eden hastalar PKOS olarak degerlendirildi. Klinik hiperandrojenizm, modifiye
Ferriman-Gallwey skorunun 16 veya daha vyiksek olmasi olarak tanimlanirken, biyokimyasal
hiperandrojenizm, total testosteron seviyesinin 50 ng/dl veya daha fazla olmasi olarak tanimlandi.
Toplam 305 oligomenoreli hastanin 36’si (%11,8) PKOS tanisi alirken, 229’unda (%75,1) anovulatuvar siklus,
14’Unde (%4,6) hiperinsiilinizm ve 12’sinde (%3,9) malnltrisyon mevcuttu. Hirsutizm sikligi ve m-FG skoru, PKOS
ve hiperinsilinizmli hastalarda anovulasyonu olan hastalaradan anlamli olarak yiksekti. Ayrica total-testosteron ve
DHEA-S seviyeleri PKOS’lu hastalarda anovulasyonlu ve hiperinsiilinizmli gruba gére daha yuksekti (Tablo 1).

LH/FSHorani, LH,FSH, E2, SHBGvb. cesitliparametrelerin PKOS’u predikte edebilmeleriROCanaliziile arastirilmis ve cut-off
degerleri belirlenmeye calisilmistir. Serum LH degeriicin 9,7 U/L degeri cut-off olarak alindiginda %63,9 duyarlilik, %59,9
ozgulliksaptanmistir.LH/FSHoraniicin2,62degericut-offolarakalindigindaise %38,9duyarlilik, %86,8 6zgllliksaptanmistir.
PKOS spekturumunda klinigin agirhgini belirlemede hiperandrojenizm hiperinsilinizmden daha belirleyici olmaktadir.
Sonug olarak oligomenore ile basvuran adélesanlarda 6zellikle PKOS tanisi agisindan hem laboratuvar, hem de klinik
degerlendirme 6nem arz etmektedir. Ozellikle klinikte hirsutizm, laboratuvar verilerinde ise hiperandrojenizme ile
serum LH degerlerindeki yiiksekligin yani sira, 6zgulligi daha fazla olan LH/FSH oraninin dikkate alinmasi 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Hiperandorjenizm, Oligomenore, Polikistik over sendromu
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PP102
Erken Ergenlik Sikayeti ile Bagvuran Hastalarda Ve Annelerinde Tetkik Ve Tedavinin Anksiyete Diizeyine Etkisi

Deniz Ozgiin Bektas, Ali Atas
Balikesir Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Ana Bilm Dali, Balikesir

Girig-Amag: Ergenlik, eriskinlige gecisin baslangic dénemidir. Bu donemde fiziksel, psiko-sosyal gelisim, Greme
fonksiyonlarinin kazanimi ve nihayetinde eriskin boya erisim énemli degisikliklerdir.

Erken ergenlik son ylzyilda sikhgi artan ve basa geldiginde ¢ocuklarda ve ailelerde psikososyal sorunlara neden
olabilen patolojik bir durumdur.

Calismamizda erken ergenlik sikayeti ile polikliniklere basvuranlara yapilan bilgilendirme sonrasi annelerde ve
¢ocuklarda genel olarak stres, anksiyete ve depresyon 6lgek puanlarinin azalmasini saglayip saglamadigi gdstermeyi
amacladik.

Yontem: Calismamiz anket ¢alismasi olarak planlandi. Calismamiza Cocuk Endokrinoloji poliklinigine erken ergenlik
sikayeti ile basvuru yapan 6-14 yas araligindaki cocuklar ve ¢ocuklarin anneleri dahil edildi.

Katihmcilardan ¢ocuklara poliklinik hizmeti 6ncesinde ve sonrasinda ¢ocuklarda anksiyete bozukluklarini tarama
dlcegi (CATO), annelerine de depresyon anksiyete stres 6lcegi 21 (DASS-21) uygulandi.

Bulgular: Calismaya katilan 76 hastanin yas medyani 8.73+1.30 yildir ve 11 (%14.47)’i erkek, 65 (%85.53)’i kizlardan
olusmaktadir.

Calismaya katilan annelerin uygulamis oldugu DASS-21 dlcek biitiinii (p=0.012) ve ¢ocuklarda uygulanan CATO toplam
puanlarinda (p=0.008) poliklinik dncesinde anlamh sekilde daha yiiksek saptandi.

Annelerin 6lgek sonuglari sosyodemografik 6zelliklerine gére irdelendiginde ikamet yeri il merkezi (p=0.006), aile
tipi cekirdek aile (p=0.006), anne ya da babanin Universite mezunu (p=0.003) ve anne ya da babanin saglikla iligkili
meslege sahip (p=0.003) olanlarin poliklinik sonrasi stres diizeylerinin dncesine gére daha disik oldugu goralda.
Calismaya katilan annelerin;

%73.68'i ergenligin >11 yas baslamasi gerektigini

%85.53’(i cocuklarinin ergenlikle bas edemeyecegini

%59.21’i akran gevresinde sorun yasayacagini

%78.95’i cocuklarinin boyunun kisa kalacagi

%26.32i 6nemli bir hastaliginin oldugunu

%78.95i ergenligin durdurulmasini tercih ettigini belirtti.

Tani grubunda %21 oraninda tedavi gerektiren santral erken ergenlik tanisi koyuldu.

Sonug: Katilimcilarda fizik muayene ve laboratuvar tetkikleri sonrasinda erken ergenlikle ilgili yapilan ayrintih
bilgilendirmenin annelerde ve ¢ocuklarda genel olarak stres, anksiyete ve depresyon olgek puanlarinin azalmasini
sagladigini gorilmdastir.

Erken ergenlik sikayeti ile basvuran her ¢ocukta ve ailesinde patolojik tani koyulsa da koyulmasa da uygulanacak
sosyal destek programi; anksiyete, stres ve depresyonu azaltarak yasam kalitesini arttirabilecegini vurgulamaktayiz.
Anahtar Kelimeler: Puberte, erken, anksiyete, stres, depresyon
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PP103
Puberte Prekoks Tanili Kiz Cocuklarinda Manyetik Rezonans Goriintiileme Bulgulari

Sebla Giines, Biisra Colpan?, Reyhan Deveci Sevim?, Sercan Oztiirk?, Tolga Uniivar?, Ahmet Anik
IAydin Adnan Menderes Universitesi, Pediatri Ana Bilim Dali, Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali, Aydin/Tirkiye
2Aydin Adnan Menderes Universitesi, Pediatri Ana Bilim Dali, Aydin/Tiirkiye

Giris-Amag:
Santral puberte prekoks (SPP) hastalarinda kraniyal manyetik rezonans goriintileme (MRG) endikasyonlari tartismalidir.
CalismadaSPPtanisialmiskizlardaMRGbulgularinindegerlendirilmesiveorganikpatolojilerinortayakonmasiamaclanmistir.

Yontem-Geregler:

Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinolojisi bélimiinde 2014-2022 yillari arasinda SPP
tanisi konarak tedavi baslanmis olan kiz hastalarin; basvuru anindaki takvim yasi (TY), antropometrik verileri (agirlik,
boy ve vicut kitle indeksi), puberte evresi, kemik yasi (KY), laboratuvar verileri [bazal ve uyariimis foliktler stimilan
hormon (FSH), liteinizan hormon (LH) ve 6stradiol (E2) diizeyleri], pelvik ultrasonografi ve kraniyal MRG bulgulari geriye
déniik incelendi. intrakraniyal patoloji saptanan ve saptanmayan olgularin klinik ve laboratuvar bulgulari karsilagtirildi.

Bulgular:

Calismaya 103 kiz olgu alindi. Hastalarin 10’u (%9,4) <= 6 yas; 93’0 (%90,6) alt1 yas tstlinde idi. Basvuru ani ortanca TY 94
(56-118) ay; ortanca KY 120 (48-144) ay; KY-TY farki 21,3+17,4 ay idi. MRG verilerine gore bes hastada (%4,9) intrakraniyal
patoloji tespit edildi. Patolojik bulgularin arasinda; birer adet kistik ensefalomalazi, holoprozensefali, hidrosefali, gliozis
ve asfiksi sekeli mevcuttu. Alt1 yas ve alti olgularin %10’unda (bir hasta), alti yas Ustl olgularin %4,3 ‘Uinde (do6rt hasta)
intrakraniyal patoloji saptandi. intrakranial patoloji saptananlarin %80’i alti yas Usti idi. intrakraniyal patoloji saptanan
ve saptanmayan grup arasinda TY, KY, KY-TY farki, antropometrik dl¢ciim, laboratuvar ve pelvik ultrasonografi bulgulari
arasinda anlamh farklilk yoktu. Organik patoloji saptanan hastalarin hicbirinde cerrahi girisim gereksinimi olmadi.

Sonug:

SPP tanisi konan tim kiz ¢ocuklarinda kraniyal MRG’nin yapilmasi gerektigi ve organik patoloji saptanma sikhigi
acisindan fark olmamasi nedeniyle kraniyal goriintileme kararinda 6 yas alti ile 6-8 yas arasi ayriminin uygun olmadigi
disindlmustar.

Anahtar Kelimeler: kranial goriintileme, manyetik rezonans, puberte prekoks, santral
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Mikrosefali, Gelisme Geriligi, Hipergonadotropik Hipogonadizm ile Prezente Olan LIG4 Sendromlu Olgu

Deniz Yasar?, Giilin Karacan Kiiciikali?, Beyhan Ozkaya Dénmez?, Ashihan Arasli Yilmaz?, iclal Okur?, Behiye Sarikaya
Ozdemir?, Abdullah Sezer?, Erdal Kurnaz?, Meliksah Keskin*, Senay Savas Erdeve*

tAnkara Etlik Sehir Hastanesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Klinigi

2Ankara Etlik Sehir Hastanesi, Cocuk Endokrinoloji Klinigi

3Dr. Sami Ulus Cocuk Saghig1 ve Hastaliklari Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik Klinigi

“Saglk Bilimleri Universitesi, Ankara Etlik Sehir Hastanesi, Cocuk Endokrinoloji Klinigi

Giris: LIG4 sendromu (MIM#606593), DNA onariminda gorevli DNA ligaz 4 (LIG4) geni ile iliskili, otozomal resesif
kalitimli nadir bir hastaliktir. Mikrosefali, blylme geriligi, anormal ylz yapisi, progresif kemik iligi yetmezligi,
malignitelere yatkinlik, iyonize radyasyon hassasiyeti ve immun yetmezlik ile seyredebilen LIG4 sendromu, Nijmegen
kirtk sendromu (MIM#251260) ile yiksek klinik benzerlik gostermektedir. Burada klinigimize blyime geriligi,
mikrosefali, hipergonadotropik hipogonadizm, lizensefali ile basvuruda LIG4 sendromu tanisi alan bir olgu sunulacaktir.
Olgu: On sekiz yasinda kiz hasta klinigimize ilk defa 13 yasinda biylime geriligi ile basvurdu. Otuz iki hafta, 2015 g
NSVY ile 1.derece kuzen anne-babadan dogmustu. Lizensefali ve mental retardasyon ile takip edilmisti. Basvurusunda
agirhk:34,9kg(SDS:-2,58), boy:133,5cm(SDS:-4,17), bas cevresi:46,7 cm(SDS:-5,98), kemik yasi:10 yas, puberte evre 1idi.
Fizik muayenesinde yiiksek alin, uzun yiz, dislik ense sag gizgisi, dar palpebral araliklar, asagi egimli-hafif hipotelorizm,
bulbdz burun ucu goézlendi (Resim1). Wechsler Cocuklar icin Zeka Olceginde orta diizeyde entelektiiel yetersizlik
saptandi. Boy kisaligina yonelik yapilan tetkik sonuglari normal olan hastaya bliyiime hormonu uyari testleri yapildi
ve blyliime hormonu eksikligi tanisi konuldu. Klinik olarak immun yetmezlik bulgulari olmayan hastada IgM dustikligu
saptandi. Sinirda l8kopenik degerleri mevcuttu. Bu nedenle bilyiime hormonu tedavisi baslanmadi. izlemde primer
amenore ile degerlendirildiginde hipergonadotropik hipogonadizm (FSH:80.92 mlIU/mL, LH:14.59 mIU/mL, E2:<12
pg/mL, AMH:<0,001 ng/mL) saptandi. iki yil 8strojen tedavisi sonrasinda, kombine oral kontraseptif tedavi baslandi.
Mikrosefali, gelisme geriligi nedeniyle “Nijmegen kirik sendromu” ve “Kisa boy, mikrosefali ve endokrin disfonksiyon
(MIM#616541)” 6n tanilarina yonelik yapilan NBN ve XRCC4 genlerinin dizi analizi normal sonuglandi. Tum ekzom
dizileme analiziile LIG4 geninde (NM_206937.1), c.2440C>T (p.Arg814Ter) homozigot erken sonlanma kodonu varyanti
belirlendi ve aile ¢calismasinda ebeveynlerin heterozigot tasiyici olduklari gorildi. Aileye genetik danisma verildi.
Sonug: Bliyime geriligi, mikrosefali, gonadal yetmezlik olan olgularda LIG4 sendromu ayirici tanida distntlmelidir. Bu
hastalarda iyonize radyasyon maruziyetinden kaginmak dnemlidir. LIG4 sendromlu olgular immiin yetmezlik, malignite
gelisimi yoniinden izleme alinmalidir.

Anahtar Kelimeler: DNA Ligaz 4 Sendromu, Hipergonadotropik hipogonadism, Lizensefali, Mikrosefali
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Resim 1

LIG4 Sendromlu Olgunun Fenotipik ézellikleri
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PP105
Adolesan Kizlarda Polikistik Over Sendromu Tanisinda Goriintiilemenin Yeri: Ultrasonografi Kullanilmali mi?

ibrahim Mert Erbas, Giilin Tabanli, Behzat Ozkan
SBU izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklari ve Cerrahisi Egitim Arastirma Hastanesi

Amag: Addlesan yas grubunda polikistik over sendromu (PKOS) tanisi koymak, es zamanli fizyolojik siirecler nedeniyle
glctir. Buyasgrubundatanikriterlerinet degildir ve ultrasonografinin (USG) roliiile menars sonrasine zaman kullaniimasi
gerektigi tartismalidir. Calismamizda, addlesan kizlarda PKOS tanisinda USG bulgularinin yerini ortaya koymayiamacladik.

Gereg-Yontem: Calismamiza 2022 yili icerisinde  klinigimize adet dilzensizligi veya tliylenmede
artis  yakinmasi ile basvuran 12-18 vyas arasi kiz hastalar dahil edildi. PKOS tanisi, Rotterdam
kriterlerine  goére  degerlendirildi.  ilgili  veriler, geriye yonelik dosya taramasi ile incelendi.

Bulgular: Calismamiza dahil edilen 252 olgunun basvurusunda 228’inde (%90,5) adet diizensizligi, 102’sinde (%40,5)
hirsutizm mevcuttu ve 165’i (%65,5) PKOS tanisi aldi. USG kriterleri kullanilmadiginda olgularin 128’i (%50,8) PKOS
tanisi aliyordu (p<0,001) ve bu hastalar arasinda sag ve sol over hacimleri PKOS olmayan gruba gére anlamli olarak
daha yuksekti (p<0,001), polikistik morfoloji daha sik saptandi (p<0,001). Over hacimleri, menars sonrasi gegen siire ile
anlamli korelasyon géstermedi (p>0,05). Bilateral over hacmi 10 cc lzerinde olan olgularda (n=72), FSH daha duslik, LH,
estradiol ve testosteron daha yiksek saptanirken (p<0,05); androstenedion, DHEAS seviyeleri ile menars sonrasi gecen
sure icin anlamli fark yoktu (p>0,05). Overde polikistik gériinim saptanan hastalarda estradiol ve testosteron diizeyleri,
saptanmayanlara gore daha yiksek bulundu (p<0,05); ancak menars sonrasi gegen sire iki grupta benzerdi (p=0,155).
Hastalar menars sonrasiilk 3 yil (n=105) ve lzeri (n=135) olarak gruplandiginda over hacimleri gruplar arasinda benzerdi
(p>0,05). Over hacimleri, hirsutizm olan olgularda olmayanlar ile benzer iken (p>0,05), laboratuvar hiperandrojenemisi
olanlarda anlaml olarak daha yuksekti (p<0,05). PKOS tanisinda overlerin ortalama hacminin [(sag+sol)/2)] 8,5
cc’'den fazla olmasi, %73 sensitivite, %75,7 spesifite ile (Egri altindaki alan=0,805; p<0,001) ayirt edici bulundu.

Sonug: Bu ¢calismada, USG bulgularinin addlesanlarda PKOS tanisinda ve hiperandrojenemiyi gostermede destekleyici
olarak kullanilabilecegi, menars sonrasi gecen zamanin bu bulgular izerinde etkili olmadigl saptandi. Ortalama over

hacminin, ad6élesanlarda PKOS tanisi icin bir kriter olarak kullanilabilecegi gosterildi.

Anahtar Kelimeler: polikistik over sendromu, hirsutizm, androjen, gériintiileme
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PP106

Santral Puberte Prekoks Hastalarinda GnRHa Tedavisinin Final Boya Etkisinin Degerlendirilmesi
Seyran Bulut?, Rabia Meral?, Eren Er?, Berna Eroglu Filibeli', Bumin Nuri Diindar?

lizmir Tepecik Egitim Arastirma Hastanesi
%jzmir Katip Celebi Universitesi

GIRIS-AMAC

Santral puberte prekoks (SPP) tedavisinde kullanilan GnRHa (Gonadotropin salgilatici  hormon
analoglar)  tedavisi  hipotalamus-hipofiz-over  aksini  baskilayarak  Ostrojen  sentezini ve  kemik
maturasyonunu  engeller.  Prospektif olarak  kurgulanan bu c¢alismanin  amaci; santral  puberte
prekoks  tanisi  konulan  hastalarda GnRHa tedavisinin  final boya etkisinin  karsilastiriimasidir.

GEREC VE YONTEM

Calisma 2014-2021 yillari arasinda santral puberte prekoks bulgulariyla Tepecik Egitim Arastirma Hastanesi
Cocuk Endokrinoloji Klinigine basvuran 27 hasta ile yapilmistir. Hastalarin 16’sina (% 59,3) GnRHa (Loprolid
asetat 3,75 mg/ay IM) tedavisi verilmis olup 11 ‘i (% 40,9) ise tedavi verilmeden takip edilmistir. Hastalar;
kemik yasi 16 vyil ve/veya vyillik biyime hizi 2 cm/yil'in altina ininceye kadar klinigimizde izlenmistir.

BULGULAR

Calismaya katilan hastalarin yas ortalamasi 8,29+0,85 yas idi. (min 6- maks 9,7). Hastalarin 15’inin (%
55) basvuru aninda ergenlik evreleri Tanner evre 3 idi. Tedavi alan hastalarin PAH (Tahmini eriskin boy)
ortalamasi 159.3+4.6 (min 153.7-maks 169.1) cm, tedavi almayan grupta PAH ortalamasi 146 + 4.4 (min
140.22-maks 166.80) cm idi. Tedavi alan hastalarda final boy ortalamasi 158.58 +5.18 (min 148-maks
167) cm idi. Tedavi almayan grup icin final boy ortalamasi 155.8 +5.54 (min 147.5-maks 165) cm idi.
Tedavi verilen ve verilmeyen grup final boy olarak karsilastirildiklarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
gdzlenmezken tedavi verilen grup icin 158 cm, tedavi verilmeyen grup icin 155 cm oldugu gorildi. ki
grup icin yapilan karsilasirmada basvuru anindaki VKi ‘leri icin istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmistir.

SONUC

Yapmis oldugumuz calismada GnRHa tedavisinin final boya etkisinin oldugu ama bu etkinin istatistiksel olarak anlamli
olmadigl gorulmustir. Santral puberte prekoks tedavisinde GnRHa tedavisinin final boya etki amacl baslanacak ise
hastanin ailesi ile konusularak karar verilmesi gorisiindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Santral Puberte Prekoks, Final Boy, GnRHa tedavisi
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Tablo 1: GnRHa verilen ve GnRHa verilmeyen hastalarin degiskenlerinin karsilagtirilmasi

Degiskenler Tedavi verilenler Tedavi verilmeyenler p

PAH 159,25+4,56 145,98+4,43 p=0.332
VKI 19,53+1,00 16,52+2,57 p=0.027
Final boy 158,57+5,18 155,80+5,54 p=0.196
Uterus uzun aksi 39,50+16,91 31,00+6,13 p=0.221
Over volimii 5,71%3,32 6,77+1,97 p=0.364
Hedef Boy 158,74+5,02 155,96+4,24 p=0.146
Final VKi 22,9945,65 19,94+4,87 p=0.159

* p<0.05 diizeyinde anlamlidir
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Konjenital Hipogonadotropik Hipogonadizmin Nadir Bir Nedeni: Oligogenik Kalitim

Nur Berna Celik®, Abdullah Sezer?, Nursel Muratoglu Sahin?, Semra Cetinkaya'?
Dr. Sami Ulus Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Endokrinoloji Klinigi
2Dr. Sami Ulus Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik Klinigi

Girig: Konjenital hipogonadotropik hipogonadizm (KHH); parsiyel veya komplet pubertal yetmezlik ile karakterize;
gonadotropin salgilatici hormon (GnRH) néronlarinin; farklilasmasi, olfaktor sinir boyunca migrasyonu, GnRH’nin
noroendokrin salinimi ve homeostazi, gonadotrop hitcrlerin islevleri gibi kritik basamaklari ilgilendiren genetik
defektlerdenkaynaklanabilenheterojenbirtanidir.KlasikMendeliankaliimmodelinindisinda(X-bagh, otozomaldominant
ve resesif) oligogenik kaliimin da olmasi KHH genetigini olduk¢a karmasik bir yapiya sokmaktadir. Burada sekonder
seks karakterleri gelismedigi ve adet géormedigi icin getirilen bir kiz olgu, nadir genetik etiyoloji acisindan sunulacaktr.

Olgu: Meme gelisimi olmamasi, adet gormeme nedeniyle getirilen 14,8 yasinda kiz olgunun, éykisinden kronik hastalik,
hizh kilo degisimi gibi ek sorunlarin olmadigi 6grenildi. Oz/soyge¢misinde; anne-babasi kuzen idi, ailede benzer/6nemli
hastalik yoktu. Fizik incelemesinde; viicut agirligi 2,9 SDS, boyu 0,2 SDS, vicut kitle indeksi 2,5 SDS, puberte Tanner
Evre 1 ile uyumluydu. Laboratuvar incelemelerinde kronik hastalik lehine patoloji yoktu. FSH 1,2 mIU/mL, LH 0,2 mIU/
mL, Estradiol <11,8 pg/dL, diger 6n hipofiz hormonlari normaldi. Karyotipi 46,XX saptandi. Pelvik ultrasonografisinde
uterus infantil boyutlarda, over hacimleri 0.25 mL 6l¢ildi. LH-RH uyari testinde doruk LH degeri 2.75 mlU/mL ile
hipogonadotropik hipogonadizm ile uyumlu bulundu. Hipofiz gériintiilemesinde hipofiz bezi yuksekligi 3,7 mm ile
hipoplazikti.Yantorakolombervertebragrafilerindeylikseklik kaybiyoktu.Klinikekzomdizilemeanalizinde PROK2 geninde
(NM_001126128.2) olasi patojen olarak siniflandirilan c.203G>A (p.Cys68Tyr) degisikligi homozigot ve KISS1R geninde
(NM_032551.5) olasi patojen olarak siniflandirilan ¢.969C>A (p.Tyr323Ter) degisikligi heterozigot olarak saptandi.
Olguya obezite acisindan yasam tarzi degisikligi/beslenme plani verildi, seks steroid replasman tedavileri baslandi.

Sonug: KHH’de genlerin pleiotropik etkileri, inkomplet penetrans ve degisken ekspresivite 6zellikleri disinda modifiye
edici genlerin yani oligogenik kalitimin varhgi klinik heterojeniteye neden olmaktadir. KISS1R gibi resesif GnRH eksikligine
neden olan genlerin monoalelik varyantlari da oligogenik kaliima katkida bulunabilmektedir. KHH hastalarinda genetik
defektlerin saptanmasi kompleks fenotipin aydinlatilmasi, komorbiditelerin tayini ve genetik danisma verilmesi
acgisindan énemlidir.

Anahtar Kelimeler: KISS1R, hipogonaditropik hipogonadizm, oligogenik kaliim, PROK2
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PP108
Tek Gen Hastaligina Bagh Sendromik Olmayan Obez Olgularin Klinik ve Genetik Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Deniz Ozalp Kizilay’, Asude Durmaz?, Emrullah Arslan®, Arzu Jaliloval, Hanife Giil Balki!, Ayca Aykut?, Damla Goksen!,
Siikran Darcan?, Samim Ozen!

1Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinolojisi ve Diyabet Bilim Dali

2Ege Universitesi Tip Fakdltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali

Amag: Klinigimizde tek gen hastaligina bagh obezite tanisi ile takip edilen olgularin, klinik ozelliklerinin,
molekiler genetik analiz sonuglarinin ve obezite iliskili eslik eden sorunlarin degerlendirilmesi amaclanmistir.

Gere¢-Yontem: 2003-2022 vyillari arasinda izlenen; <6 yas obezite tanisi alan, viicut kitle indeks (VKi) SDS >2.5,
ebeveynlerdenenazbirindeobezitevarligiveyaebeveynlerarasindaakrabalikéykiistkriterlerindenenazikisinikarsilayan,
sendromik bulgusu olmayan 73 ¢ocuk ve ergen hastanin hedeflenmis yeni nesil dizi analiz paneli (Clinical Exome Solution
v2 — SOPHIA GENETICS) sonuglari incelendi. Varyant saptanan olgular ¢alismaya dahil edildi. Saptanan varyantlarin
patojeniteleri “American College of Medical Genetics and Genomics “(ACMG) 2015 kriterleri dogrultusunda belirlendi.

Bulgular: Varyant saptanan 20 olgularin, 11’inde MC4R, 5'inde POMC, 2’sinde LEPR, 1’inde LEP ve 1’inde
CARTPT geninde varyant saptandi. Olgularin 12’si (%60) erkek, 8’i (%40) kiz, ortanca yaslari 14.5 yil (4.5-23.6),
basvuru yaslari 6.6 yil (0-17.5), ailesinde obezite oykiisii %50’sinde, ebeveynleri arasinda akraba evliligi %45’inde
bulundu. VKi SDS ortanca degeri 3.25 (1.8-10.1), 95. persantile gére VKi ortanca degeri %143.8 (101-311) idi.
Sekiz (%40) olguda hepatosteatoz (HS), 3(%15) olguda hipertansiyon (HT), 3(%15) olguda dislipidemi saptandi.
MC4R'de varyant saptanan olgularda, hipotiroidi (primer, santral, Hashimato tiroiditi), uzun boy, ektopik
norohipofiz ve psikiyatrik bozukluk eslik ediyordu. POMC eksikligi olanlarda adrenal yetmezlik, santral
hipotiroidi, kolestaz, epilepsi ve psikiyatrik bozukluk saptandi. LEPR’ de varyant saptananlarda hipogonadotropik
hipogonadizm ve subklinik hipotiroidi bulundu. LEP’ de varyant saptanan hastanin 6 yasinda VKi 34.4 kg/
m2, VKi SDS’ si 4.67, metraleptin tedavisi ile 10,8 yasinda VKi 18.8 kg/m2, VKi SDS’ si 0.32’e distigi gorildii.

Sonuglar: Tek gen hastaligina bagh obezite nedenlerinin aydinlatiimasi, eslik edebilecek santral adrenal yetmezlik,
hipotiroidi ve hipogonadotropik hipogonadizm gibi ek hastaliklarin tani ve tedavisi agisinda dnemlidir. Erken genetik
degerlendirme, tedavi edilebilir obezitenin tanimlanmasina ve kisisellestirilmis yénetim olusturarak sonunda olumlu
sonuglara ulasabilecek zamaninda midahale saglanmasina olanak tanir.

Anahtar Kelimeler: Tek gen hastaligina bagl obezite, cocuk, leptin-melanokortin yolu
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Sendromik Olmayan Tek Gen Hastaligina Bagh Obezite ve Psikiyatrik Bozukluklar

Emrullah Arslan’, ipek inal Kaleli?, Deniz Ozalp Kizilay?, Aysun Ata’, Ayca Aykut?, Arzu Jalilova®, Ruhsar Damla Simsek?,
Suikran Darcan?, Burcu Ozbaran?, Samim Ozen!

1Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinolojisi ve Diyabet Bilim Dali

2Ege Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saghgi Anabilim Dali

3Ege Universitesi Tip Fakdltesi Tibbi Genetik Bilim Dali

Giris: Cocukluk ¢agi obezitesi bircok bedensel ve ruhsal saglik problemleriyle iliskilendirilmistir. Melanokortin 4
reseptér(MC4R) gen varyantina bagli obez olgularda basta dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu(DEHB) olmak tzere
psikiyatrik bozukluklar arasinda anlamli bir iliski bildirilmis.

Amag: Sendromik olmayan tek gen hastaligina bagl obez olgularda psikiyatrik bozukluk sikhigi, tani dagilimini ve
eksojen obez olgular ile farkini belirlemek.

Yontem: On dokuz sendromik olmayan tek gen hastaligina bagl obez (grup 1) ve 18 eksojen obez(grup 2)olgu ¢alismaya
alindi. Olgularin demografik verileri, antropometrik 6lglimleri ve bioelektrik empedans yontemi ile(Tanita S.C.-330S) ile
tiimvicutanalizidegerleri kaydedildi. Timolgulara Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi polikliniginde yariyapilandiriimis Okul Cagi
Cocuklariigin Duygulanim Bozukluklarive SizofreniGoriisme Cizelgesi-Simdive YasamBoyuSekli-Tirkce Uyarlamasi(CDSG-
SY-T)'na gore degerlendirilmis ve depresyon tarama ve derecelendirmesi icin Cocuklar icin Depresyon Olgegi(CDO)ve
kaygive endise dlizeylerinitarama, derecelendirme ve kategorize edebilmek amaciylaise Cocukluk Cagi Kaygi Bozukluklari
Ozbildirim Olcegi(KAY-BO) uygulandi. Ebeveynlere ise dikkat eksikligi ve hiperaktivite bulgularinin degerlendirilebilmesi
amaciyla Conners’AnababaDerecelemeOlcegiYenilenmisUzunForm(CADO-Y/U),otistik dzelliklerin taranmasi amaciyla
SosyalCevaplilikOlgegi(SCO),uykualiskanliklarinidegerlendirmekiginise Cocuk UykuAliskanliklariAnketi(CUAA) uygulandi.

Bulgular: Grupl’in 10'u(%52),grup2’nin ise 13'0(%72) kizdi.Grupl’in yas ortalamasi daha
disuk,agirlik standart deviasyon skoru(SDS):4,6(p:0,05),viicut kitle endeksi(VKi)SDS:3,6(p:0,02)
daha yuksekti. Antropometrik ve laboratuvar parametreleri Tablol'de Ozetlenmistir.
Grupl’in  %89,5, grup2’de ise%77,8'inde en az bir psikiyatrik bozukluk saptandi. Ekzojen obezlerin
Conners Anababa Dereceleme Olgegi'nin Psikosomatik alt boyutu(p:0,017) ve KAY-BO Sosyal Anksiyete alt
boyutu(p:0,027) degerlendirmesi daha vyiksekti. Ayrica VKi SDS Cocuk Uyku Aliskanlklari Anketi(CUAA)
Uykuda Solunum Sikintisi(r:0,344,p:0,049),Giin i¢i Uykululuk (r:0,473,p:0,005) alt boyutlari ve Uyku Olgegi
Toplam puani(r:0,39,p:0,025) ile pozitif korelasyon gosterirdi.Tani agisindan fark tespit edilememesine ragmen
ekzojen obez grubunun Conner’s anababa 6lcegi psikosomatik alt boyutunda ve KAYBO sosyal anskiyete alt
boyutunda daha yiliksek puanlar aldigl,egzojen obezite grubunda psikosomatik alt boyutta izlenen yiksekligin
monogenik obez gruplari MC4R ve digerleri olarak ayrildiginda da anlamhhgini sirdirdGgi gorilmistiir(p:0.038).

Sonug: Grupl’in %89,5, grup2’de ise %77,8'inde enaz birpsikiyatrik bozukluk saptandigl da gdzoniine alindiginda
obezitenin etiyolojisine bakilmaksizin bu hastalar icin psikiyatrik konsiiltasyon istenmesinin bu hasta grubunun ruh
sagligl acisindan énemli olacagi goriilmektedir.Ozellikle egzojen obez hastalarda obezitenin yarathgl psikosomatik
yakinmalara ve sosyal anksiyeteye dikkat edilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Tek gen hastaligina bagli obezite, MC4R, Psikosomatik bozukluk
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Tablo 1: Normal kilolu, fazla kilolu ve obezlerin basvuru ozellikleri

Sendromik Olmayan Tek  Sendromik Olmayan Egzoien Obez Egzojen
Gen Hastaligina Bagh Tek Gen Hastaligina (ng-18J) Obez p*
Obez (n:19) Bagh Obez (n:19) ) (n:18)
Cinsiyet K E K E
10 9 13 5
Yas, yil 11 (3/17) 15 (10/17) 0.005
o 3.07
Agirhk, SDS  4.6(0.94/4.17) (1.3/4.65) 0.05
-0.02 (-1.7/-
Boy, SDS 1.8 (-2.4/3.11) 3.18) 0.076
) 2.7 (-0.6/-
VKI, SDS 3.6 (1.3/3.38) 4.15) 0.024
Aclik Kan
Sekeri, mg/d| 83.5 (66/94) 86 (68/95) 0.399
Aclik insiilin,
miU/mL 24.6 (5.6/84) 17.1(7.8/88) 0.248
5.6
o)
HbA1C,% 5.6 (4.5/12) (4.8/6.02) 0.957
Total 149
Kolesterol, 154 (107/940) (120/181) 0.361
mg/dl
Trigliserit,
me/dl 99.5 (19/432) 72 (29/165) 0.171
LDL, mg/dl 76 (64/142) 82 (6/126) 0.661
AST, IU/L 24 (12/111) 15 (1/39) 0.002
ALT, IU/L 24 (9/144) 16 (7/76) 0.021
2 . 2 6
TSH, wiU/ml 4.8 (1.36/29) (1.06/5.5) 0.27
Yag, % 36.3 (14.4/51 4 0 . 3 0.604

(28.4/48.1)
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PP110
Ge¢ Yatma Ve Az Uyumanin Obez Prepubertal Cocuklardaki Etkisi

Udur Berber, Ulkii Giil Siraz, Leyla Kara, Ebru Gok, Ayse Karadag, Nazli Sultan Ozsoy, Nihal Hatipoglu
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinolojisi ve Diyabet AD

GiRiS

Obezite prevalansi artisina paralel olarak ¢ocukluk ¢agi obezitesi de giderek yiikselen oranlarda artmaktadir. Yanlis
beslenme ve hareket azliginin yaninda son yillarda ditirnal ritme aykiri yasam tarzi da etyolojide suglanmaya
baslamistir.

Bu calismada amag prepubertal obez cocuklarda ge¢ saatte yatmanin ve uyku siiresinin antropometrik ve metabolik
parametreler lizerine etkisi degerlendirilmistir.

BULGULAR

Calismamiza 30 erkek 43 kiz hasta olmak Uzere yaslari 5 ile 10 yas arasi degisen viicut kitle indeksi-standart sapmasi
(VKI-SD) 1 SD {izerinde olan toplam 73 c¢ocuk dahil edilmistir. VKI-SD sine gore hafif kilolu(1SD-2SD) ve obez(>2SD)
olarak siniflandirildi. Katihmcilarin anne ve baba VKI-SD’si, ¢ocugun egzersiz yapma sikhgi, fast-food tiketimi,
sebze ve meyve tiiketimi, cocugun viicut agirligi, VKI, VKI-SD si, boy, boyun cevresi, bel ¢evresi, kan basinci, triceps
kalinlig1 ve TANITA ile élciilen total viicut yag ve kasoranlari degerlendirmeye alindi. Laboratuvar degerlendirmede
de; kan sekeri, karaciger fonksiyon testleri, lrik asit, CRP, kortizol ve insulin diizeyleri bakildi. Katihmcilar saat
23:00’den once ve sonra uyuma ve ginde 10 saatten az ve fazla uyuma durumlarina gére gruplandirildilar.
Olctiimlerin homojen dagilimlarina goére gruplar farkli testler kullanilarak karsilastirildi. Saat 23:00’den sonra
uyuyanlarda bel cevresi(p=0,037), vicut total yagorani(p=0,003), AST(p=0,005), ALT(p=0,025), Urik asit(p=0,024)
ve kortizol(p=0,039), diizeyleri diger gruptan daha ylksekti. Ayrica anne egitim dlizeyi disik olan hastalarda saat
23:00‘den 6nce uyuma orani daha yiksek(p=0,027), glinlik uyku saati ise anlaml olarak daha yuksekti. Uykusu
siresine gore degerlendirildiginde; glinde on saat altinda uyuyanlarda, daha fazla uyuyanlara gore belgevresi(p=0,033),
aclikglikoz(p=0,039) ve instlin(p=0,021) dizeyleri anlamli olarak daha yiliksekken diger parametrelerde farkhlik yoktu.

SONUC

Cocuklarin uygun blyiyebilmeleri ve metabolik dengenin korunmasi icin dilirnal ritme uygun bir sekilde erken
yatmalari ve yeterli siire uyumalari gereklidir. Her ne kadar bu calismada neden-sonug iliskisi kurulamasa da; bu hipotezi
destekler sekilde prepubertal cocuklarda ge¢ yatmanin ve yetersiz uyumanin yag miktari, Gst viicut yaglanmasi ve CRP
gibi inflamatuar belirteclerinde icinde oldugu bozulmus metabolik parametrelerle iliskili oldugu gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: cocukluk ¢agi obezitesi, uyku siresi, uyku zamani, antropometrik ve metabolik dl¢iimler
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23:00 ten once ve sonra uyuyan hastalarda antropometrik ve metabolik olgiitlerin karsilastirmasi
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On saatten fazla ve az uyuyan hastalarda antropometrik ve metabolik 6lgitlerin karsilagtirmasi

l0saattenaz ., tten fazla (MEANSD)

(MEANZSD) o degeri

n=53 n=20
VA-SD 2,81(+0,87) 2,51 (0,65) 0,23
Boy-SD 1,42 (+0,80) 1,70 (+0,93) 0,20
BMI-SD 2,53(+0,64) 2,48 (+0,65) 0,29
Boyun gevresi  31,78(%x2,54) 31,33 (+1,87) 0,23
Tansiyon sistol  104,2(+9,57) 102,3 (+10,8) 0,99
Tansiyon diastol 65,9(+6,85) 63,5 (+6,33) 0,51
Triceps kalinligr  16,38(+11,37) 18,62(+7,14) 0,74
Kortizol 10,25(+4,82)  7,22(%1,94) 0,059
GGT 16,59(+9,41) 13,91 (+3,11) 0,63
CRP 8,89(+26,30) 9,61(+13,89) 0,84
Trigliserid 107,20(%£51,96) 113,00(+59,8) 0,74
LDL 79,03 (£23,60) 84,60 (+23,26) 0,43
Urik asit 4,44(+0,89) 4,00(+0,95) 0,72
Bel cevresi 80,82(+8,55)  74,9(+10,23) 0,033
Yag orani 33,85(+5,69)  31,63(%4,12) 0,19
Yagsiz kitle 66,35(+5,70)  68,39(%4,1) 0,23
Aclik glikozu 84,73(-+5,72) 88,85(-+8,1) 0,039

insilin 12,41(-+6,11)  19,33(-+16,63) 0,021
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PP111
Prader-Willi ve Bardet-Biedl Sendromlu Cocuklarda Serum Ghrelin ve Glukagon-likepeptid 1 (GLP-1) Diizeylerinin
Arastirilmasi

Suat Tekin, Merve Glilli, Doga Tirkkahraman

SBU, Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Endokrin Klinigi

Amag: Prader Willi sendromu (PWS) ve Bardet-Biedl sendromunun (BBS) patofizyolojisinde ghrelin ve glukagon
benzeri peptid-1'in (GLP-1) rollinG arastirmak.

Gereg-Yontem: Calismaya 12 PWS ve 12 BBS hastasi ile 13 obez kontrol (OK) ve 12 saglikh kontrol (SK) olgu alindi.
Aclik serum ghrelin ve GLP-1 seviyeleri ELISA yontemi ile 6l¢uld.

Bulgular: PWS grubunda ghrelin ve GLP-1 diizeylerinde normal dagihm saglanamadigindan median deger ve
IQR (inter quartil range) hesaplandi. Ghrelin icin PWS grubu OK ve SK ile karsilastirildiginda anlamh fark tespit
edilmedi; sirasiyla (0,96 (0,69-1,15), 0,92 (0,72-1,20) ve 1,13 (0,84-1.29 ng/ml). GLP-1 icin PWS grubu OK ve SK ile
karsilastirldiginda anlamli fark tespit edilmedi; sirasiyla (1,86 (1,5 2,94), 2,24 (1,62-2,78) ve 2,06 (1,8-3,41) ng/ml).

BBS grubunda ghrelin ve GLP-1 dizeylerinde normal dagihm saglanamadigindan yine median deger ve IQR
hesaplandi. Ghrelin i¢cin BBS grubu OK ve SK ile karsilastirildiginda anlamli fark tespit edilmedi; sirasiyla (1,05
(0,87-1,51), 0,92 (0,72-1,20) ve 1,13 (0,84-1,29) ng/ml). GLP-1 degerleri agisindan BBS grubu OK ve SK ile
karsilastinldiginda anlamh fark tespit edilmedi (sirasiyla 2,46 (1,91 4,17), 2,24 (1,62-2,78) ve 2,06 (1,8-3,41) ng/ml).

Sonuglar: Calismamizda PWS ve BBS’nin patagonezinde ghrelin ve GLP-1'nin kesin bir roll saptanmamistir. Fakat daha
genis serilerde benzer ¢alismalara ihtiyag vardir. Literatlirde BBS’li vakalarda ghrelin diizeylerinin incelendigi sadece
bir calisma mevcut iken GLP-1 dizeylerini degerlendiren bir ¢alisma ise bulunmamaktadir. Calismamiz literattirdeki ilk
calisma olmasi agisindan 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: BBS, Ghrelin, GLP-1, PWS
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PP112
Ekzojen Obezite Tanili Ergenlerde Depresyon, Anksiyete Ve Annelerinde Depresyon, Anksiyete, Bakici Yiikii Ve
Tikenmislik Diizeylerinin Degerlendirilmesi; Vaka Kontrol Calismasi

Can Celiloglu?, Perihan Cam Ray?, ihsan Turan?, Siikriye Tugce Celebi Kazgan?, Mevra Cay?, Ayse Merve Cimen!, Zeynep
Namli3, Bilgin Yiksel*

ICukurova Universitesi Tip Fak. Cocuk Endokrinoloji BD

2Cukurova Universitesi Tip Fak. Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklari AD

3Cukurova Universitesi Tip Fak. Psikiyatri AD

Giris

Obezite gelisimi, genetik ve cevresel bircok faktorle iliskilidir. Etiyolojide basta gelen ekzojen obezitede tedavinin
baslica bilesenleri; beslenme, egzersiz ve davranis degisiklikleridir. Obeziteyle psikolojik saglik arasinda ¢ift yonla bir
etkilesim vardir. Obezlerdeki psikopatolojilerin aile icindeki aktarimina dair bildirimler vardir. Calismamizda ekzojen
obeziteli addlesanlar ve annelerinde depresyon, anksiyete ve annelerde tilkenmislik ve bakici yikin( degerlendirdik.

Materyal ve Metod

Ekzojen obeziteli ad6lesanlar ve anneleri prospektif olarak kaydedildi. Olgularin demografik, klinik verileri, olgu ve
annnelerininélgeklere(adélesanlariginCocukluk CagiKaygiBozukluklariOzbildirimve KOVAKS Depresyonélcekleri,anneler
icinBecksDepresyon, BecksAnksiyete, MaslachTiikenmislikve ZaritBakici Yiikii Olgcekleri)yanitlarikontrollerlekarsilastirildi.

Sonuglar

12-18 vyas araliginda 49 obez, 43 kontrol degerlendirildi. Obezlerin yas ortalamasi 14,3+1,56, viicut kitle indeksi
(VKi): 35,2+4,7 kg/m2, VKi-SDS:2,44+0,4, anne toplam egitimi: 8,04+3,7 yil, anne VKIi:31,07+0,4 iken kontrollerin
VKi: 22,4 +4,7 kg/m2, anne toplam egitimi: 7,9+4,3 yil, anne VKi: 26,6%4,3 saptandi. Obez adélesanlarda depresyon
orani: %32.7 (n=16), anksiyete orani: % 65,3 (n=32) Anne depresyon skoru:15,08+10,5 (ortanca:14) Anne anksiyete
skoru: 17,24+13,1 (ortanca:16), Anne bakici yliki skoru:24,8+15,1 olup anlamli yikseklik saptanmadi. Obezlerin
annelerinde Maslach tikenmislik indeksi duygusal tiikenme ve duyarsizlik skorlari anlamli yiiksek, kisisel basari boyutu
benzerdi (ortalama+standart sapma sirasiyla: 9,14+5,39, 3,14+2,94, 7,8745,68 ), (p sirasiyla: 0,007, 0,007, 0,376).

Tartisma/Sonug

Obez adodlesanlarda depresyon, anksiyete skorlarinda anlaml ylkseklik saptamadik. Kontrol grubu anksiyete ve
depresyon skorlarindaki yukseklik calismanin yiritildigli donemdeki COVID-19 pandemisi, ekonomik kriz gibi
sosyoekonomik etmenlerle iliskili olabilir. Obez ¢ocuklarin ailelerinde Maslach tiikenmislik 6lgegi bildigimiz kadariyla
ilk kez kullanilmistir. Obez addlesanlarin annelerinde duygusal tiikenmislik ve duyarsizlik skoru anlamli yiksekti. Obez
olgularin ailelerinin bu agidan taranmasinin olgularin tedavisine katki saglayabilecegini diisinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: obezite, depresyon, anksiyete, tiikenmislik
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PP113
Sendromik Obezite Tanili Olgularin Klinik Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Deniz Ozalp Kizilay?, Hanife Giil Balki*, Emrullah Arslan?, Tiirkan Turkut Tan?, Arzu Jalilova®, Esra Isik?, Damla Goksen?,
Siikran Darcan?, Samim Ozen!

1Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinoloijisi ve Diyabet Bilim Dali, izmir

2Ege Universitesi Tip Fakdiltesi, Cocuk Genetik Bilim Dali, izmir

Amag: Sendromik obeziteye dismorfik bulgular, motor ve mental gelisim basamaklarinda gerilik, organ anomalileri
eslik eder. Bu ¢alismada, klinigimizde sendromik obezite tanisi ile izlenen olgularin degerlendirilmesi planlanmistir.

Gereg-Yontem: 2003-2022 yillari arasinda izlenen olgularin demografik, klinik ve biyokimyasal verileri geriye doniik
olarak incelendi. Hastalarin dismorfik bulgulari, organ anomalileri ve obezite iliskili eslik eden sorunlari kaydedildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen toplam 20 olgunun 8 (%40)"1 kiz, 12 (%60)"1 erkek, ortanca yaslari 11.9 yil (3-21.1)
ve basvuru yaslari 4 yil (1-13.5) idi. Ailesinde obezite dykiisii %25’inde ve ebeveynleri arasinda akrabalik %50’sinde
vardi. Olgularin basvuru sirasinda viicut kitle indeks (VKi) SDS ortanca degeri 2.6 (-0.72-4.9) idi. On dért (%70) olguda
hiperfaji vardi. Yirmi olgunun 6’s1 Prader-Willi sendromu (PWS), 8’i Bardet-Biedel sendromu (BBS), 1'i Alstrom sendromu
(AS) tanili idi. BDV sendromu 2 olguda CPE geninde, Luscan-Lumish sendromu 1 olguda SETD2 geninde, Schaaf-Yang
sendromu 1 olguda MAGEL2 geninde, Mhyre sendromu 1 olguda SMAD4 geninde hastalikla iliskili varyant belirlendi.

Prader-Willi Sendromu olan olgularda eslik eden hepatosteatoz, hipogonadizm, kardiyomyopati, trikiispit yetmezligi,
dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHAB) ve epilepsi, BBS tanili olanlarda retinitis pigmentoza, optik atrofi,
grade 1 hidronefroz, kolelitiazis, hepatosteatoz ve hipertansiyon bulgusu saptandi ve bir olgunun fenilketoniri tanisi
mevcuttu. Alstrom Sendromu tanili olguda, optik atrofi, sensérindral isitme kaybi, hepatosteatoz, hipertansiyon,
tip 2 diyabet ve hipergonadotropik hipogonadizm bulundu. CPE geninde varyant saptanan, BDV sendromu olarak
degerlendirilen iki olguda santral hipotiroidi ve bir olguda hipoksik iskemik ensefalopati vardi. SETD2 geninde varyant
saptanan, Luscan-Lumish sendromu olarak degerlendirilen olguda otizm tanisi mevcuttu. MAGEL2 geninde varyant
saptanan, Schaaf-Yang sendromu olarak degerlendirilen olguda DEHAB, tip 2 diyabet, hepatosteatoz vardi. SMAD4
geninde varyant saptanan, Mhyre sendromu olarak degerlendirilen olguda puberte prekoks ve hepatosteatoz mevcuttu.

Sonuglar: Obezite nedeniyle basvuran hastalarda, sendromik obezite ayirici tanisi icin, ek dismorfik 6zelliklere dikkat
edilmeli. Taninin dogrulanmasi ve aileye genetik danismanlk hizmeti verilebilmesi icin genetik tani yontemlerinden

yararlaniimahdir.

Anahtar Kelimeler: Sendromik Obezite, Cocuk, Genetik
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PP114
Agir Obezitesi Olan Cocuklarda Etyolojide Tek Gen Varyasyonlari

Ahmet Kahveci, Elif Kelestemur, ilknur Kurt, Tiilay Giiran, Serap Turan, Abdullah Bereket, Belma Haliloglu
Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinolojisi ve Diyabet Bilim Dal, istanbul

Giris: Obezite cevresel ve genetik faktorlerin yol achigi multifaktoriyel bir hastaliktir. Calismalar kalitsal faktorlerin
obezite gelisiminin %40-85’inden sorumlu oldugunu gostermektedir. Tek gen kusurlari ise erken baslangi¢l obez
bireylerin yaklasik %5-13'tnl acgiklamaktadir.

Gereg-Yontem: Cocuk endokrinoloji poliklinigimize Agustos 2022-Ocak 2022 arasinda obezite ile basvuran; vicut
kitle indeksi 95.p degerine orani %120’nin Uzeri ve erken baslangicl obezite ( <5 yas) oykilisi olan 27 olgudan
genetik analiz icin bukkal suriinti 6rnekleri alindi. Bukkal siriinti ornekleri 79 gen ve 1 kromozom bdlgesini
iceren ROAD projesi (Rhytm) gen paneline dahil edildi. (ADCY3, AFF4,ALMS1, ARL6, BBIP1, BBS1,BBS10, BBS12,
BBS2,BBS4,BBS5, BBS7, BBS9,BDNF,CEP290, CFAP418, CPE, CREBBP,CUL4B, DNMT3A, DYRK1B,EP300,GNAS, HTR2C,
IFT172,IFT27,IFT74, INPP5E, ISL1,KIDINS220,KSR2, LEP, LEPR,LZTFL1,MAGEL2, MC3R, MC4R,MECP2,MKKS, MKS1,
MRAP2,NCOA1,NROB2, NRP1, NRP2,NTRK2,PCNT, PCSK1, PHF6,PHIP,PLXNA1, PLXNA2, PLXNA3,PLXNA4,POMC,
PPARG, PROK2,RAB23,RAI1, RPGRIP1L, RPS6KA3,SDCCAGS8,SEMA3A, SEMA3B, SEMA3C,SEMA3D,SEMASE,
SEMA3F, SEMAB3G,SH2B1,SIM1, TBX3, TRIM32,TRPC5,TTC8, TUB, UCP3VPS13BWDPCP + 16pll.2)
ACMG siniflandirmasina gore klinik Gnemi bilinmeyen varyasyonlar, olasi patojen ve patojen varyantlardan
segregasyon gonderildi.

Bulgular: Analizleri tamamlanan 24 hastanin (%50 erkek) ortalama yaslari 12.64 yildir. Hastalarin 8’inde herhangi bir
varyasyon saptanmazken 18 hastada toplam 17 gende 30 degisiklik saptanmistir. Bunlarin 5’i benign veya olasi benign
olarak siniflandirilirken 18°‘i (%58.6) VUS, 4’U olasi patojenik (%13.7), 3’ patojenik (%10.3) olarak siniflandiriimistir
(Tablo). Sekiz olguda birden fazla varyasyon tespit edilmistir. TUm varyasyonlar heterozigot olup yeni tanimlanan VUS,
olasi patojenik ve patojenik varyasyon saptanan hastalardan segregasyon analizi yapildi. Sonuglari tamamlanan indeks
hastalardan 6’sinda etyolojide LEPR, PCSK1, PLXNA2, PLXNA3, GNAS ve dup(19)(q13.2)chr19 heterozigot varyantlar olasi
sebep olarak saptanmis olup kohortumuzda monojenik sebep saptanma orani %25’dir. Ayrica olasi patojenik SDCCAGS8
genindeki heterozigot delesyon ve LEP genindeki heterozigot duplikasyon i¢in segregasyon sonuglari beklenmektedir.

Sonug: Obeziteye yonelik 6zellikle tek gen kusurlarina bagl yeni tedavi modaliteleri nedeniyle; erken baslangich ve
agir obezite durumlarinda altta yatan sebebi tanimlamak oldukca 6nem kazanmistir. Farkli paneller ve farkli akrabalik

oranlarina gore sikliklar degismekle beraber bu ¢alisma lilkemizdeki oranin oldukca yiksek oldugunu gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Monogenik Obezite, LEPR, MC2R, POMC
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Tespit Edilen Genler ve Varyasyonlar

Gen Adi Varyasyon Sayisi Varyasyonlar ACMG Siniflandirma
c.-99+2T>G -

MECP2 2 c.1214C>T 1 Patojenik, 1 VUS
C.661A>G _—

PCSK1 3 1381G>A 2 Patojenik, 1 VUS

GNAS 1 €.793C>T 1 Olasi Patojenik
c.1451G>A

PLXNA2 4 c.5593A>T 1 Olasi Patojenik, 2 VUS
¢c.5593A>T
c.3680G>T

PLXNA3 3 c.1249G>A 1 Olasi Patojenik, 2 VUS
€.263A>G

SDCCAGS 1 Z'éls75+1—676'1)—(740+1—741'1) 1 Olasi Patojenik

dup(19)(g13.2)chr19 1 1VUs
€.890G>C

BBS 2 €.2134G>A 2 VUS

CREBBP 1 €.6034G>A VUS

DYRK1B 1 c.289G>A VUS

LEP 1 c.(?_1)_(144+1_145-1)dup VUS
c.946C>A

LEPR 2 €.1938G>T 2VUS

NRP2 1 c.1799C>T VUS

POMC 1 c.423G>A VUS

TBX3 1 c.1219C>T VUS

RPGRIP1L 1 c.2537T7>C VUS
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PP115
Non-Sendromik Erken Baslangich Morbid Obezitede 80 Genin Dahil Edildigi Gen Paneli ile Tani Yolculugu: Sonuglarin
Metabolik Durum Ve Hiperfaji ile iliskisi

Ummahan Tercan?, Melek Yildizt, Ayca Dilruba Aslanger?, Asli Derya Kardelen Al*, Stiikran Poyrazoglu?, Firdevs Bas?,
Feyza Darendeliler?

listanbul Univeristesi, istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrin Bilim Dali,istanbul

%jstanbul Universitesi, istanbul Tip Fakdiltesi, Tibbi Genetik Ana Bilim Dal, istanbul

Giris-Amag: Cocukluk c¢aginda erken baslangicli  non-sendromik morbid obezitenin  6nemli nedenleri
arasinda tek gen kusurlari yer almaktadir. Obeziteye yol acan genetik nedenin belirlenmesi tedavi icin yol
gosterici olabilmektedir. Calismamizin amaci erken baslangich ve agir obezitesi bulunan hastalarin klinik ve
biyokimyasal ozelliklerinin incelenmesi ve taniya yonelik molekiler genetik testlerin degerlendirilmesidir.

Gereg-Yontem: Calismaya non-sendromik, erken baslangigli (<5 yas) ve morbid obez (viicut kitle indeksi (VKi)/95.persantil
VKi orani>%120) toplam 39 hasta(K/E:22/17) dahil edildi. Olgularin demografik verileri, klinik bulgulari ve biyokimyasal
sonugclari kaydedildi. Hiperfaji, Dykens hiperfaji anketi kullanilarak degerlendirildi. Genetik analizler ROAD(Rare
Obesity Advanced Diagnosis) projesi kapsaminda yapildi. Yeni nesil dizileme yontemiyle hedeflenen 80 gen incelendi.

Bulgular: Olgularin ortanca yasi (alt-tst sinir) 12,1(2,1-20,1) yil idi. Akraba evliligi orani %30,8 iken, ailede 1. derece
akrabada obezite orani %66,7’ydi. Olgularin gebelik haftasina gére dogum agirligina bakilarak; %2,9'u SGA, %22,9'u LGA
idi. Hastalarin %7,7’sine(n=3) bariyatrik cerrahi uygulanmis, %17,9’unun (n=7) ailesinde ise bariyatrik cerrahi éykusi
oldugu 6grenilmisti. Ortalama boy SDS 1,2+1,4; VKi SDS 3,4+0,7; VKi degerinin 95.persantil VKi degerine orani %146+27,
akantozis nigrikans orani1%30,8, prepubertal hastaorani%33,3 saptandi. Tip 2 diabetes mellitus tanisiolan 1 hastadisinda,
OGTTyapilan 25 hastanin %32’sinde (n=8) bozulmus glukoz toleransi ve hiperinsulinemi, %48’inde(n=12) hiperinsulinemi
mevcuttu. Hastalarin %35,9’unda dislipidemi, %60,7’sinde hepatosteatoz mevcuttu. 10 yas ve Ulzeri hastalarda (n=23)
metabolik sendrom sikhigl %39,1'di. Hastalarin %30,8’inde (n=12) obezite ile iliskili genlerden en az birinde varyant
saptandi. LEPR geninde 3 hastada homozigot, PCSK1'de 4, MC4R’de 2, UCP3’de 2, NTRK2'de 1, PPARG’de 1, DYRK1B’de 1
heterozigotvaryantbelirlendi. Monogenik nedenliobezite saptananve saptanmayanlararasinda metabolik parametreler,
hiperfaji skoru, siddeti ve baslangic yasi agisindan fark yoktu (p>0,05). Hiperfaji baslangi¢ yasi ortanca 4(0,3-15) yil idi.

Sonug: Erken baslangich non-sendromik morbid obezitenin genetik nedeni genis gen panelleri ile saptanabilir, boylece
hizli ve ekonomik tani konulabilir, tedavi olanagi sunulabilir. Neden bulunabilirse hastaya genetik danismanlik verilebilir

Anahtar Kelimeler: Morbid obezite, monojenik, erken baslangicli, hiperfaji, LEPR
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Nérolojik Komplikasyonu Olan Obez Cocuklarda Akim Aracilikh Dilatasyon Yontemi ile Saptanan Endotel
Disfonksiyonu, iki Olgu Nedeniyle

Ayca Torel Ergiir’, Cigdem Geng?, Kiibra Arslan®
1Ankara Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi,Pediatrik Endokrinoloji Bilim Dali
?Ankara Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi,Pediatrik Néroloji Bilim Dali

Giris:

Yapilan pekcok arastirma obezite ve prediyabetin, endotel disfonksiyonuna neden oldugu gostermektedir.
Akim aracilikli dilatasyon yontem (AAVD)i fiziksel ve kimyasal stimulasyonlara damar duvarinin verdigi yaniti
belirleyen bir yontem olup endotel disfonksiyonunu gosterebilen bir yontemdir. Bu calismada norolojik
bulgularla basvuran prediyabetli iki pediatrik obez hastaya AAV yontemi uygulanmis ve belirgin endotel
disfonksiyonu saptanmistir. Bu veri néronu besleyen kapillerlerde gelisen endotel disfonksiyonu sonrasinda sinir
paralizileri, gegici iskemik atak gibi norolojik komplikasyonlarin gelisimini kolaylastirabilecegini disindirmstur.
Calismamiz obez c¢ocuk-nérolojik komplikasyon iliskisini arastirmasi yoni ile sunulmasi uygun goérilda.

Olgu-1:

8 yasinda kiz hasta fasiyal paralizi tanisiyla Cocuk Noroloji Poliklinigi’'nde izlenirken, obezitesi nedeniyle Cocuk
Endokrinoloji Poliklinigi’'mize yonlendirildi. Olgunun 06z-soy ge¢misinde anneannesinde ve kuzeninde Tip 2
Diabetes Mellitus (DM) vardi.Fizik muayenede VKiP: 99.57, abdominal obezite, sol géz kapagini kapatmada zorluk,
sol agiz kenarinda disuklik ve sol taraf nazolabiyal olukta silinme mevcuttu. Hastaya yapilan OGTT ve siirekli
glukoz monitorizasyonunda prediyabet saptandi. Yapilan AAVD yonteminde endotel disfonksiyonu saptandi.

Olgu-2:

13 vyasinda kiz hasta, gecirilmis iskemik atak tanisiyla Cocuk Noroloji Poliklinigi'nde izlenirken, obezitesi
nedeniyle Cocuk Endokrinoloji Poliklinigi'mize yonlendirildi. Hastanin 6zgecmisinde 1 vyil 6nceye kadar
puberte prekoks nedeniyle leuprolid asetat kullanim Oyklsi ve psddotimor serebri tanisiyla izlemi mevcut.
Soy gecmisinde 6zellik yok. Hastanin fizik muayenesinde VKiP: 97.38, abdominal obezite mevcut. OGTT
ve slirekli glukoz monitorizasyonunda prediyabet saptandi.AAVD endotel disfonksiyonu ile uyumluydu.

Sonug:

Olgularda etyopatogeneze dair tim incelemeler yapildiginda, kan sekeri disreglilasyonu ve obeziteye sekonder
endotelyal disfonksiyon disinda herhangi bir patolojiye rastlanmadi. Daha 6énceden yaptigimiz bir ¢calismada 59 obez
cocuk olguda AAVD degerleri kontrol grubuna gére anlamli disiik bulunmus ve endotel disfonksiyonun obezitede
¢ocukluk doneminden baslayabilecegi saptanmisti. Bu disiinceden de yola ¢ikarak noérolojik komplikasyonlarin
nedeninin obeziteye sekonder vaskiiler endotelyal hasar olabilecegi olasiligini glindeme getirmistir.

Anahtar Kelimeler: Obezite, Akim aracilikl vazodilatasyon yontemi, endotel disfonksiyon, norolojik komplikasyon
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Prader Willi Sendromu Tanili Olguda istah Ve Kilo Kontrolii: GLP-1 Analogu Deneyimi

Gozde Giirpinar?, Fatih Kilci?, Esra Kogyigit!, Selen Hurmuzli Kézler?, Sema Kigtikkeskin?, Filiz Mine Cizmecioglu Jones?

IKocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali,Kocaeli
?Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, Beslenme ve Diyetetik B6liimii,Kocaeli

Giris: Prader Willi sendromu (PWS) agir neonatal hipotoni, yeme bozuklugu, hipogonadizm
ve boy kisaligi ile karakterize  20.000-25.000 dogumda bir gorilen obezite sendromudur.
Bu hastalarda zaman icerisinde obeziteye bagli ciddi komplikasyonlar gorilmektedir.

Liraglutide, istahi kontrol eden, vicut agirligini azaltan ve glisemik kontroll iyilestiren GLP-1 analogudur.
Hipotalamik paraventikiiler niikleusta oksitosin Ureten néronlarin azligi hiperfaji, obezite ile iliskilendirilmistir.
Bu raporda PWS tanisiyla takipli immobilize, siiper morbid obezitesi ve solunum sikintisi  olan
olgunun GLP-1 (glukagon benzeri peptit) analogu ve nazal oksitosin tedavisiyle izlem sirecini sunduk.

Olgu: PWS tanisiyla takipli 17 yas erkek olgu son iki glindir nefes almada zorluk, morarma sikayetleri olmasi
nedeniyle acil servise basvurdu. Agir derecede obstriktif uyku apnesi olan olgu, evde CPAP tedavisi almaktaydi.
Muayenesinde viicut agirligi 196kg (6,01 SDS), boyu 150,3cm (-3,86 SDS), VKi 87,1 kg/m2 (4,96 SDS), solunum
sayisi 48/dk, solunum sesleri kabalasmisti. Laboratuvarinda kan gazi solunumsal asidozla uyumlu, Glukoz:110
mg/dl, insiilin:18mU/L, Hbalc:%6,2, AST:2357 U/L, ALT:2439 U/L idi. Solunumsal yetmezligi olan hastaya yogun
bakim Unitesinde 1 hafta ventilasyon destegi verildikten sonra, serviste izlemine devam edildi. Stper morbid
obezitesi olan hastanin hareket kabiliyeti kisithydi. Diyeti giinlik 850 kcal olacak sekilde diizenlendi, kademeli
olarak 650 kcal'ye kadar disurildii. istah baskilayici ézelliginden yararlanmak amaciyla GLP-1 analogu baslandi.
GLP-1 analoguyla hastanin hiperfajisi  kontrol altina alindi, 2 ayin sonunda vicut agirhg 170 kg ‘a
(5,3 SDS) geriledi, VKi 75,5 kg/m2 (4,75 SDS)oldu, olgunun hareket kabiliyeti arth. Laboratuvarinda
glukoz:79 mg/dl instlin:27,5 muU/L,hbalc:%4,8, AST:50 U/L, ALT:29 U/L idi. Hastanin dustk kalorili diyet
ve GLP-1 analogu tedavisine hiperfajiyi azaltici etkisinden vyararlanmak igin nazal oksitosin eklendi.

Sonug: PWS cocukluk doneminde multidisipliner tedavide esas; obezite ve onun komplikasyonlarina yénelik olmalidir.
Literatlrde anti-obezite ilaglariyla iliskili kesin oneriler yoktur, bariatrik cerrahinin yeri tartismali olup bu kadar agir
obezite olan olgularda riskli olabilmektedir. Hiperfajisi olan olgumuzun istahi liraglutide ve nazal oksitosinle kontrol
altina alinmis, beraberinde ¢ok diisiik kalorili diyetle VKi’nde gerileme saglanmistir.

Anahtar Kelimeler: PWS, liraglutide, VKIi
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Gocukluk Cagi Bell’s Paralizisi’nde ilging Bir Etiyoloji: Obezite ve Prediyabet

Ayca Torel Ergiir’, Cigdem Geng?, Kiibra Arslan®
1Ankara Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi,Pediatrik Endokrinoloji Bilim Dali
2Ankara Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi,Pediatrik Néroloji Bilim Dali

Giris:

Periferik fasiyal sinir paralizisi, konjenital ya da kazanilmis pek cok nedene bagli olarak gelisebilir. Bell’s paralizisi (BP),
fasiyal sinir paralizisinin en sik nedenidir. BP ile diyabet iliskisi eriskin yas doneminde arastirilmasina karsin cocukluk yas
grubunda obezite ve prediyabet ile BP iliskisi aydinlatiimayi beklemektedir. Bu ¢calismada obezite ve prediyabeti olan BP
gelisen pediatrik olguda obezite ile prediyabetin BP etyolojisindeki yeri nérolojik ve endokrinolojik acidan incelenmistir.

Olgu:

8 vyasinda kiz hasta yizinin sol tarafinda gllerken ve kasini kaldirirken gigstzlik ve sol goz kapagini
kapatamama sikayeti ile basvurdu.Hastanin konusurken hafif zorlandigi ancak c¢ignemesinde sorun
olmadigi gozlendi. Olgunun 0Ozsoygecmisinde anneanne ve kuzende Tip 2 DM mevcuttu.Familyal
hipertansiyon, bag dokusu hastahg), ilac kullanimi sistemik hastalik yoktu. Fizik muayenede sol goz
kapagini kapatmada zorluk, sol agiz kenarinda duslklik ve sol taraf nazolabiyal olukta silinme mevcuttu
Lateralize/lokalize motor defisit yoktu. VKIp 99.59 olup yaygin akantozis nigrikans ve areolalarin lstlinde strialar
vardi.Laboratuvarinda biyokimya, tiroid fonksiyon testleri, lipid ¢6lyak antikorlari, vitamin diizeyleri, COVID-19 dahil
viral markirlari negatifti.IR-HOMA 3.6, HbAlc degeri %5.8 olan olgunun OGTTsinde glukoz intoleransi saptandi.
Surekli glukoz monitorizasyonu testi yapilan olguda belirgin glisemik degiskenlik saptandi.ileri tetkik planlanarak
akis iliskili dilatasyon (Flow Mediated Dilatation, FMD) yapilan olguda endotelyal disfonksiyon tespit edildi.

Tartisma:

Olguda kanitlanan endotelyal disfonksiyon ve influmasyon mekanizmalari g6z 6niine alindiginda, obezitenin steril
inflamasyon ve 6dem yaparak fallop kanali boyunca ilerleyen fasiyal sinire baski yapmis olabilecegi; vaso nervorumda
gelisen mikrovaskiiler kollapsa neden olarak fasiyal sinir felcine neden olabilecegini diisiinliyoruz. Cocukluk ¢aginda
raporlanan yeni vaka olmasi yoniinden paylasilmasini uygun gérdigliimiiz bu olgu daha ileri calismalar igin ufuk acabilir.
Bir diger onemli sonugta arastirmalarda obezitede sinir blylime faktorlerinin diizeylerinde disme ve etkilerinde
azalma oldugu ve bu durumun sinirdeki hasarin rejenerasyonunu etkileyip iyilesmeyi geciktirebilecegi belirtiimektedir.
Olgumuzdaki grade 3 orta siddetteki paralizinin geg iyilesmesi bu gorisu destekler niteliktedir.

Anahtar Kelimeler: Obezite, prediyabet, Bell’s paralizi, Endotel disfonksiyon
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BBS5 Geninde Homozigot ve PCSK1 Geninde Heterozigot Mutasyon Saptanan Bardet-Biedl Olgusu

Merve Giillii, Suat Tekin, Doga Turkkahraman
S.B.U. Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Endokrinoloji Klinigi

Girig: Bardet-Biedl sendromu (BBS), erken baslangich ciddi obezite, hiperfaji, retinal distrofi, polidaktili, renal
malformasyonlar, 6grenme gli¢lligli, mental retardasyon ve hipogonadizm ile karakterizedir. 26 farkli gen mutasyonu
ile iligkili bulunmustur ve genetik heterojeniteye sahiptir. BBS5 (OMIM # 615983) geni 2q31.1’de yer almaktadir.

Vaka: 13 aylik kiz hasta asiri kilo nedeniyle basvurdu. 40 hf, 2900 gr, NSVY ile dogmustu, 1. derece kuzen evliligi mevcuttu.
Herikialt ekstremite ve solelde polidaktilimevcuttu.Boy:81,5cm (+1,4 sds), kilo: 18,7 kg (+5,7 sds), bascevresi:48cm (+1,4
sds) idi. 3. yas kontroliinde hiperfaji mevcut, sadece baba diyordu. Boy: 99,3 cm (+0.7 sds), kilo: 25,7 kg (+4,8 sds), VKi: 26
(+4.7sds)idi. Laboratuvartetkiklerinde: TSH: 6,4ulU/mL(0,46-8,1),sT4:0,84ng/dI(0,61-1,72), total kolesterol: 231 mg/dL,
HDL:53 mg/dL, LDL: 158 mg/dL, trigliserid: 101 mg/dL, glukoz: 83 mg/dl, insiilin: 3,9 ulU/mlve Hbalc: 5,4 olarak saptandi.
Go6zmuayenesi,isitmetestive batin USG normaldi. Olgunun bukkalmukozadanyapilan CESanalizsonucunda BBS5geninde
novel homozigot nonsense mutasyon (GIn20X) ve PCSK1 geninde heterozigot missense (Asn221Asp) mutasyon saptandi.

Sonuglar: BBS5, tiim BBS’lerin %3,7’sinde gorilen nadir bir varyanttir. BBS5’in nadir goriilmesi sebebi ile sunmak istedik.

Anahtar Kelimeler: Bardet Biedl Sendromu, obezite, BBS5
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Farkh Diyetler (Yiiksek Yag Ve Yiiksek Fruktoz Diyeti) Sicanlarin Pankreasinda insiilin Direncini, Doku ileri Glikasyon
Son Uriin Seviyelerini Etkileyebilir mi?

Zerrin Orbak’, Tuba Demirci?, Nurinnisa Oztiirk?, Raziye Alaca?

Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Hastaliklari Ana Bilim Dali Endokrinoloji, Erzurum
2Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji Ana Bilim Dali, Erzurum

3Atatiirk Universitesi Tip Fakdiltesi,Biyokimya Ana Bilim Dali, Erzurum

Giris ve Amaglar: Yag ve sekerden zengin islenmis gidalarin yiksek tiketimi, obezite, insilin direnci, dislipidemi,
tip 2 diabetes mellitus gibi metabolik bozukluklarin artan prevalansi ile iliskilidir. Bu ¢alismada, sican modelinde
yiksek fruktoz ve yiksek yagli diyetin neden oldugu insiilin direnci gibi metabolik bozukluklar ile ileri glikasyon
son Urlnleri arasindaki iliskiyi arastirmayi ve ayrica pankreastaki histolojik degisiklikleri incelemeyi amagladik.

Gereg-Yontem: Yirmidort Sprague Dawley sicanikontrol, yliksek fruktoz ve yiiksek yag grubu olmak tizere rastgele liggruba
(her grupta 8 sigan) ayrildi. Kontrol grubundaki ratlara normal rat kontrol diyeti verildi. Yiksek fruktoz grubunda; sicanlar
%60 yuksek fruktozlu diyetle, yiksek yagh grupta ise %45 yiiksek yagli diyetle beslendi. 12 hafta sonra tiim gruplardaki
siganlara anestezi altinda 6tenazi yapildi. Biyokimyasal analiz igin kan 6rnekleri ve histolojik inceleme igin doku 6rnekleri
alindi. Doku boéluimleri, AGE ve R-AGE ekspresyonunun saptanmasi icin imminohistokimyasal boyama ile boyandi.

Bulgular: Biyokimyasal sonuclar Tablo 1’de verildi. Yiksek fruktozlu diyet ve yliksek yagh diyetle beslenen
sicanlarin pankreasinda hem ekzokrin hem de endokrin kesitlerde normal histolojik yapinin bozuldugu gozlendi.
Yiksek fruktozlu yemle beslenen sicanlarda adacik hiicrelerinde hiicre igi sislik ve vakuolizasyon, hicreler
arasl alanlarda odem gorildi. Yagh diyetle beslenen sicanlarda Langerhans adaciklarinda interstisyel 6dem,
hicrelerde sisme ve intrasitoplazmik vakuoller gozlendi ve bazi hiicrelerin gekirdekleri kayboldu. Hem vyiksek
fruktoz hem de yiksek yag gruplarinda AGE ve R-AGE immiinopozitifligi, kontrol grubu ile karsilastirildiginda artt.

Sonug: Yiksek fruktoz ve yiksek yagh diyet hem ekzokrin hem de endokrin pankreas hasarina yol agar ve bu hasar
yiksek AGE ve R-AGE ekspresyonu ile iliskili olabilir.

Anahtar Kelimeler: insilin direncini, doku ileri glikasyon son Urlnleri, rat

Biyokimyasal sonuglar
Kontrol grubu Yuksek friiktoz grubu  Yiksek yag grubu

Glukoz(umol/L) 7,46 11,56 20,26
insiilin (ng/mL) 38,68 29,30 43,29
R-AGE (pg/mL) 467,23 203,02 459,38

AGEs (ng/mL) 39,50 40,20 78,90
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Hipoparatiroidizmin Nadir Bir Nedeni: Barakat Sendromu

Fatih Kilci, G6zde Glrpinar, Esra Kogyigit, Selen Hiirmizll Kozler, Filiz Mine Cizmecioglu Jones
Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali, Kocaeli

GiRiS

HDR sendromu (OMIM 146255) olarak da bilinen Barakat Sendromu, Hipoparatiroidizm (H), sagirlik (D)
ve renal hastalik (R) triadi ile karakterize, klinik olarak heterojen, nadir goérilen otozomal dominant bir
genetik bozukluktur. Fenotipik 6zellikler, paratiroid bezlerinin, isitme sisteminin ve bobreklerin embriyonik
gelisimi icin gerekli olan bir transkripsiyon faktoriinii kodlayan GATA3 genindeki mutasyonlara atfedilir.
Buradasemptomatik hipokalsemiile prezente olan ve Barakat Sendromutanisialan 4 yas 9 aylik erkek olguyu paylasiyoruz.

OLGU

Miadinda3530gram dogan, Fankoniaplastik anemisive renal hipoplazitanilariile takipli4 yas 9 aylik erkek olgu generalize
tonik klonik, afebril konvilsiyon nedeni ile basvurdu. Ebeveynleri arasinda 1. derece kuzen evliligi vardi. Viicut agirhg
11.7kg (-3.7 SD), boyu 94 cm (-3.3 SD), BMi:13.2 kg/m2 (2p, -1.99 SD) olan olgunun laboratuvar incelemeleri; serum
Ca: 4.25 mg/dL, iyonize Ca: 0.55 mmol/L, fosfor: 12,2 mg/dL, magnezyum:2.5 mg/dL, ALP: 226 U/L, 250HD3: 20,0 ng/
mL, parathormon:<1.2 pg/mL ile hipoparatiroidizmi isaret ediyordu. Renal fonksiyonlari normal olan olgunun driner
sistem ultrasonografisinde sol bébrek boyutunda azalma, odyometrisinde iki tarafli sensérinéral isitme kaybi saptandi.
intravenéz kalsiyum glukonat ve kalsitriol tedavileri ile ndbeti kontrol altina alinan ve laboratuvar parametreleri normale
doénen olgunun hipoparatiroidizm etyolojisine yonelik DiGeorge Sendromu agisindan yapilan FISH incelemesi normal
bulundu. Klinik bulgular i1siginda Barakat Sendromu distniilen olgunun GATA-3 geninde c.480C>G (p.Asp160Glu)
homozigot, missense, VUS varyant saptandi. Sendromun bilesenleri agisindan taranan aile bireylerinde herhangi bir
anormallik izlenmemesi lizerine saptanan varyantin de novo oldugu diisiinildi. Takibinin birinci yilinda olan olgu 30
ng/kg/gln kalsitriol ve 50 mg/kg/glin elementer kalsiyum tedavileri ile izlenmekte olup normokalsemik seyretmektedir.

SONUC
Barakat Sendromu nadir goriilmekle birlikte hipoparatiroidizm ayirici tanisinda akilda tutulmali, stiphelenilen olgularda

Uriner sistem gorintilemesi, isitme degerlendirmesi ve GATA-3 gen analizi ¢calismalari yapiimalidir.

Anahtar Kelimeler: GATA-3, Hipoparatiroidizm, Sagirlik, Renal displazi
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iskelet Displazisi Etiyolojisinde Yeni Tanimlanan Gen: Baba Ve Kizinda Heterozigot UBAZ2 Varyanti

Abdullah Sezer!, Nursel Muratoglu Sahin?, Semra Cetinkaya?
Dr. Sami Ulus Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik Klinigi
2Dr. Sami Ulus Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali

Amag: iskelet displazileri, kemik ve kikirdagin anormal biiyiime, gelisme, farklilasma ve onarimiyla karakterize,
biyiik ve heterojen bir genetik bozukluk grubudur. iskelet displazilerinin tani siireci, ykii ve fizik muayeneyi iceren
klinik degerlendirme, radyolojik incelemeler ve genetik analizlerin birarada kullaniimasi ile sekillenir. Burada,
spondiloepifizyal displazi-tarda ile benzer klinik/radyolojik 6zelliklere sahip baba ve kizin fenotipik 6zellikleri
ile UBA2 varyantini iceren genetik sonuglarinin sunulmasi ve genotip-fenotip iliskisinin tartisilmasi amaglanmistir.

Gereg-Yontem: Boy kisaligi ve diz ekleminde agri sikayeti ile degerlendirilen 12 yasindaki kiz olgunun, doért
ayhkken bilateral kalca displazisi sebebiyle operasyon oykisii bulunuyordu. Dogumda boyu normal iken, giderek
boyunun vyasitlarindan geri kaldig1 6grenildi. Gelisim basamaklari ve okul basarisi normaldi. Fizik incelemesinde;
vicut agirhgr 27,5 kg(-2,2 SD), boyu 130,3 cm(-2,9 SD), kula¢ uzunlugu 135 cm ve bas c¢evresi 49,5 cm(-2,9 SD)
olarak olctldi. Orantisiz boy kisaligi saptanan olgunun, govdesi kisaydi, ekstremite segmentlerinde anormallik
yoktu.Benzer sekilde etkilenmis 37 yasindaki babasinin da c¢ocuklukta ortaya ¢ikan orantisiz boy kisaligi (nihai
boy:150,3 cm, kulag:168 cm), bilateral duizeltiimemis kalca displazisi, bel/diz agrisi, kisa gévdesi ve lordoz artisi
bulunuyordu.Radyolojik incelemelerde kalca displazisine ek olarak intervertebral araliklarda azalma, vertebra
korpus 6n kisimlarinda hipoplazi, spina bifida ve skolyoz saptandi.Klinik/radyolojik degerlendirmelerle; fenotipin
spondiloepifizyal displazi-tarda ile benzer oldugu dislinildi.Probanda tiim-ekzom dizileme analizi yapildi.

Bulgular: Tim-ekzom dizileme analizinde UBA2 geninde(NM_005499.2) c.460-2A>G kirpilma bolgesi (splicing)
varyanti heterozigot olarak saptandi (olasi patojen).Sanger dizilemede bu varyant babada heterozigot idi.

Sonuglar: Posttranslasyonel modifikasyonda gorevli “ubiquitin-like-modifier-activating enzyme 2” proteinini
kodlayan UBAZ2 geninin haployetersizligi kutis aplazisi, ektrodaktili, kalca displazisi ve iskelet anomalileri gibi gelisimsel
defektleri iceren degisken bir spektrum gosteren “Aplasia cutis congenita and ectrodactyly skeletal(ACCES)”
sendromu(OMIM#619959) ile iliskilendirilmektedir.ACCES sendromu ayni aile iginde bile oldukga degisken ifade ile
karakterizedir.Literatlirde 21 olgu bildirilmistir.Bu nadir sendromda, olgularin yarisindan fazlasinda iskelet problemleri
bulunurken, 1/3’Unde kalga problemleri ve 1/5’inde boy kisaligi bildirilmistir.Bu olgu, ACCES sendromunun iskelet
displazisi seklinde prezente olabileceginive spondiloepifizyal displazi-tarda ayirici tanisinda degerlendirilmesi gerektigini
gostermesi agisindan literatlire katki saglayacaktr.

Anahtar Kelimeler: UBA2, iskelet displazisi, spondiloepifizyal displazi tarda, kalga displazisi
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PP123
Akrodisostozis: Bir Olgu Sunumu

Semra Bahar Akin, ilker Tolga Ozgen, Yasar Cesur
Bezmialem Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali

Giris

Akrodisostozis, brakidaktili, fasiyal disostoz ve nazal hipoplazi gibi ortak karakteristik klinik ve radyolojik 6zellikleri
paylasan bir grup nadir iskelet displazisini ifade eder. Klinik 6zellikleri (orta yiz hipoplazisi, kalkik burun ve
brakidaktili) ile akrodisostozis tanisi alan hasta sunulmustur.

Olgu Sunumu

13 aylik erkek hasta, gelisme geriligi, el ayak parmaklarinda kisalik nedeniyle tarafimiza yonlendirilmisti.
Ozgecmisinde; term olarak spontan vajinal yolla 3250 gr dogan hastanin yenidogan déneminde sarilik nedeniyle 2 giin
yenidogan yogun bakim yatis 6ykisli mevcuttu. Soy gecmisinde; anne baba sag saglikliydi, akrabalik 6ykiisi yoktu.
Antropometrik 6l¢timleri; Boy: 72 cm (SDS: -1, 46), agirhk: 10, 8 kg (SDS: 0, 29), bas cevresi: 47 cm (SDS: 0, 38) idi. Hastanin
yapilanfizikmuayenesindeburunkoékiibasik, nazalhipoplazi, yiksekdamak, brakidaktilimevcuttu (Resim1a,1b, 1c).Saclar
seyrektimakrosefalikgériinimmevuttu, bilateraltestisnonpalpabl,uzatilmispenisboyu2.5cm, hastabastutmavedestekle
oturma vardi, néromotor gelisimi geriydi, diger sistemi muayneleri normaldi. Laboratuvar tetkiklerinde PTH: 230 ng/L
(yuksek)saptandibunakarsinkalsiyumvefosforunormaldi(Tablo1).Elbilekgrafisinde tiimfalankslardakisametatarslarve
metakarplarsaptandi (Sekil 1). Hastanin klinik 6zellikleri akrodisostozis ile uyumlu olduguicin genetik incelenmesiistendi.

Tartisma

Akrodisostoz ‘in ortak ozellikleri genis yliz, algcak burun koéprusi, kalkik burun, brakidaktili ve koni seklinde epifizlerdir.
PRKAR1A veya PDE4D genlerindeki mutasyonlarin bu hastaliktan sorumlu oldugu bilinmektedir. Ozellikle PRKAR1A
mutasyonlari olan hastalarda hormonal direng vakalar bildirilmistir. Endokrin belirtiler, ¢coklu hormonlara, 6zellikle
paratiroid hormonuna (PTH) veya tirotropine karsi direnci icerebilir. Norolojik olarak, etkilenen bireyler hafif ila orta
derecede zihinsel engellilik gosterebilir. Olgumuzun klinik 6zellikleri akrodisostozis ile uyumlu olup genetik incelemesi
devam etmektedir. Nadir gorilen bir sendrom oldugu i¢in sunulmustur

Anahtar Kelimeler: Akrodisostoz, brakidaktili, PRKAR1A, paratiroid hormonuna (PTH) direnci, tirotropine direnci
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Resim 1: Hastamizin (A) brakimetatarsi, (B) yiiz dismorfisi ve (C) brakimetakarpi

Tablo 1: Laboratuvar tetkikleri

Hormonal tetkikleri Hasta sonuglari Referans Araliklari
Tiroksin (sT4) 13,41 11,5-20,4 pmol/L
Tiroid stimulan hormon (TSH) 1,16 0,66-4,75 ulu/ml
Kortizol 3,2 1,71-14,4 pg/dl
,(A:é;r_\';)kortlkotroplk hormone 13.4 <46pg/ml
Prolaktin 8,18 3,9-31,45ng/ml
insiilin benzeri biyiime faktori 1

(IGF-1) 28,9 SDS: (-3,01)

Total testosterone <0,13 (0-4,92ng/ml)
Folikil stimulating Hormon(FSH) 1,29 (1,5-12,4mIU/ml)
Luteal Hormon (LH) 0,43 0,02 -38,0 U/L
Kalsiyum 9,8 9-11 mg/dI
Fosfor 5,2 4,43-6,78 mg/dI
Alkalen fosfataz (ALP) 198 100-500 U/L

Parathormon (PTH) 230,1 15-68,2 ng/L
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PP124
Nadir Goriilen iskelet Displazisi: PAPPS2 Eksikligi

Ebru Gok, Leyla Kara, Ugur Berber, Nazl Sultan Ozsoy, Ayse Karadag, Ulkii Giil Siraz, Nihal Hatipoglu
Erciyes Universitesi Tip Fakultesi, Cocuk Endokrinoloji Ana Bilim Dali, Kayseri

GiRisS

Bifunctional 3’-phosphoadenosine 5’-phosphosulfate synthetase 2 (PAPSS2) mutasyonu iskelet displazisi
klinigine yol acan nadir bir durumdur. PAPSS2, 6nemli androjen onciisli dehidroepiandrosteronun (DHEA)
silfatlanmasindan sorumlu bir enzimdir. DHEA ‘nin DHEA siilfata (DHEAS) veya androstenedion yoluyla aktif
androjenlere, testesterona ve en gicli androjen olan 5 dihidrotestosterona (DHT) donustirilebilin. DHEA'nin
sulfatlanmasinin bozulmasi aktif androjenlere donisimini arttirmaktadir. Ayrica hiicre disi matris olusumunu
bozan proteoglikan siilfatlanmasi da bozuldugundan kemik vyasi ileriligi ve iskelet displazisi ortaya c¢ikar.
Burada, boy kisaligi nedeniyle tetkik edilen bir olgumuzu PAPSS2 mutasyonu saptanmasi nedeniyle sunmak istedik.

OLGU

3500 gr miadinda dogan ve konjenital hipotiroidi tanisiyla izlenen hasta ilk kez 12 yas 1 ay iken boy kisaligl nedeniyle
tetkik edildi. Anne baba arasinda akraba evliligi olan hastanin ailesel hedef boyu:175.5 cm (46 P) (-0.11 SD) idi.
Muayenesinde viicut agirhigi: 34,3 kg (12 P) (-1.21 SD); boy: 131,5 cm (<3 P) (-2.64 SD); BMI:19,8 kg/m2 (56 p) (0.17
SD); testis voliimleri 15’er ml penis boyu:7,5 cm pubars evre 3 idi. Torokaservikal skolyoz mevcut olan hastanin oturma
yuksekligi/boy orani -2 SD idi ve 1 yilda boy uzamasi 5,4 cm saptandi. Takvim yasi 12 yas 10 ay iken, kemik yasi 15 yas ile
uyumlu, takvim yasina gore ileri idi. Bu sebeple bakilan DHEAS: 45.2 ug/dl (PE4: 102-385) dusuk; T.test: 940 ng/dl (PE5:
350-970); 170HP:5.94 nmol/L;11-DOC: 2.55 ng/ml (0.43-7.56); AS: 7.53 nmol/L (0.628-3.280), yiiksek; tiroid fonksiyon
testleri normal ve IGF1: 249 ng/ml (95-315) (-1 SD), IGFBP3: 5050 (2400- 8400) idi. Kemik survey ve metabolik hastaliklar
acisindan yapilan tetkikleri normaldi. Pubarsinin baslangici konusunda net anamnez alinamadi, DHEAS disuklugi iskelet
diplazisine eslik etmesi nedeniyle ¢alisilan genetik incelemede; PAPSS2 geninde homozigot patojenik varyant saptandi.

SONUC
Nadir gorilen PAPSS2 mutasyonu; boy kisaligl olan hastalarda, iskelet diplazisi, hirsutizm, akne ve prematiire pubars

gibi bulgularin varhgi ya da kemik yasinin ileri olmasi halinde akla gelmelidir.

Anahtar Kelimeler: PAPPS, ileri kemik yasi, premature pubars, boy kisaligi, iskelet displazisi
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PP125
Osteogenezis imperfekta Tedavisinde Pamidronat Dozunu Etkileyen Faktorler: Klinik Tip Onemli mi?

Nur Berna Celik, ElImas Nazl Géng, Dogus Vuralli, Zeynep Alev Ozon, Ayfer Alikasifoglu, Nurgiin Kandemir
Hacettepe Universitesi, Cocuk Saglig ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali

Giris: Osteogenezis imperfekta (Ol) tedavisinde IV pamidronat (PAM) 9-12 mg/kg/yil onerilmektedir.
Hafif tiplerde 4 mg/kg/yil PAM’In etkin oldugunu go6steren c¢alismalar olsa da farkli klinik tiplerde
farkh  dozda PAM  uygulamalarini  karsilastiran  calisma  bulunmamaktadir.  Calismamizda  hastalik
siddeti farkli olan Ol olgularinda disik ve vyiksek doz PAM’In etkinligini degerlendirmeyi amacladik.

Metod: Calismaya 68 Ol olgusu dahil edildi. Olgularin PAM’dan dnce ve bir yil sonraki antropometrik 6lctimleri, yillik
kirik sayisi (YKS), mobilizasyon durumu (Brief assesment of motor function (BAMF) skorlamasi), kemik mineral dansitesi
(L1-4 DEXA ile yas-cinsiyete gore aBMD z skoru), vertebra yukseklik kayiplari (Genant semiquantitative method ile
hesaplanan vertebra deformite indeksi-VDI) kaydedildi. Olgular klinik siddetlerine gére 3 gruba ayrildi: hafif (H-Ol),
orta (0-0Ol), agir (A-Ol)(Sekil 1). Yillk PAM dozu H-Ol ve O-0OI gruplarinda 4 mg/kg, A-Ol grubunda ise 9 mg/kg’di.

Bulgular: 68 olgunun %32’si (21/68) H-OI, %45’i (32/68) O-Ol ve %22’si (15/68) A-Ol grubundaydi. Olgularin tedaviden
onceki bulgulari Tablo 1’de sunuldu.

ilk yilin sonunda H-Ol, 0-0l, A-Ol olgularinda YKS'de azalma (p<0.005, p=0.002, p=0.001); O-Ol, A-Ol olgularinda
BAMF skorunda diizelme (p=0.042, p=0.026); H-OIl, 0O-OI olgularinda VDI (p=0.047, p=0.004) ve aBMD z skorunda
diizelme (p=0.01,p=0.003) saptandi. A-Ol grubunda VDI ve aBMD z skoru tedavi ncesi ile benzerdi (p=0.465,p=0.109).
H-OI, O-Ol, A-Ol gruplarinin sirasiyla %85 (17/20), %58 (14/24), %40’ inda (6/15) bir yilda hi¢ kirik olmazken
0-0l, A-Ol gruplarinin %21 (5/24), %7’sinde (1/24) YKS'de azalma olmadi (p=0.011). H-OI olgularinin higbirinde
mobilizasyonda kisithlik yoktu. O-Ol, A-Ol gruplarinin sirasiyla %21, %37’sinde BAMF skorunda diizelme vardi
(p=0.332). VDI, aBMD z skoru degisim yiizdeleri agisindan H-Ol ve O-Ol gruplari arasinda fark yoktu (p=0.235,p=0.983).

Sonug: H-OI olgulari icin 4 mg/kg/yll PAM tedavisinin klinik iyilesmeyi sagladigi ve yeterli oldugu goérildia. O-Ol
olgularinda YKS’de azalma ve BAMF skorunda diizelmenin H-Ol olgulari kadar belirgin olmadigi saptandi. O-Ol olgularda

kirik sayisi ve motor islevi diizeltmek tizere, A-Ol olgulardaki gibi PAM dozunun 9 mg/kg/yil kullanilmasi yararli olacaktr.

Anahtar Kelimeler: Klinik tip, osteogenesis imperfekta, pamidronat
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Sekil 1. Klinik siddete gore gruplandirma

Hafif-Ol Orta Agir
(H-O1) (O-0l) (A-Ol)

Deformite: hafif-orta
Deformite: yok-hafif

. L
~ o
YKS: >1, <2 YKS: >2
VDi: 1 Deformite: orta-agir
b \

BAMF: Brief assesment of motor function, Ol: osteogenezis imperfekta, VDI: vertebra deformite indeksi, YKS: yillik kirik
sayisi

Tablo 1. Olgularin pamidronat tedavisi 6ncesi bulgulari
n H-0l(n=21) n 0-0I(n=32) n A-Ol (n=15) p

Cinsiyet (Kiz/Erkek), n (%) 14 (64), 7 (36) 10(32), 22 (68) 8(53),7(47) 0.07 (a)
ilk kirik yast (ay)* 21 24 (11-96) 32 7(0-84) 15 1 (0-36) <0.05 (b)
PAM baslangic yasi (ay)* 21 87 (23-194) 32 14 (1-165) 15 8.5(1.0-50.0) <0.05 (b)
BMI SDS 21 0.01(-1.2/1.7) 24 -0.16(-2.3/1.6) 12 -0.2(-3.3/3.5) 0.158 (b)
Boy SDS 21 -0.8(-3.6/1.3) 24 -1.86(-6.5/0.13) 12 -3.0(-7.4/1.4) 0.002 (b)
Yillik kirik sayisi 21 1(0-2) 26 1.1 (0-6) 15 3(1-13) 0.001 (b)
BAMF 21 10 21 7 (3-10) 15 2 (0-7) <0.05 (b)
aBMD z skoru 14 -2.3(-4.1/-1.1) 15 -2.8(-5.2/-2.0) 3 -3.6(-7.3/-2.5) 0.166 (b)
VDI 20 0.7 (0-1) 21 0.5(0-2.6) 4 0.45(0.23-3) 0.044 (b)

BAMF: Brief assesment of motor function, Ol: osteogenezis imperfekta, PAM: pamidronat, VDi: vertebra deformite
indeksi. *median (minimum-maksimum), a Pearson chi square, b Kruskal Wallis testi.
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PP126
Osteoporoz Tanili Cocuklarda Etyoloji Ve Klinik Ozellikler

Murat Karaodlan, Nazl Senay Dinger, Selguk Sengiil, Serpil Albayrak, Ahmet Yildirim, Mehmet Keskin
Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji, Gaziantep

Amag: Cocukluk osteoporozu vyayginhgr giderek artan bir cocuk saglhgl sorunudurToplumsal 0&lcekte
kemik sagligina vyapacagl katkinin 6nemi bilinmesine karsin ¢ocukluk c¢agl osteoporozuna neden
olan faktorlerin, risklerin ve klinik 6zelliklerin ortaya konuldugu calismalar goérece sinirll kalmistir.
Bu ¢alismanin amaci Turk ¢ocuklarinda osteoporozun etyolojik faktorlerin belirlenmesi,
kemik mineral yogunlugu (KMY) Zskoru dahil klinik ozellikleri ortaya koymaktir

Gereg/Yontem: Calisma tek merkezli ve retrospektif olarak gerceklestirilmistir. Calismaya International
Society for Clinical Densitometry (ISCD) kriterlerine gore osteoporoz tanisi konulmus 0-18 yas 60 c¢ocuk dahil
edilmistir. Olgular etyolojiye gore primer (PO) ve sekonder osteoporoz (SO) olarak iki gruba ayrilmistir. KMY, L1-
L5 vertebralar ile femur boynu Uzerinden Dual-energy x-ray absorptiometry (DEXA) yontemi ile o6lgiimistir.

Bulgular: Cocuklarin tani yasi ortalamasi 5.37+3.95 idi. Hastalarin 35’i(%58.3) PO, 25’i(%41.7) SO idi. PO’lularin
30'u(%85.7) osteogenezis imperfekta (Ol), 3’U juvenil idiyopatik osteoporoz(JIO), 2'i iskelet displazisi idi. SO’lular
ise 7'i (%28) ¢olyak hastaligina, 6'si(%24) metabolik hastaliga, 4’G renal yetmzelige, 3’er hasta malnutrisyon ve
hareketszilige, 1’er hasta ise kronik karaciger hastaligina ve steroid kullanimina ikincil osteoporoz idi. Tedavi
oncesi(TO) ve izlem boyunca toplam kirik sayisi(TKS) PO’lularda daha yiiksek idi:TO ortalama kirik sayisi:
P0O:3.45+2.21; S0:1.44+2.21,p<0.001); TKS ise P0:8.94+7.58; S0:1.6+0.86,p<0.001). Toplam kiriklarin(n=153)
%60"1 alt, %36’si (st ektremitelerde idi. TO ortalama KMY Zskorunda gruplar arasi fark saptanmazken(-3.92+1.54-
3.36+1.17,p=0.113), TS Zskoru SO’lularda daha yiiksek bulundu(-2.20+0.93,p<0.001). PO’lu hastalarda, TO Z
skoru ile toplam kirik sayisi arasinda moderate pozitif korelasyon saptandi (r=608,p<0.001).VitaminD diizeyleri
PO’lularda TO daha yiiksek iken (26.88+13.32-22.07+8.16,p=0.01) SO’lularda TS daha yiiksek bulundu (17.77+8.09-
26.60+10.40,p<0.001). Vitamin D dizeyleri ile KMY Zskoru arasinda zayif pozitif korelasyon saptandi (r=252).

Sonug: Cocukluk ¢agi osteoporozlari igin en sik nedenler Ol, ¢élyak, metabolik ve renal hastaliklari ile hareketsizlige
bagh faktorlerdir. Tedavi 6ncesi KMY Zskoru ile kirik sayisi arasinda iliski bulunmaktadir. PO’lu ¢ocuklarda vitamin D
replasman tedavisi ve izleminin goz ardi edildigi gozlenmektedir. Kirik sayisina bagh osteoporoz tanimlamasi 6zellikle
SO’lularda yetersiz tanilamaya yol agabilir. Yeni tanisal yaklasimlarin tartisiilmasi yararli olacaktir

Anahtar Kelimeler: cocukluk ¢agi osteoporozu, kemik mineral yogunlugu, osteogenezis imperfekta
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Kemik mineral yogunlugu Z skoru ve toplam kirik sayisi arasinda korelasyon

Kemik yoguniugu- Kink says korelasyonu

Toplam Lirsk capu
™
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DEXA: Tedavi éncesi baslangi¢ kemik mineral yodunlugu Kirik sayisi: izlem boyunca toplam kemik kirik sayisi

Primer ve sekonder osteoporoz tanili gocuklarin klinik 6zellikleri
Primer Osteoporoz Sekonder osteoporoz
(n=35) (n=25)

T.0. DEXA -3.92+1.54 -3.36%1.17 0.113

A DEXA (TO-TS) -3.92+1.54

Primer osteoporoz -3.17£2.20 0.102
A DEXA TO-TS -3.36+x1.17
Sekonder oste(oporoz) -2.20+0.93 <0.001
Vitamin D T0.26.88+13.3217.77+8.09 0.002
T.S. 22.0718.16 26.60£10.40 0.458
Vitamin D (ng/mL)

Yeterli (>20) 23 8

Yetersiz (12-20) 8 6

Eksik (<12) 4 11

A VitD (TO-TS) 26.88+£13.32 0.01
Primer osteoporoz 22.07£8.16 )

A Vit D (TO-TS) 17.77+8.09 <0.001
Sekonder osteoporoz 26.60+10.40 )

A ALP (TO-TS) 328.42+222.46 0.139
Primer osteoporoz 267.33+170.68

A ALP(TO-TS) 330.25+£182.58 0.261
Sekonder osteoporoz 230.54+45.48 )

PTH (TO) 73.251£28.51 38.12+15.43 0.191

TO: Tedavi 6ncesi TS: Tedavi sonrasi ALP: Alkalen fosfataz PTH: Parathormon



XXVII.

ULUSAL PEDIATRIK
ENDOKRINOLOJi
ve DIYABET KONGRES]

[X. PEDIATRIK ENDOKRINOLOJIYE GIRIS KURSU
[X. PEDIATRIK ENDOKRINOLOJi iLERI KURSU

2 -7 Mayis 2023 e Titanic Deluxe Otel, Antalya

PP127

Cocukluk Cagi Baslangi¢h Hipoparatiroidi Kohortunda Yeni Nesil Dizileme ile Kombine Genetik Degerlendirme

Busra Giirpinar Tosun?, Ceren Alavanda?, Ahmet Kahveci!, ilknur Kurt?, Elif Kelestemur?, Zehra Yavas Abali*, Didem
Helvacioglu?, Tulay Guran?, Abdullah Bereket?, Pinar Ata?, Serap Turan!

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediatrik Endokrinoloji BD

?Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik BD

Giris:  Primer  hipoparatiroidizm  (HP)  hipokalsemi,  hiperfosfatemi ve  duslk/normal paratiroid
hormonu seviyeleri ile karakterize edilen nadir bir hastaliktir. Literatirde genetik etiyoloji ¢ogunlukla
olgu raporlari seklinde olup, en genis kohortlarda ancak %30’unda belirlenebilmektedir. Ancak
hastalarin tamamina mitokondriyal genleri de iceren tam kapsamli genetik c¢alisma yapilmamistir.

Amag: HP tanisi ile izlenen g¢ocuklarin klinik bulgularini karakterize ederek tam kapsamli genetik ¢alisma ile molekdler
etyolojiyi belirlemek.

Yontem: Tum hastalara(n=28) ilk basamakta genetik DiGeorge-VCFS FISH analizi yapiimistir. Test negatif ¢ikan 20
hastaya klinik ve laboratuvar 6zelliklerine gore dncelik belirlenerek yeni nesil dizileme, cGH array, mitokondrial panel
ardisik uygulanmistir.

Bulgular: Hastalarin basvuru sikayetleri ellerde kasilma (n=8, %28.5), epileptik nobet (n=8, %28.5), senkop
(n=3, %11) idi. Dokuz (%32) hasta farkh nedenlerle bakilan serum kalsiyum degerlerinde disiklik nedeniyle
tarafimiza refere edilmisti. 13 (%46) hastada akraba evliligi, sekiz (%28.5) hastada aile Oykiisiinde hipokalsemi,
hipoparatiroidi(n=5), nefrokalsinozis(n=2), kardiyak anomali(n=1) mevcuttu. Hastalarin %21’inde (n=6) isitme kaybi,
%25’'in (n=7) kongenital kalp anomalisi, %21’inde (n=6) nefrolitiazis/nefrokalsinozis ve %11’inde (n=3) katarakt
tespit edildi. 22q11.2 delesyonu tespit edilen hastalarin konjenital kalp anomalisi (n=3; iki hastada fallot tetralojisi,
birinde VSD) goriilme orani diger hastalarla (n=4; Aort Stenozu, Triklspit Yetmezlik, Aort Yetmezligi, VSD) benzerdi
(p=0.37). Alti hastada basvuru kranial BT'de kalsifikasyon izlendi. 22g11.2 delesyonu olan sekiz hastanin ikisinde
izole hipoparatiroidi olup, ek sendromik bulgu saptanmadi. Yeni nesil dizileme analiziyle 20 hastanin Uglinde
(%15) (AIRE, FAM111A, GATA3) molekiiler etyoloji tespit edildi. Kenny-Caffey sendromu tanisi alan hasta boy
kisaligl, genis fontanel, uzun kemiklerde kortikal kalinlik artisi, hiperkalsiliriyle basvurdu. Kongenital katarakt,
hipokalsemik konviilsiyonla basvuran bir hastada mitokondriyal hastalik panelinde homoplazmik varyant saptandi.

Sonug: Tiim hastalarin, en stk 22g11.2 delesyonu olmak lizere, %43’linde molekdler etyoloji tespit edilmistir. Calismamiz
sendromik o6zellikleri olsun veya olmasin HP’li hastalara ilk basamakta 22q11.2 FISH analizi yapilmasi gerektigini
gostermektedir. Genetik teshis, eslik edebilecek diger bilesenlerin erken taranmasini ve kesfedilmesini kolaylastirmak
icin sendromik HP’nin belirlenmesine yardimci olabilmekle birlikte, hastalarin ancak %50’sinde genetik etiyoloji
tanimlanabilmektedir.

Anahtar Kelimeler: ¢ocuk, digeorge sendromu, hipoparatiroidi, mitokondriyal panel, yeni nesil dizileme
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Hastalarin Basvuru Klinik ve Laboratuvar Ozellikleri
meaniSD median range

Yas (yil) 8.1+5.6 11 0.04 - 18
Dogum Agirligi SDS -0.4£1.8 -0.7 -4.4-3.1
Boy SDS -0.4+1.3 0.01 -5.2-0.9
Agirlik SDS -0.6+1.7 -0.3 -4.8-3.3
VKi SDS 0.3x1.6 0.5 -29-33
Ca (mg/dL) 6.7t1.3 6.8 45-8.7
Fosfor (mg/dL) 74115 69 51-11

Mg (mg/dL) 1.8+0.3 1.8 1.4-2.4
ALP (U/L) 276x164 240 82 —-842
PTH (ng/L) 19416 16 1.2-80

25-OH Vitamin D 21+17 17 3.0-72

Spot idrar Ca/kreatinin 0.1+0.2  0.01 0.005-0.5
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Osteogenezis imperfekta Olgularinda Genotip-Fenotip iliskisi: Akraba Evliligi Oykiisiiniin Onemi

Meltem Buhur Pirimodlu’, Erdal Eren’, Sebnem Ozemri Sag?, Kadriye Cansu Sahin?, Sehime Giilsiin Temel?, Halil
Saglam?, Omer Tarim!

Bursa Uludag Universitesi, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali, Bursa

2Bursa Uludag Universitesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Bursa

Giris:
Osteogenezis imperfekta (Oi), kemik kirilganigina ve deformasyona neden olan benzer iskelet
anomalilerini iceren, fenotipik ve molekiiler olarak heterojen kalitsal bag dokusu bozukluklari grubudur.

Yontem:

Bursa Uludag Universitesi Cocuk Endokrinoloji Klinigi’nde Ocak 2013-Subat 2023 arasinda takip edilen Oi olgularindan
genetik analize alinan 42 olgudan genetik tanisi kesilesen 29 olgu (18 erkek) ¢alismaya alindi. Olgularin 24’G yeni nesil
dizileme paneliyle, 4’G COL1A1 dizi analiziyle 1'i tiim ekzom sekanslama yéntemiyle tani aldi. Klinik siniflama Silence
siniflamasina goére yapildi.

Bulgular:

Olgularin %68’inde (n=20) COL1A1-COL1A2'de heterozigot varyant saptandi. COL1A1'deki 3, COL1A2'deki 2 varyant
literatlrde bildiriimemisti. Belirgin hiperelastisite ve hiperekstansibilite olan bir olguda saptanan COL1A1 exon 7'deki
€.572G>A varyanti “Ol/Ehler-Danlos Overlap Syndrome” ile iliskili olarak bildirilmisti. FKBP10’da homozigot patojenik
varyant saptanan bir olgunun klinigi Bruck Sendromu’yla uyumluydu. Diger 2 olgudaki “patojenik” ve “muhtemel
patojenik” varyantlar literatiirde bildirilmemisti. LEPRE1’de varyant saptanan 2 olgunun klinigi Oi-lll, birinin Oi-IV’le
uyumluydu.LEPRE1’devaryantsaptananolgulardabelirginrizomelivardi.SERPINF1’debirlesikheterozigotvaryantsaptanan
olgununklinigi Oi-11I'tii. IFITM5’te c.-14C>T varyanti saptanan olguda radius-ulna arasinda interosseoz membran goriild.
Bir olguda SERPINH1’de mutasyon saptandiancak literatiirde belirtilenden farkli olarak klinigi Oi-I'le uyumluydu. COL1A1-
COL1A2'de mutasyon saptananlarin %70’i Oi-l, %15’i Oi-1ll, %15’i Oi-IV’le uyumluydu. COL1A1-COL1A2 disindakigenlerde
mutasyon saptananlarin %22’si Oi-l, %67’si Oi-lll, %11’i Oi-IV’le uyumluydu. COL1A1-COL1A2’deki mutasyonlara bagl
Ol olgularinin higbirinde akraba evliligi yokken diger genlerdeki mutasyonlar nedeniyle Ol olanlarin %66’sinda vardi.

Sonug:

Literatiirde Ol olgularinin %80-85’inin COL1A1-COL1A2’de saptanan mutasyonlara bagl ortaya ¢iktigi belirtilmekteyken
hasta grubumuzda bu oran %68’di yani nadir nedenler literatiire gére daha sik bulunmustu. Hastaliga sebep olan genle
klinik siniflama arasindaki iliskiye bakildiginda Oi-lll olgularin cogunlugunda (%67) nadir genetik nedenler saptandi.
Akraba evliligi nadir genetik nedenlere bagh Oi olgularimizda (%67) sik goriiliirken, COL1A1-COL1A2’de mutasyon
saptananlarin hicbirinde yoktu.Bu nedenle akraba evliligi olan, agir fenotipe sahip Oi olgularinda nadir nedenler
mutlaka akla gelmeli, genetik tanida yeni nesil dizileme paneli kullaniimalidir.

Anahtar Kelimeler: fenotip, FKBP10, LEPRE1, osteogenezis imperfekta
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Tablo 1:Olgularin Genetik Tanilari ve Klinik Ozellikleri

Olgular  Yesiwl) ik Yaerturm Gam Akraba EVEIEL Ao Owiolsd  Dendbwgenstls Imperlekin  Mavl Sklers  Igitare Kayb
Olgu 1 pln. 4 CES COL1A3 wak yak var ar yok
Olgu 2 ] 4 COLTAL B, Coijal vk vok war var yok
Dilgu 3 13 3 COL1AL DA CO1AL yak wak war war yok
Olgu 4 15 1 CES COL1ag yak yak war A ok
Digu 5 13 1 COLIAL DA coLgAal ok var yak var ok
Digu & T 1 COLTAL DA oAl yok war var wal yok
Olgu? i i ees Coiia yak yak Yok var yak
Clgu & E 1 CES [ 8 LE] yak var ar var yak
Olgud 1z 1 CES CoLiAY wak pak wyak - wak
Dilgu 10 e 1 CES (Ea K75 wak vak var W yak
O 11 22 1 CES CouIAs wak wai wak i ok
Olgu 12 15 1 CES COLiAl wak .1 wak war vak
Cilgu 13 13 4 CES Lee & L yiak war yak Lo vk
Cigu 14 B 1 COLLIAL DA COL1AT ok it ok war ok
Bilgu 15 15 1 CES coLLa2 ok WEr ok war wak
Digu 16 15 1 CES 8147 vak wak var o, yoik
Ogul?  eaTyas 3 CES COLgAZ yak ok var e 'rot
Oigu 18 16 1 CES CoL1ad ok var yak ar ok
| Digu 18 ¥ 3 CES COLTAT yak yak 'r.ﬂk - ok
Oigu 20 L] 1 CES oL wak yak wak war wak
Ulgy 23 LK ] LES FEBPI0 war vok ok ik wak
Dilgu 22 3 E] WES FEBFIO wiif yak yak ok yak
Cigu 22 15 | CES FOPLO war yak var ok yak
Cigu 24 L3 k] COLLAL DA +LES LEFREL (el yak ok Lo ok
Ciigu 25 Fi ] i CES LEFREL war weark yak ok yok-
Cigu 16 7 4 CES LEFREL yak war yak ok vak
Dilgu 27 14 1 CES SERPINHI ok yak yak ok yak
Ciigu 28 14 3 COL1AL DA+ CES SERPINFL war yak ok ik ok
Digu 29 £ 1 CES IEITRAS wak uht wak ok wak

DA:Dizi Analizi CES:Klinik Ekzom Dizileme WES:Tiim Ekzom Dizileme
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Hipofosfatemik Riketsli Olgularin Klinik ve Genetik Profili; Tek Merkez Deneyimi

Gulay Karaguzel', Semiha Bekfilavioglu®, Aysel Yildiz Boyraz', Emine Ayca Cimbek?, Ayberk Tiirkyilmaz?, Bayram
Toraman?, Alper Han Cebi?

IKaradeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Endokrinoloji Bilim Dali, Trabzon
?Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali, Trabzon
3Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Trabzon

Giris-Amag:Hipofosfatemikrikets(HR); hipofosfatemivefosfatiriilekarakterizenadirbirherediterriketstipidir.Bucalismada
klinigimizde HR tanisiyla izlenen olgularin klinik, laboratuvar ve genetik verilerinin degerlendirilmesi amaclanmistir.

Olgular ve Yéntem: Calismaya klinigimizde tani konulan ve izlenen, 0-18 yas araliginda, 10 farkli aileden 14
HR’li hasta alindi. Hastalarin dosyalarindan klinik, laboratuvar ve genetik verileri kaydedildi. Kalsipenik riketsli
olgular ve farkli nedenlerle kronik ila¢ kullanan hastalar dislandi. Analizler icin SPSS paket programi kullanildi.

Bulgular: Olgularin basvuru yasi 4.55 yil (0.2-12), izlem siresi 1.97 yil (0.02-7.28), %71’i kiz ve %85’i tani aninda
prepubertaldi. Ortalama dogum agirligi 3390+525gr idi, %14’linde anne-baba arasinda akrabalik vardi, ancak %79’unun
ailesinde en az bir bireyde HR oldugu belirlendi. Semptom baslangi¢ yasi 2.1 yil (1-10), en sik basvuru yakinmasi kemikle
iliskiliydi (%57). Basvuru boy-SDS -1.61+1.21, basvuru VKi-SDS -0.038+1.09, hedef boy-SDS -1.50+1.6 idi. Olgularin
%50’sinde bacak deformitesi yoktu, en sik klinik bulgu geni valgum (%29) idi, %64’iniin direkt grafisinde rikets bulgusu
mevcuttu. Tani anindaki kalsiyum 9.7+0.6mg/dL, fosfor 2.7+0.6mg/dL, 25(0OH)D vitamini 19.4+8.9mcg/L, 1.25(0H),D
vitamini 76.5+41.6pg/mL, ALP 571+319U/L, parathormon 113+150pg/mL, TPR %866 ve TmP/GFR 2.44+0.52 idi. 14
olgunun 5’inde SLC34A3, 2’sinde FAM20C, 2’sinde ENPP1, 2’sinde PHEX ve 1’inde FGF23 geninde mutasyon saptandi.
Olgularin tamamina konvansiyonel tedavi uygulandi ve hicbirinde tedaviye bagh komplikasyon gelismedi. Ug yillik
izlemi tamamlayan olgularda, baslangicta -2.04 olan boy-SDS’si, 1. yil -1.66'ya, 2. yil -1.59'a, 3. yil -1.44’e yikseldi.

Sonug: HR'nin erken taninip tedavi edilmesi, hastalarin boy kazanimi ve deformitelerin 6nlenmesi agisindan nemlidir.
Bununla birlikte olgularin cogunda, semptomlarin erken yasta ortaya ¢cikmasina ragmen hastaneye basvuru zamani ve
HR tanisinin geciktigi saptanmistir. HR tanisi klinik, biyokimyasal ve radyolojik olarak konulsa da, siniflama ve hastalarin
yonetiminde genetik tiplendirme 6nemlidir. HR’in en sik genetik nedeni PHEX genindeki mutasyonlardir. On dort
hastalik serimizde en sik SLC34A3 mutasyonu saptandi.

Anahtar Kelimeler: Hipofosfatemik rikets, PHEX, SLC34A3, ENPP1



XXVII.

ULUSAL PEDIATRIK
ENDOKRINOLOJi
ve DIYABET KONGRES]

[X. PEDIATRIK ENDOKRINOLOJIYE GIRIS KURSU
[X. PEDIATRIK ENDOKRINOLOJi iLERI KURSU

2 -7 Mayis 2023 e Titanic Deluxe Otel, Antalya

PP130
Neonatal Agir Hiperparatiroidizmli Olguda Sinakalset Tedavisinin Etkinligi

Gizem Ozcan Ceren, Giilden Yildirim Usta, Ufuk Ozkaya, Cem Mete, Leyla Akin, Murat Aydin
19 Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali

GiRiS

Kalsiyum algilayici reseptor (CaSR),plazma membraninda yer alan,hticre disi kalsiyum diizeylerinde olan degisiklikleri
algilayan ve parathormon (PTH) salinimini uyararak veya inhibe ederek serum kalsiyum dizeyini ayarlayan
bir reseptérdir.CaSR genindeki homozigot veya bilesik heterozigot inaktive edici mutasyonlar neonatal agir
hiperparatirodizme (NAHPT) neden olur. Cogu olguda paratiroidektomi kiratif tedavidir.Sinakalset,kalsimimetik bir
ilactir ve kalsiyum reseptoriiniin pozitif allosterik modulatoriidir.Sinakalset, NAHPT’de cerrahi yapilana kadar kullanilan
tedavi segeneklerinden biridir.Burada NAHPT tanisi alan ve sinakalset tedavisinin etkin oldugu bir olgu sunulmustur.

OLGU

Postnatal 5.glinlinde olan kiz hasta,emmede gliclik ve solunum sikintisi ile dis merkeze basvurmus.Tetkiklerinde
serum kalsiyum degeri 28 mg/dl olarak sonuclanmasi Uzerine hastanemize sevk edildi.Fizik muayenesinde vicut
agirhg:4050gr (-0,37SDS),boy:57cm (1,43SDS),bas cevresi:36,5cm (-0,72SDS) idi.Sistem muayeneleri dogaldi.
Laboratuar tetkiklerinde Ca:22,7 mg/dl,P:2,72 mg/dl,Mg:0,99 mmol/L,ALP:419 U/L,PTH:897 pg/ml,25-OH D
vit:4,65 pg/L,Albimin:3,6 gr/dl,idrar kalsiyum/kreatinin orani 2,26 bulundu.Exchange transfizyon yapildi ve
kontrol kalsiyum degeri 12,0 mg/dl idi.izleminde serum kalsiyum degerinde 18,3-15,3 mg/dl civarinda kalsiyum
yukseklikleri olmasi tzerine tekrarlayan dozlarda 0,5 mg/kg dozda intravenéz pamidronat tedavisi verildi.Hastaya
kalsiyumdan fakir diyet olarak Basic CaD mama baslandi.Paratiroid sintigrafisi normal olarak degerlendirildi.Molekiler
genetik incelemede,CASR geninde homozigot ¢.1630 C>T p.R544 patojenik mutasyon saptandi.Serum kalsiyum
degeri 15,4 mg/dl olan hastaya sinakalset 20 mg/m2/g dozunda baslandi.Serum kalsiyum dlzeyi giderek azalan
hastanin,tedavisinin 52.gliniinde normokalsemi saglandi ve taburcu edildi.Hastanin aralikh hiperkalsemik degerleri
olmasi nedeniyle sinakalset dozu kademeli olarak arttirildi.6,5 aylik kiz hasta,53 mg/m2/g dozunda sinakalset tedavisi
almakta olup en son kontrolde bakilan Ca:10,1 mg/dl,P:3,3 mg/dl,Alkalen fosfataz:1466 U/L,Parathormon:1418,6
ng/L idi.Hastanin aralikli olarak hiperkalsemik degerleri olmasi nedeniyle paratiroidektomi yapilmasi planlandi.

SONUC

NAHPT,CASR’nin inaktivasyonu nedeniyle orta ve siddetli hiperkalsemi ile karakterize hayat tehdit eden bir hastaliktir.
NAHPT tedavisi zorlayicidir,genellikle erken paratiroidektomi gerektirir ve tedavi edilmezse mortaliteye yol acabilir.
Sinakalset,reseptoriin transmembran kismina baglanarak CASR’yi uyarirNAHPT’li hastalarda,siirekli yanit olmasa
bile,paradiroidektomiyi geciktirmede,mutasyon tipi ne olursa olsun,sinakalset tedavisi denenebilir.Sonu¢ olarak
sinakalset,hiperkalsemiyi kontrol etmek ve cerrahi miidahaleyi dnlemek veya geciktirmek igin birinci basamak tedavi
olarak NAHPT’de glivenli ve etkili bir sekilde kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Neonatal agir hiperparatiroidizm, CASR mutasyonu, Sinakalset
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PP131
Boy Kisaliginin Nadir Bir Nedeni: Piknodizostozis

Amine Aktar Karakaya?, Gokalp Cikman?, Mehmet Nuri Ozbek?

!Mardin Egitim Arastirma Hastanesi Cocuk Endokrinoloji,Mardin
’Mardin Egitim Arastirma Hastanesi Cocuk Radyoloji, Mardin
3Artuklu Universitesi Tip Fakiltesi, Cocuk Endokrinoloji, Mardin

Giris: Piknodizostozis; 1921 kromozomu (zerindeki katepsin K (CTSK) gen mutasyonunun neden oldugu nadir,
otozomal resesif bir hastaliktir. Azalmis kemik rezorbsiyonuna bagh osteoskleroz vardir. Dismorfik yiz 6zellikleri,
kisa boy, akroosteoliz, artmis kemik kirilganligi ile osteoskleroz ve kranial sttirlerin ge¢ kapanmasi ile karakterizedir.
Hastalar kisa boy nedeniyle endokrin polikliniklerine, tekrarlayan kiriklar nedeniyle ortopedi polikliniklerine
basvurabilmektedir. Olgularda solunum, uyku problemleri, sik kiriklar, dis problemleri dGnemli morbidite nedenleridir.

Olgu: Takvim yasi 5yas lay olan hasta boy kisaligi nedeniyle getirildi.Zamaninda, normal kiloda dogan hastanin 2
yasindan itibaren yasitlarina gére boy kisaligi ve bingildaginin kapanmadigi farkedilmis. Ozge¢misinde néromotor
gelisim basamaklari normal olan hastanin kirik 6ykisi yoktu. Soygecmisinde;anne-baba akrabaligi mevcuttu.
Muayenesinde; frontal bossing, burun koki basikhgl ve orta yiz hipoplazisi ile hafif dizeyde egzoftalmus,
yiksek damak, ciiriik disler saptandi. On fontanel 4x3 cm, arka fontanel 1x1 cm kadar acik, el ve ayaklar kiigiikti.
V.AgIrhg1:13 kg(-3sds), boy:91 cm (-4.39sds) B.Cevresi:53 cm (0.93sds)idi. Biyokimyasal parametreleri normaldi.
Direk grafilerinde yaygin osteoskleroz, distal falankslarda akroosteoliz saptandi (Sekil-1). Mevcut bulgularla
olguda piknodizostozis diistinlildii. Yapilan genetik analiz sonucu; CTSK geninde homozigot mutasyon saptandi.

Sonug: Boy kisalig ile basvuran olgularda 6zellikle 6n fontanel agikhgl gibi kraniyofasial defektleri olan olgularda
piknodizostozis akla gelmelidir. Taninin konulmasi, olasi komplikasyonlarin énlenmesi agisindan 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Kisa boy, Osteoskleroz, Piknodizostozis

Yaygin osteoskleroz, on ve arka fontaneller agik, el 2.ve 3. parmaklarin terminal falankslarinda akroosteoliz
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PP132
Boy Kisaliginin Nadir bir Nedeni: FLNB Gen Mutasyonlu iskelet Displazisi

Semra Bahar Akin, ilker Tolga Ozgen, Yasar Cesur
Bezmialem Vakif Universitesi Tip fakiltesi

Giris

iskelet displazileri kemik ve kikirdaklarin anormal gelisim ve biyiimeleri ile karakterize heterojen bir hastalk
grubudur. Filamin B(FLNB),aktini c¢apraz baglayarak, hiicre zarini hiicre iskeletine baglayarak ve iskelet
gelisiminden sorumlu hicre ici sinyal yollarini dlzenleyerek hiicre iskeleti agini dlizenleyen sitoplazmik
bir proteindir. Filamin B’yi kodlayan gendeki mutasyonlar vertebral segmentasyonu,eklem olusumunu ve
iskelet olusumunu bozar. Olgumuzda FLNB geninde mutasyon saptanan iskelet displazisi sunulmustur.

Olgu

Ug yasinda kiz hasta, boy kisaligi nedeniyle basvurdu. Ozgecmisinde;term, spontan vajinal yolla 3000 gr dogmus.
Soy gecmisinde;anne:156 cm boyunda, baba:160 cm boyunda sag saglikliydi. Anne baba arasinda akrabalik yoktu.
Hedef boy 151,5cm (SDS:-1,98) idi. Fizik incelemesinde boyu 84,9cm(SDS: -2,9) olmasi, kemik yasinin geride 6l¢tilmesi,
yillik uzama hizinin 2,6 cm/yil saptanmasi nedeniyle biylime hormonu (BH) uyari testleri yapildi. BH pik degerleri
sirasityla 3,03 ng/mL ve 9,86 ng/mL saptandi. El bilek grafisinde (sekill) Madelung deformitesi olan hastanin Turner
sendromu agisindan istenen kromozom analizi, normal saptandi. Kula¢ boyu kisa oldugu icin hipokondroplazi
acisindan iskelet grafileri ¢ekildi (sekil 2).FGFR3 mutasyon analizi yapildi, normal saptandi. Hipofiz magnetik rezonanasi
(MR) normal olan hastaya biiyiime hormonu baslanip takibe alindi. izlemde 7 yil 1 aylk iken boy:108,3cm(SDS:-
2,6),agirhk:22,8kg (SDS:0),BMi:19,4(SDS:1.58) idi. Hastanin yapilan fizik muayenesinde kula¢ boyu 102cm, st/
alt segment orani 56/52 olarak saptandi, diger sistem muayeneleri normaldi. Hastanin yillik biyime hizi biyime
hormonuna ragmen 4 cm altindaydi. Biyiime hormonuna yetersiz yanit olan hastanin bliyiime hormonu tedavisine
ara verildi. iskelet displazisi agisinda tiim ekzom analizi istendi. Genetik sonucu FLNB gen mutasyon saptand.

Tartisma

FLNB’deki mutasyonlar insanlarda vertebral, karpal ve tarsal kemikler birlesme, eklemlerde ¢ikiklar, kraniyofasiyal
anormallikler ve uyumsuz iskelet olgunlasmasina neden olur. FLBN genindeki mutasyonlar farkli klinik tablolara yol
acabilir Bizim olgumuz hafif form ile uyumluydu. iskelet displazilerinde biiyiime hormonu kullanimi hala tartismalidir.
Tani alana kadar BH tedavisi uygulanan hastamizda BH tedavisinin etkili olmadigini bildirmek ve ayni zamanda ¢ok nadir
gorilen bir durum olmasi nedeni ile olgu sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: FLNB geni, iskelet displazileri, Boy kisalig
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Sekil 1: El bilek grafisinde: Madelung deformitesi
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PP133
Hipoparatiroidizm, Sagirlik ve Renal Displazi Sendromlu Bir Hasta: Yeni Bir GATA Baglayici Protein-3 (GATA3) Varyant

Tarik Kirkgéz?, Filiz Hazan?, Behzat Ozkan!
15.B.U. Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklari ve Cerrahisi Hastanesi, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali
2.B.U. Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklari ve Cerrahisi Hastanesi, Tibbi Genetik B&Iimii

Giris: Barakat sendromu (HDR; OMIM 146255), GATA baglayici protein 3 (GATA3) geninin haplo-
yetersizligi  kaynakli  otozomal dominant, nadir goérilen bir genetik hastallkir ve degisen
derecelerde hipoparatiroidizm, sensorinoral sagirlik ve bobrek hastalig ile karakterizedir
Vaka: Ellerde ve ayaklarda uyusma ve kasilmasi sikayeti ¢cocuk noroloji polikligine basvuran, yapilan tetkiklerinde
hipokalsemi saptanan 11,5 yasinda bir erkek cocuk tarafimiza yonlendirildi. Hastanin anamnezinde hastanin 7
yasinda orta derece isitme kaybi tanisi aldigl, aile hikayesinde ise annenin hipokalsemi nedeniyle uzun siiredir tedavi
altinda oldugu, 6grenildi. Hastanin fizik muayenesinde boy 145,8 cm (-0,2 Standart Deviasyon SD), agirlik 40,3
kg (-0,2 SD) puberte Tanner evre 2 ile uyumluydu. Hastada klinodaktili disinda dismorfi saptanmadi. Laboratuvar
tetkiklerde, hipokalsemi (Ca: 7,3 mg/dL) hiperfosfatemi (PO4: 7,9 mg/dL), ve hipokalsemi ile uyumsuz parathormon
disuklagh [PTH: 11.4 pg/mL (15-65)] saptandi. Bobrek fonksiyon testleri (kreatinin: 0,6 mg/dL), magnezyum
(2,2 mg/dl), 25 OH- D vitamini (29 ng/mL) ve diger biyokimyasal testler normal olarak degerlendirildi. Hastanin
yapilan radyolojik degerlendirilmelerinde kranial bilgisayarli tomografi (BT) normal, bébrek ultrasonografisi ve
renal kortikal sintrigrafi sol renal agenezi ile uyumlu olarak degerlendirildi. Odyometri iki tarafli orta siddetli
sensorindral isitme kaybi gosterdi. Hipoparatiroidi, sol renal agnezisi ve orta siddetli sensérinoral isitme kaybi
olan hastadan HDR sendromu varhg disinlldi ve yeni nesil dizi analizi (NGS) ile GATA3 geninde p.Trpl12Ter
(c.336G>A) yeni bir null varyant belirledi. Yapilan in silico analizlerde varyantin muhtemel patojen oldugu saptandi.
Sonuglar: HDR sendromu nadir gorilen bir durum olmakla birlikte hipoparatiroidili hastalarda akilda tutulmahdir.
Ulkemizden bildirilmis toplam {i¢ hastanin( 2 ¢ocuk, leriskin) ikisinde genetik dogrulama yapilmis ve GATA-3 geninde
2 missense varyant saptanmistir. Sensorindral sagirlik ve/veya bobrek tutulumu olan hipoparatiroidili hastalarda taniyi
dogrulamak icin yapilacak uygun genetik degerlendirmede HDR sendromunun dikkate alinmasi gereklidir.

Anahtar Kelimeler: GATA3, HDR sendromu, hipoparatiroidizm, bébrek displazisi, sensérindral sagirlik
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PP134
Pediatrik Hiperkalseminin Nadir Bir Nedeni Paratiroid Adenomu: Olgu Sunumu

Cemile Ece Caglar Simsek, Nurullah Celik
Cumhuriyet Universitesi Tip Fakltesi, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali, Sivas

Giris: Primer Hiperparatiroidizm (PHPT), bir veya daha fazla paratiroid bezinden asiri serum paratiroid hormonu (PTH)
salgilanmasindan kaynaklanan, uygun olmayan sekilde normal veya artmis PTH seviyeleri ile seyreden bir hiperkalsemi
bozuklugudur. PHPT bebeklerde ve ¢ocuklarda nadirdir ve tahmini insidansi 100.000 kiside 2-5 vakadir. PHPT’li hastalar
genellikle kemik agrisi, Urolitiyazis veya nefrolitiazis ile birlikte yorgunluk ve halsizlik gibi nonspesifik semptomlarla
basvururlar. Cocuk ve adélesan yas grubunda goriilen PHPT’in dnemli bir kismini paratiroid adenomu olusturur. Olgu:
15 yas 10 aylik erkek hasta sol (ireter tasi nedeniyle dis merkezde (iroloji tarafindan sol endoskopik treteral litotripsi icin
preoperasyon kontrol edilmis ve Ca:14.4 mg/d|, P:4.3 mg/d|, PTH:670 ng/L, Vitamin D:9.82 pg/L, spot idrarda ca/cr >0.2
olarak gelmesi lizerine tarafimiza yénlendirildi. Ozge¢misinde 1 aydir sol yan agrisioldugu dgrenildi. Soygecmisinde 6zellik
yoktu. Fizik muayenesinde kilo:68.5 kg (SDS:0.22; Persentil:58.69), boy:174.2 cm (SDS:0.12; Persentil:54.83),puberte
Tanner evre 5 ile uyumluydu. Laboratuvar incelemesinde Ca:17.39 mg/d|,P:5.15 mg/dI,ALP:463 U/L,PTH:771 ng/L,25-
OH Vitamin D:10.7 pg/L,spot idrarda ca/cr orani:0.4 saptandi. Boyun ultrasonografik incelemesinde: Sol tiroid gland
inferior komsulugunda 11x12x25 mm boyutlarinda hipoekoik hafif inhomojen diizglin sinirli ve doppler incelemede
kanca seklinde lezyonu saran ve eksantrik olarak icine giren vaskiler doppler aktivite izlendi (inferior paratiroid
adenomu). Teknesyum-99m sestamibi (99mTC MIBI) sintigrafisinde:Tiroid bezi sol alt lob posterior-inferoposterior
komsuluguna uyan alanda erken donemde izlenen, ge¢ dénemde de belirginleserek sebat eden aktivite tutulumu
bulgusu paratiroid adenomu ile uyumlu olarak degerlendirilmistir. Hiperkalsemisine yonelik olarak hasta hidrate edildi
ve bifosfonat tedavisi baslandi. Tedavinin 2.giiniinde Ca:10.11 mg/dL,P:2.40 mg/dl,idrar Ca/Cr 0.13 mg/dI olarak geldi.
Cerrahi eksplorasyonda paratiroid adenomu eksize edildi, patoloji raporu paratiroid adenomu ile uyumlu raporlandi.
Cerrahi operasyon sonrasi takiplerinde kalsiyum degeri normal seyreden hasta desiferol 4000 (inite kullanmaktadir.
Sonug: Bu olgu sunumu ile ¢cocuklarda bir hiperkalsemi nedeni olan paratiroid adenomu hastaligina dikkat ¢cekmek
istenmistir. Kemik agrisi, Urolitiyazis veya nefrolitiazis ile birlikte yorgunluk ve halsizlik gibi nonspesifik semptomlarla
basvuran hastalarda hiperkalsemi dislintlmelidir.

Anahtar Kelimeler: Bifosfonat tedavisi, hiperkalsemi, paratiroid adenomu
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PP135
Juvenil Paget Hastahigi Tanih iki Olgu: Novel Mutasyon ve Tedavi Yaniti Degerlendirilmesi

Sare Betiil Kaygusuz', Mustafa Gokoglu?, Serap Turan®

'Kahramanmaras Necip Fazil Sehir Hastanesi, Cocuk Endokrinoloji BD, Kahramanmaras
2Kahramanmaras Necip Fazil Sehir Hastanesi,Tibbi Genetik BD, Kahramanmaras
3Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinoloji ve Diyabet BD, istanbul

Giris

Juvenil Paget Hastaligi(JPH), artmis kemik donglsiyle karakterize nadir kemik hastaligidir. Siklikla osteoprotegerin
fonksiyon kaybiyla osteoklastogenezisin baskilanmasindaki defektle olusur. Glinimiizde osteoprotegerin defekti
az sayida hastada tanimlanmis olup, cocukluk ¢aginda gelisen kemik deformiteleri-fraktir ile isitme-gérme kaybi,
damar kalsifikasyon-anevrizmasi bildirilmistir. Tarafimiza basvuran olgularda TNFRSF11B geninde novel mutasyon
saptanmistir. Olgular klinik seyri, tedavi yaniti ve genotip-fenotip iliskisini degerlendirmek amagh sunulmustur.

Olgu

14812 yasinda erkek hasta(olgu 1) tekrarlayan fraktiir nedenli degerlendirildi. Basvuruda boyu;117 cm(-7.09 SDS),
kilosu;29kg(-4.27 SDS), bas cevresi: 69 cm(+6.9 SDS) idi. Fizik muayenesinde deforme ekstremiteler, psédoksantoma
elastikum ve makrosefali mevcuttu. Laboratuar tetkiklerinde ALP degeri: 10000 IU/L olarak saptandi. Kafa grafisinde
artmis diploe mesafesi, uzun kemik grafilerinde genisleme-osteopeni ve trabekulasyon gozlendi(Sekill.). Radyolojik
bulgular ve yiliksek ALP dizeyi JPH uyumluydu. 11 aylik kiz kardesinin(olgu 2) basvuruda boy;73 cm(-0.49 SDS),
kilo;8kg(-1.18 SDS), bas cevresi:45.5 cm(-0.07 SDS) saptandi. Bilateral alt ve (st ekstremite deformitesi mevcuttu.
Laboratuar tetkiklerinde ALP degeri: 3718 IU/L olarak saptandi. TNFRSF11B dizi analizinde novel ¢.30 +5G>A varyanti
iki olguda homozigot olarak saptandi. in-silico analizlerde patojen saptanan varyanta yénelik fonksiyonel calisma
planlandi. Olgularimiza intravendz pamidronat tedavisi baslandi. Tedavi siirecinde her iki olguda fraktir gézlenmedi,
olgu 1 de mevcut agrida belirgin azalma, olgu 2 de ise destekli oturma ve donme hareketlerinin kazanimi saptandi.

Sonug

JPH tanisi radyolojik bulgulara ve belirgin artmis serum ALP diizeyine dayanmaktadir. Hastalarin cogunda TNFRSF11B
genindebiallelikfonksiyonkaybimutasyonusorumludur,giiniimiizde 14farklimutasyontanimlanmistir. Osteoprotegerinin
ligand baglayici bélge mutasyonlari daha agir klinik gbzlenmektedir. Olgularimizda tanimladigimiz mutasyon intronl ‘de
yer alip splicingi etkileyerek ligand baglayan boélgenin kaybina yol actigi 6ngorilmektedir, olgularimizda semptomlarin
ilk bir yasta basladigi agir JPH goérilmektedir. Hastaligin tani-izlem ve tedavisini degerlendirme amaclh ayni mutasyona
sahip, tedavi baslangic yaslari farkhlik gésteren iki olgu sunulmustur. Literatlirde bifosfanat tedavisiyle kemik-kemik disi
semptomlarda diizelme ve uzun dénem izlem verisi sinirlidir. Hastalarda gérme-isitme kaybi gibi morbidite olusturan
bulgularda denosumab tedavisi umut verici gortlmektedir.

Anahtar Kelimeler: Osteoprotegerin, TNFRSF11B, Juvenil Paget Hastaligi, Osteopeni



XXVII.

ULUSAL PEDIATRIK
ENDOKRINOLOJi
ve DIYABET KONGRES]

[X. PEDIATRIK ENDOKRINOLOJIYE GIRIS KURSU
[X. PEDIATRIK ENDOKRINOLOJi iLERI KURSU

2 -7 Mayis 2023 e Titanic Deluxe Otel, Antalya

Olgu 1 ve 2 de artmis diploe mesafesi (sirasi ile A ve D), Olgu 1 (B,C) ve 2 ( E,F) de uzun kemiklerde artmis genislik-
osteopeni ve trabekiilasyon.



XXVII.

ULUSAL PEDIATRIK
ENDOKRINOLOJi
ve DIYABET KONGRES]

[X. PEDIATRIK ENDOKRINOLOJIYE GIRIS KURSU
[X. PEDIATRIK ENDOKRINOLOJi iLERI KURSU

2 -7 Mayis 2023 e Titanic Deluxe Otel, Antalya

PP136
Cocuk ve Adélesanlarda Uygulanan Pamidronat Tedavisinin Etkinlik ve Giivenilirligi
Banu Turhan, Keziban Toksoy Adigiizel, Emre Ozer, Goniil Yardimci, Pinar Kocaay, Derya Tepe, Fatih Giirbiiz, Mehmet

Boyraz
Ankara Sehir Hastanesi

Amag:

Osteoporoz, kemik kitlesinde azalmaya neden olan bir iskelet sistemi hastaligi olup viicutta yaygin
kemik kiriklarina yol agmaktadir. Cocukluk cagl osteoporozu ve osteogenezis imperfekta tedavisinde
kullanilan Pamidronat, bifosfonat grubuna ait bir ilag olup osteoklastik ativiteyi inhibe edip osteoblastik
aktiviteyi artirarak etki gostermektedir. Calismamizda, klinigimizde c¢esitli nedenlerle Pamidronat tedavisi
uygulanan 0-18yas hastalarda tedavinin etkinligi ve glvenilirliginin degerlendirilmesi amaglanmaktadir.

Gereg¢-Yontem:

Retrospektif olarak planlanan calismaya sekonder osteoporoz, hiperkalsemi ve osteogenesis imperfecta
tanisi ile Pamidronat tedavisi uygulanmis, 0-18 vyas arasindaki hastalar alinmistir. Hastalarin demografik
bilgilerinin yaninda hem tedavi Oncesi hem de tedavi sonrasi dénemdeki fizik muayene, laboratuvar ve
radyolojik bulgulari ile kemik mineral yogunluk(KMY) olcimleri ve kirik 6ykist degerlendirilmistir. Sirekli
degiskenler ortalamazstandart sapma, medyan ve minimum-maksimum degerler olarak, kategorik degiskenler
ise sayl ve vylzde olarak ifade edilerek, istatistiksel anlamliik dizeyi icin p<0,05 degeri kabul edilmistir.

Bulgular:

Calismada toplam 31 hasta degerlendirmeye alindi. 20(%64,5) hastada sekonder osteoporoz, 7(%22,6) hastada
osteogenesis imperfekta, ve 4(%12,9) hastada hiperkalsemi saptanmistir. Takip siiresi 6-18 ay arasinda degismekte olup
ortalama 11,26(+4,16) aydir. Tedavi 6ncesi ve sonrasi total kirik sayisi, vertebra kirik sayisi ve yillik 1’den fazla kirik sayisi
parametrelerinde istatistiksel olarak anlamli dislis gézlenmistir(P<0,001). Ayrica tedavi 6ncesi ortalama -3,53(+1,43)
olan KMY degeri tedavi sonrasi -1,42(+1,81) olarak bulunmustur(P<0,001=(Tablo1). iki (%6,5) hastada hematolojik
komplikasyon gorilmis olup bunlardan biri trompositopeni, digeri anemidir. Hastalardan birinde ates (%3,2) ve 3’linde
ise hipokalsemi (%9,7) saptanmis olup; tedavi siirecindeki hastalara hipokalsemi gelisimini 6nlemek icin oral kalsiyum
replasmani(50mg/kg, 15-21 gtin) verildiginden hastalarin blyluk cogunlugunda hipokalsemiye rastlanmamistir(P=0,154).

Sonug:

Literatlirde Pamidronat tedavisinin etkinlik ve glivenilirligini inceleyen ¢ok az sayida g¢alisma olup sinirli vaka sayilari
bildirilmistir. Calismamizda Pamidronat tedavisi ile hastalarin KMY degerlerinde anlamli diizelme, kirik sayilarinda ise
anlamli 6l¢lide azalma tespit edilmis olup tedaviye bagl az sayida hastada gézlenen yan etkilerin ciddi ve kalici olmadigi
saptanmistir. Bu bulgular 1siginda Pamidronat tedavisinin c¢esitli nedenlere bagl osteoporoz olgularinda glivenle
kullanilabilecegini séylemek mimkinddr.

Anahtar Kelimeler: Hiperkalsemi, Kemik Mineral Yogunlugu, Osteogenezis imperfekta, Osteoporoz, Pamidronat
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Tablo 1
TO Ts P
[AZulik (Kz) 35,04=18 45 33021977 0.004
[Kale (gds) -1,00:210 KNSR 0,420
Bov (s 1 A6=17 1532205 0431
ki 18,854,710 19,17%5,17 0212
 @=26) 3,5321.43 LA2E181 0,001
ﬁwﬂ 10,1222.12 B.60=0.65 0,154
[Fostor 45720,74 2A1=0.75 0335
MMaznezyum 1,91=0,12 157=021 0280
D, 52,16=46,98 52,16527,02 0,599
P, 33.71221 31 50,7730,58 0122
[Alp 1894879 14 18,10=77.49 0635
E{f‘“ 2(2) [0-40] 0.0 [0-2] 0,001
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jaym m (Ye)

i 19 (61.3) 31 (100)

i 10 (32,3 00,0 0,001

5 2(6.5) 0 (0.0)
Tm ETe

1 13 (41,5 13 (415

g 8258 726

3 4{12.9) 30T 0223

4 39T 5(161)

5 3.7 3.7

Tablo 1: Tedavi Oncesi ve Sonras: Degerlerin Karsilastirmas

Jii tedavi dncest, (5, tedavi sonrasy vk viicut kitle indeksi, Fmy kemik mineral vogunlugi,
plv pargiroid hormon.
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PP137
Osteoporoz-Ps6doglioma Sendromlu Bir Olguda LRP5 Homozigot Missense Mutasyon

Suat Tekin®, Merve GulliY, Baris Paksoy?, Doga Turkkahraman?
1SBU, Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Endokrin Klinigi
2SBU, Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik

Girig: Osteoporoz-psddoglioma Sendromu (OPPG), disiik yogunluklu lipoprotein (LDL) reseptor-iliskili protein-5
(LRP5) genindeki mutasyonlara bagl, siddetli juvenil osteoporoz, artmis kemik kirilganligi ve konjenital korliik ile
karakterize nadir gorulen (1/2.000.000) otozomal resesif bir hastaliktir.

Vaka: 6,5 yasinda erkek olgu, ¢coklu kemik kirigi ile poliklinigimize yonlendirildi. Toplamda basit travma ile olusan 3 uzun
kemik kingr mevcut. Miad, 2500gr, C/S, problemsiz dogum, anne baba arasinda 1. derece kuzen evliligi mevcut, anne
ve babada kemik kirig1 ve gérme bozuklugu yok. 2 yil 6nce ellerinden tutularak yiritilebilen hasta son kiriklar sonrasi
ylridyememis, 3 aylik iken total retina dekolmani tespit edilmis ve gérme yetisini kaybetmis. Fizik muayenede; boy:111,6
cm (3-10p), kilo:19,1 kg (50p), BTV:2/2 ml, PSL:5cm, P1, kemik deformitesi yok, mavi sklera yok, dentinogenezis yok.
Laboratuvarda; Ca: 9,2 mg/dL (8,8 - 10,8), Mg: 2,0 mg/dL (1,8 - 2,6), P: 5,5 mg/dL (4 — 7), ALP: 183 U/L (93 — 309),
D-vit: 42 pg/L, PTH: 21 ng\L (12 - 88 ) olarak saptandi, DEXA (lumbar) BMD: 0.297 gr/cm2 Z-skoru: -3.5 SDS saptandi.
Hastaya NGS yontemi ile CES analiz yapildi ve LRP5 geninde novel homozigot missense mutasyon (c.967T>C) tespit
edildi. Hastanin her iki ebeveyni bu degisim icin tasiyiciydi. Hastamiza 3 ay ara iv pamidronat (1,5mg/kg/doz) baslandi.
ikinci dozdan sonra hastanin kemik agrilarinda belirgin azalma oldu ve fizik tedavi yardimi ile tekrar yiirimeye basladh.

Sonug: Hastamizda LRP5 mutasyonuna bagli OPPG tanisi aldi. Literatiirde pamidronat tedavisine iyi yanit veren ve
vermeyen vakalar bildirilmistir. Hastamizda saptadigimiz (c.967T>C) mutasyonu pamidronat tedavisine iyi yanit verdigi

gozlemlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Konjenital korliik, LRP5 geni, Osteoporoz-psddoglioma sendromu
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Myelofibrozise Bagh Kemik Mineral Dansitesi Artan Olgu Sunumu

Udur Berber, Ulkii Giil Siraz, Leyla Kara, Ebru Gok, Ayse Karadag, Nazli Sultan Ozsoy, Nihal Hatipoglu
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinolojisi ve Diyabet AD

GIRIS

Kemik Mineral Dansitesindeki (KMD) yiiksek degerler osteopetrozis disinda cocuk endokrinoloji pratiginde nadir
gorulmektedir. Kronik Myeloid Losemili (KML) bir hastada osteroskleroz tespit edilmis, nadir karsilasilan bir durum
olmasi nedeni ile takdim edilmistir.

OLGU

Onbes yas 2 aylik erkek, 5 yil 6nce KML tanisi alan hasta kemik agrilari nedeni ile konsilte edildi. Fizik muayenesinde
VA:51.0 kg (13 p -1.17 SDS), Boy:166.0 cm (27 p -0.60 SDS), evre 5 pubertede, diger fizik muayene bulgulari
normaldi. Oncesinde uzun siire steroid tedavisi aldig, tedavisinin son 5 yildir sadece imatinib ile devam ettigi
Ogrenildi. Laboratuvar incelemede PTH 26,7 pg/mL (15-65), Kalsiyum 9,61 mg/dL (8,4-10,2), Fosfor 3 mg/dL
(2,9- 5,1), Alkalen Fosfataz 99 u/L (40-390), 25 OH vitamin D3 24,5 ng/mL (20-100), DEXA (lomber) +4,4 SDS,
(femur) +11 SDS saptandi. Kirik hikayesi olmayan ve direk grafilerinde kirik rastlanmayan hasta takibe alindi.

SONUC

Hastamizdaki KMD artisini myelofibrozis ve buna sekonder gelisen osteoskleroza bagladik. Osteoskleroz, radyolojik
calismalarda kemik yogunlugunda diffiz veya dizensiz bir artis ve kemik trabekdllerinin belirginliginde artis ile
karakterizedir. Trabekiler yapinin bozulmasi ve diizensiz kemik dokusundaki artis sonucu, KMD artar. Sekonder diffiiz
osteoskleroz meylofizbrozis, mastositoz, renal osteodistrofi, akromegali, asiri 6strojen replasmani gibi durumlarda
karsimiza cikabilir.

Anahtar Kelimeler: myelofibrozis, kemik mineral dansitesinde artis, osteoskleroz
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Kemik Kirilganhigi Ve Eklem Kontraktiirleri ile Seyreden Nadir Bir Hastalik: Bruck Sendromu

Giiliimay Vural Topaktas?, Hakan Birinci!, Sevim Onguner?, Eren Er!, Ozgiir Kirbiyik?, Bumin Nuri Diindar?
Tepecik Egitim Arastirma Hastanesi, Cocuk Endokrinoloji Klinigi, izmir

?Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik, izmir

3izmir Katip Celebi Universitesi, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali, izmir

Giris-Amag: Bruck sendromu otozomal resesif bir hastaliktir. Etken gene gore tip 1 ve 2 olarak siniflandirihr. FKBP10’daki
mutasyonlar 17921 kromozomunda lokalize olan genin Bruck sendromu tip 1’e neden oldugu tespit edilmistir. Tip 2
Bruck sendromu, 3924 kromozomundaki PLOD2 genindeki mutasyonlardan kaynaklanir. Tip 1 Bruck sendromu daha sik
gorilmektedir. Sik kemik kiriklari, eklem kontraktirleri, kifoskolyoz, pektus karinatum ile seyredebilir. Bu olgu raporunda
tekrarlayankiriklarive mavisklerasiolanve FKBP10homozigotmutasyonubulunanBrucksendromlubirhastasunulmustur.

Olgu: 3.5 aylik erkek olgu bacaginda sislik olmasi tzerine basvurdu. Daha 6ncesinde travma ve disme olmadan farkli
zamanlardasaghumerus,bilateralfemurvebilateraltibiaolmaklzere multplfraktirlerimevcuttu.Birinciderecekuzenanne-
babadan miadinda normal vajinal yolile 2900 gram dogan olgunun amcalarinda da tekrarlayan kirik éykileri mevcutmus.
Hastanin fizik muayenesinde mavi sklera ve pectus excavatum disinda 6zellik yoktu. Viicut agirligi 5.8 kilogram (-0.3 SDS),
boy:61.9 cm (-0.34 SDS), bas cevresi:41 cm (-0.44 SDS) idi. Laboratuar degerlerinde hemogram normal, Ca:9.9 mg/d|,
P:6.4 mg/dl, ALP:295 U/L, Pth:34.1 ng/L, D-vit: 32.4 ug/L, Spot idrar ca/kreatinin: 0.016 idi. Kemik survey osteogenezis
imperfectalehineidi. Genetikanalizinde FKBP10 geninde c.603T>A (p.Tyr201Ter) varyantthomozigot mutasyon saptandi.
Anne ve babadan alinan segragasyon analizi ayni varyant icin heterozigottu. Hastaya bifosfanat tedavisi baslanmistir.

Sonug: Bruck sendromu osteogenezis imperfektaya benzemektedir ve kontraktiirler minimal ise klinik olarak bir
osteogenezis imperfekta formuyla karistirilabilir, arastirmalar igin odak noktasi, Bruck sendromunu dislamak amaciyla
osteogenezis imperfekta icin genetik teshis protokolleridir. Erken genetik analiz ve soy agaci degerlendirmesi, bireyler
ve etkilenen ailelerin gelecekteki cocuklari icin dogru teshis ve prognostik icin gerekli oldugundan, bu tir bir protokol
gelistirme aileler ve doktorlar icin faydali olacaktr.

Anahtar Kelimeler: Bruck Sendromu, Cocuk, FKBP10 Gen Mutasyonu
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infantil Jeneralize Arteriyel Kalsifikasyon Olgusu

Senem Esen’, Nursel Muratoglu Sahin?, Naz Giileray Laf¢i?, Meltem ileri®, Semra Cetinkaya®

1Saglik Bilimleri Universitesi Dr Sami Ulus Cocuk Saglig ve Hastaliklari Egitim ve Arastirma Hastanesi
?Hacettepe Universitesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali

3Etlik Sehir Hastanesi, Genel Pediatri Klinigi

Giris: Infantil jeneralize arteriyel kalsifikasyon (‘Generalized arterial calcification ofinfancy’;GACI); siklikla orta-
blylik caph arterlerde daralmaya yol acan kalsifikasyonlar ile karakterize bir hastaliktir. Olgularin ¢ogu ilk alti ay
icerisinde kaybedilirken yasayan olgularda kardiyovaskiler komplikasyonlar goriilmektedir. Literatlirdeki vaka
bildirimlerinde tedavi tecriibesi azdir. Burada tekrarlayan myokardit ataklari ve iskemik ekstremite nekrozlari
gelisen olgunun izlem sirecini; pulse metilprednizolon, anakinra ve bifosfonat tedavi tecrlibemizi sunduk.

Olgu: Dért yasinda erkek olgu, kilo alamama nedeniyle klinigimize getirildi. Oz&soygecmisinden birinci derece kuzen
evliliginden, vaktinden erken evde dogdugu, sekiz aylik kaybedilen kardesi oldugu 6grenildi. Fizik incelemesinde;
agirhgi:11,5 kg(-3,31SDS),boy:89,6 cm(-3,66 SDS), VKi:14,39(-1 SDS), 3/6 sistolik tifiirimd, el bileklerinde genisleme, O
bacak deformitesi saptandi. Serum kalsiyum:9,8mg/dI, fosfor:2,5mg/dl, alkalen fosfataz:565 1U/L(110-341), TPR:%78,
25(0OH)D: 26ng/dl idi.El bilek grafisinde metafizyel canaklasma/dizensizlik saptandi, hipofosfatemik rikets tanisiyla
kalsitriol&oral fosfor baslandi.Ekokardiyografisinde orta sidette supravalviiler pulmoner stenoz ve kiigiik sekundum
atriyal septaldefekt(ASD)saptandi.izleminde pulmoner darlikta ilerleme ve ASD ile soldan saga sant gelisti, valvotomi-
pulmoner stenoz onarimi gerceklestirildi.Postoperatif diyafram paralizisi gelismesi nedeniyle ekstiibe olamayan olguya
trakeostomi acildi.Candida sepsisi seyrinde gelisen gecici tiiblilopati nedeniyle fosfor dozu gegici arttirildi. Hipertansiyon
icin enapril maleat ve amlodipin baslandi.Tubilopati bulgulari diizelen olguda PHEX ve DMP-1 gen analizlerinde mutasyon
saptanmadi, ENNP-1 geni calisilamadi.izleminde ates, anemi, akut faz belirteglerinde artma, gezici artralji, troponin artisi,
sedimyuksekligi, parmak nekrozu, myokardit, ektopik atriyal/nodal ritm, polimorfik ventrikiler ekstrasistol gelisen olguya;
IVIG, asetil salisilik asit, enoksaparin sodyum tedavileri verildi. Dopler USG’de karaciger-dalak, alt ekstremite, eksternal
iliak ve derin-ylizeyel femoral arterlerde multiplevaskiler kalsifikasyonlar gérildi. Mevcut bulgularda olguda jeneralize
arteriyal kalsifikasyon(GACI) sendromu distintlda. Sepsis tedavisi, puls metilprednizolon verildi. Pamidronat tedavisi
verildi. Olgu akut respiratuvar distres, myokarditin kotiilesmesi, kardiyojenik sok nedeniyle yogun bakimda kaybedildi.

Sonug: GACI tedavisinde etindronat, pamidronat, burosumab, ektonukleotid pirofosfataz/fosfodiesteraz 1(ENPP1)
enzim replasman tedavisi gindemdedir.Klinik tecribeler hastalik nadir oldugu icin degerlidir.

Anahtar Kelimeler: jeneralize kalsifikasyon, rikets, hipofosfatemi, pamindronat
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Hipofosfatemik Ragitizmin Nadir Bir Nedeni: Tirozinemi

ilker Tolga Ozgen®, Semra Bahar Akin?, Hasan Onal?
1Bezmialem Vakif Universitesi Tip fakiiltesi
?jstanbul Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi

GiRIS

Hipofosfatemik rikets, renal fosfat kaybi sonucunda kemik mineralizasyonunun yetersiz oldugu bir klinik
tablodur. Olgumuz hipofosfatemik rasitizm ile basvuran ve tirozinemi tip 1 tanisi almis olup, hipofosfatemik
rasitizm etyolojisinin aydinlatilmasinin ve metabolik tetkikleri istenmesinin 6nemi vurgulanmak istenmistir.

VAKA

1 yas 6 aylik kiz hasta bacaklarda egrilik sikdyeti ile poliklinigimize basvurdu. Ozgecmisinde; term, NSD ile dogan
hastanin norogelisim basamaklari yasitlari ile uyumluydu. Yirimeye basladigindan beri ayaklarinda egrilik
mevcuttu. Soy ge¢misinde 06zellik yoktu. Antropometrik 6lglimleri; boyu 77cm(SDS:-1,2), agirlik 9,9kg(SDS:-1,1)
vicut kitle indeksi 16,7kg/m2(0,74 SDS) idi. Muayenesinde; sag frontotemporal boélgede 2*1 cm ve sol meme
areola cevresinde 2*1 cm hemanjiom mevcuttu. On fontonel 0,5%0,5 cm acik,arka fontonel kapaliydi. Bacaklarda
O-bone deformitesi vardi, Batin muaynesinde batinda distansiyon mevcuttu, hepatosplenomegali yoktu,
diger sistem muayeneleri normaldi. Laboratuvar tetkiklerinde hipokalsemi, hipofosfatemi ve azalmis tibiler
fosfor reabsorbsiyonu ve pansitopenisi vardi (Tablol). El bilek grafisi rasitizm ile uyumlu saptandi (sekil 1).

Batinultrasonunda; karaciger boyutuartmis, parankimicinde 15 mm capindafarkl ekojenitelerde multipl nédiler odaklar
mevcuttu. Laboratuvar tetkiklerinde ALT: 23(8,75-39 U/L), AST:89(15-50 U/L), GGT:158(9-36 U/L), total bilirubin:1,5 mg/
dl, INR: 1, APTT:47,4 (22-40 sn), AFP:43100(0-9,96 p/I) saptand.. Tubulopatisi ve karacigerde nédiler odaklari saptanan,
belirgin AFP yuksekligi gozlenen hastadan tirozinemi agisindan istenen testlerinde plazma tirozin dizeyi: 272,33mmol/L
(26-115), idrar tirozini:5838 (<1550), idrar siksinil aseton 481:(<1) saptandi. Hastaya tirozinemi tip 1 tanisi konuldu.
Tirozin ve fenilalaninden kisitli diyetle birlikte nitisinone tedavisi baslandi. Hipofosfatemik rasitizm nedeniyle fosfor
replasmani ve aktif D vitamini tedavisi diizenlendi. Hastanin izleminde metabolik kontrolle beraber hipofosfatemik
rasitizmi diizelmesi sebebiyle aktif D vitamini ve fosfor replasmani kesildi (tirozinemi tedavisinin 15. Giinlinde).

TARTISMA

Fosfatin bobrekler tarafindan geri emilim bozuklugu (hipofosfatemi, hiperfosfatiiri) pek cok genetik ve kazanilmis nedene
bagli olarak gelisebilir. Olgumuzda tirozinemiye sekonder gelisen fanconi sendomu sonucu ortaya ¢ikan hipofosfatemik
rasitizm mevcuttu. Hipofosfatemi etyolojisinde fanconi sendromu akilda bulundurulmali ve tirozinemiye yonelik; kan
aminoasit, tandem ve idrar organik asit analizi istenmelidir.

Anahtar Kelimeler: tirozinemi, hipofosfatemik rasitizm, fanconi sendomu, metabolik tetkikleri
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Sekil 1: Hastamizin el bilek grafisi

Tablo 1: Laboratuvar tetkikleri

Hasta sonuglari

Ure

Kreatinin

Albimin

AST

ALT

ALP

Ca

o}

Magnezyum
Hemoglobin

Mcv

Notrofil

Trombosit

25 hidroksi vitamin D
PTH

Tubuler Fosfor Reabsorbsiyonu
AFP

Basvuru sirasinda

7

0,26
3,5

79

18
1347
8,8

1,5
2,07
7,74
60,76
1680
89,000
29,21
23,2
%71
43,100

Tedavi sonrasi
(1.y1l)
7,1

0,33

4,5

56

31

354
10,01
5,6

2,14
13,8
79,8
2640
150,000
57

6,22
%98
241

Referans Araliklari

19,2-47,2 (mg/dL)
0,35-0,59 (mg/dL)
3,8-5,4 (g/dL)
15-50 (U/L)
8,7-39 (U/L)
100-500 (U/L)
9-11 (mg/dL)
4,43-6,78 (mg/dL)
1,7-2,3 (mg/dL)
10,5-13,5 (g/dL)
71,3-82,6 (fL)
(1270-7180)
142-424,000
20-70(pg/L)
18,5-88(ng/L)

(0-9,96 /1)
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Akromezomelik Displazili Bir Olgu: NPR2 Homozigot Mutasyonu

Hasan Ari, Abdullah Sezer, Nilay Gorkem Erdogan, Burge Orman, Senem Esen, Semra Cetinkaya, Nursel Muratoglu
Sahin

Saglik bilimleri Universitesi, Dr. Sami Ulus Kadin Dogum Cocuk saghgi ve Hastaliklari Egitim Arastirma Hastanesi,
Pediatrik Endokrinoloji Klinigi

Girig: C-tipi natriliretik peptit (CNP) endokondral kemik bliyimesinin ana diizenleyicisidir. CNP ve reseptori ¢ogalan ve
prehipertrofik kondrositlerde eksprese edilir ve RAF-1 seviyesinde MAPK sinyalinin inhibisyonu yoluyla kondrositlerin
uyarilmasinda énemli bir rol oynar. CNP reseptorinii kodlayan NPR2 geninde homozigot inhibe edici mutasyon sonucu
agirhkliolarakortavedistalekstremitesegmentlerinietkileyenagirciicelikveekstremitelerdeorantisizkisalikile karakterize
nadirgorilen otozomal resesif gegisli biriskelet displazisi olan Akromezomelik displazi gelisir ve spesifik bir tedavisi yoktur.

Olgu: 10,5 yasindaki kiz olgu agir boy kisaligl nedeniyle basvurdu. Miadinda, 2900 gram (-0,4 SDS) dogan hastanin anne
ve babasi arasinda 1. derece kuzen evliligi mevcuttu. Anne 153,4 cm (-1,65SDS), baba 165,1 cm’di (-1,8 SDS) ve anne
tarafinda agir boy kisaligi olan olgular mevcuttu. Fizik incelemesinde; viicut agirhg: 22,4 kg (-2,39 SDS), boyu 106,4
cm (-5,3 SDS), kulag uzunlugu 83 cm, kol/6nkol:17/17 cm, pubertesi Tanner Evre | idi. El-ayak parmaklari kisa ve kiint,
el bilekleri genis ve el bileklerinde fleksiyon kisithydi. El ve ayak grafisinde falankslari belirgin kisaydi, ¢cok sayida koni
seklinde epifiz gériinimi mevcuttu ve kemik malformasyonlari nedeniyle kemik yasi tayini yapilamadi. Laboratuvar
incelemesinde; hemogram ve biyokimya tetkikleri normal, tiroid fonksiyon testleri 6tiroid ve ¢olyak serolojisi negatifti.
IGF-1:188 ng/mL (ortalamaile -1SDS arasinda), ve IGFBP3: 3630 ng/mL (ortalama ile -1SDS arasinda) idi. Kemik displazisi
on tanisiyla yapilan tiim-ekzon dizi analizinde NPR2 geninde NM_003995.3(c.3029>G(p.D1010G)(p.Asp1010Gly)
(Homozigot) saptandi.

Sonug: Agir orantisiz boy kisaligl, kisa ve kiint el-ayak parmaklari olan olgularda akromezomelik displazi akilda
tutulmalidir. Akondroplazide akromezomelik displaziye benzer sekilde FGFR3'te aktive edici mutasyon ile kondrositlerde
MAPK yolagi aktive olmaktadir ve CNP analogu olan vosoritid ile MAPK yolagi inhibe edilebilmektedir. Vosoritidin etki
mekanizmasinin CNP reseptori Gizerinden olmasina ragmen literatiirde akromezomelik displazide vosoritid kullanimina
dair yayin bulunmamakla birlikte bazi akromezomelik displazi olgularinda vosoritid kullaniminin etkili olabilecegini
diisinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: npr2, boy kisaligl, iskelet displazisi
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Yenidogan Hipokalsemisinin Bir Nedeni Olarak Maternal Hiperparatiroidi:Bir Olgu Sunumu

Esra Kogyigit, Selen Hirmzli Kozler, Gézde Girpinar, Fatih Kilci, Burcu Alparslan, Ayla Glinlemez, Filiz Mine
Cizmecioglu Jones
Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig ve Hastaliklari Ana Bilim Dali, Cocuk Endokrin Bilim Dali

Giris: Dvitamineksikligi, hipoparatiroidizim, kalsiyum sentisitifreseptor defekti, maternal hiperparatiroidizmyenidoganda
gechipokalsemiyapannedenlerdir. Gebelikte, primer hiperparatiroidizmhemmaternalhemfetal morbidite ve mortaliteyi
artiran nadir bir durum olup, insidansi 8/100.000 olarak tahmin edilmektedir. Tedavi edilmemis annelerden dogan
bebeklerde derin hipokalsemi ve hipokalsemik tetani gelisebilir. Etkilenen annelerin cogu asemptomatik oldugundan,
genellikledogumdansonrakiiki, Gi¢haftaicinde gelisenyenidogan hipokalsemisi, alttayatan maternal hiperparatiroidizmin
ilk belirtisi olabilir. Etyolojinin saptanmasinda annenin kalsiyum homeostazinin degerlendirilmesi 6nemlidir. Solunum
sikintisinedeniyleyenidoganyogunbakimayatirilan, takiplerinde hipokalsemisiarastiriirkenmaternalhiperparatiroidizm
ve altinda yatan paratiroid adenomu saptananan nadir ge¢ baslangich bir hipokalsemi olgusu sunulmustur.

Olgu: 28 yasindaki anneden G2P2Y2 olarak 38+1 haftalik gebelikten 3620 gr(1,31 SDS) C/S ile dogan olgu, saturasyonu
85 sa02 olmasi nedeniyle konjenital pndmoni 6n tanisi ile yenidogan yogun bakima yatirildi. Yatisinin 6.glinlinde
bakilan kalsiyum 6,7 mgr/dL, fosfor 10,07 mgr/dL, parathormon 16,8 ngr/L (15-65 ng/L), alkalen fosfatazas 440
U/L 25-OH vitamin D 21,9 ngr/mL, idi kalsiyum glukonat tedavisi 50mgr/kg olarak baslandi, ca/cre:2,4 mg/dL
(0,03-0,81mg/dL), cekilen renal usda bilateral boébreklerde yer yer milimetrik ekojenik odaklar gérildi. Olgunun
muayenesinde dismorfik 6zelligi yok, cekilen akciger grafisinde timus golgesi vardi, Di George acisindan yapilan
ekosu normaldi. Agiklanamayan ge¢ neonatal hipokalsemi nedeniyle ileri degerlendirme icin klinik olarak normal
olan anneden kan 6rnegi alindi. Kalsiyum:10,93 mg/dL, fosofr:4,1mg/dL,alkalen fosfataz:147 U/L, parathormon.:113
ng/L(15-65ng/L), 25-OH vitamin D3 24,3 ng/mL, Bu bulgulara dayanarak maternal hiperparatiroidizmden
siphelenildi. Renal ultrasonografide her iki bobrekte nefrokalsinozis saptandi. Boyun usltrosonografisi normal
olan annenin c¢ekilen 4 boyutlu boyun BT de sol tiroid lobukomsulugunda 4,5x4x8 mm paratiroid adenomu
saptandi. Olgunun 23. glniinde bakilan kalsiyumu 9,7 mg/dL saptanmasi Uzerine oral kalsiyum tedavisi kesildi.

Sonug: Tani konmamis maternal hiperparatiroidiz yenidoganda ciddi hipokalsemiye neden olmakta erken tespit
edilebilmesi icin kadin dogum, cocuk, yenidogan ve endokrinoloji uzmanlarinin farkindaliginin yiiksek olmasi gerekir.

Anahtar Kelimeler: hiperparatiroidizm, hipokalsemi, yenidoganlar
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Vitamin D Bagimh Rikets Olgularinin Klinik, Laboratuvar Ve Uzun Dénem izlem Verileri

Fatih Kilci, Gozde Glirpinar, Esra Kogyigit, Selen Hiirmizll Kozler, Filiz Mine Cizmecioglu Jones
Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali, Kocaeli

GIRIS-AMAC

Vitamin D bagiml riketsler (VDBR), vitamin D’nin aktif formlarinin yeterli konsantrasyonlara ulasamamasi
ya da aktif D vitaminine karsi yanitsizlk nedeni ile gelisen erken baslangich rasitizm ile karakterize
bir grup genetik bozuklugu tanimlar. Bu c¢alismada merkezimizde VDBR-Tip 1 ve VDBR-Tip 2 tanilari
ile izlenen olgularin klinik 6zelliklerini  ve uzun donem izlem sonuglarini paylasmayr amacladik.

YONTEM

Basvuru yakinmalari, demografik-antropometrik 6l¢iimleri, laboratuvar ve radyolojik incelemeleri, tedavi
yanitlari hasta kartlarindan alinarak retrospektif olarak incelendi. Olgularin genetik analizi CYP27B1 ve VDR
genlerini kodlayan ekzonlarin ve ekzon-intron sinir bolgelerinin PCR-DNA dizi analizi yéntemi ile gerceklestirildi.

BULGULAR

Sekiz aileden 10 olgu ¢alismaya dahil edildi. Sekiz olgu VDBR-Tip 1, iki olgu VDBR-Tip 2 tanilarina sahipti. Dokuz olgunun
ebeveynlerindeakrabalikyklstivardi.Ortancataniyasi20(14-52)ayolanolgularinbasvurudakiensikyakinmalariyirimede
gecikme (n=9), iskelet deformiteleri (n=8) ve boy kisaligi (n=6) idi. VDBR-Tip 2 tanili bir olguda alopesi eslik ediyordu ve
VDR geninde NM_001017536.2c.352_356delGACAG (p.1118Qfs*29) (p.lle118GInfsTer29) (Homozigot) patojenik novel
varyant saptandi. Tim olgular tani 6ncesinde vitamin D profilaksisi ve/veya tedavisi almisti. Tani aninda ortalama serum
250HD3 degeri47.1+9.6 ng/mLolan olgulara ortalama 25.2 + 3.8 ng/kg/gtin dozunda kalsitriol ve gerektiginde kalsiyum
tedavileriuygulandi.Ortalama8.212yilliktakipsiresisonundabiyokimyasalveantropometrikdlglimlerdeanlamlidiizelme
saglandigi gozlendi(Tablo 1). Yapilan Uriner ultrasonografilerde hicbir hastada nefrolitiyazis/nefrokalsinozis saptanmadi.

SONUC

Nutrisyonel riketsin sik gorildigi Glkemizde D vitamini tedavisine yanitsiz ya da 250HD3 seviyeleri normal olan
olgularda boy kisaligl eslik etmese dahi tanisal yaklasimda riketsin nadir genetik tipleri dusiinlmeli ve bu olgular
Cocuk Endokrinoloji kliniklerine yonlendirilmelidir. Biyokimyasal ve antropometrik 6l¢imlerdeki dizelmeler kalsitriol
tedavisinin bu olgularda etkin ve givenli oldugunu géstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Rikets, CYP27B1, VDR, Kalsitriol

Olgularin tani aninda ve son basvurudaki verileri
Parametre Tani aninda Son vizit p
Serum  Kalsiyum  (mg/dL)

* +
Ortalama + SD 7.2103 9.060.14 <0.05
Serum Fosfor (mg/dL)

+ +
Ortalama + SD 2.8:0.2 4.210.3 <0.05
Serum ALP (U/L) 13524154 549463 005

Ortalama + SD
Serum PTH (pg/mL)
Ortanca (aralk)

Boy SDS
Ortalama = SD

553 (238-940)  49.9 (11-366)  <0.05

-2.0+0.57 -1.55+0.22 <0.05
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Rekiirren Osteomyelit ile izlenen Hastada Nadir Bir Tani: Hiperfosfatemik Hiperostozis Sendromu

Rabia Meral’, Berna Eroglu Filibelit, Ozgiir Kirbiyik?, Yildiz Ekemen Keles?, Aslihan Sahin?, Eda Karadag Oncel?, Dilek
Yilmaz?, Ali Turgut®, Bumin Nuri Diindar®

lizmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Endokrinoloji Klinigi, izmir

2jzmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi, Genetik Hastaliklar Tani Merkezi, izmir

3izmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari Klinigi, izmir

*izmir Katip Celebi Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari BD, izmir

*izmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi, Ortopedi ve Travmatoloji Klinigi, izmir

¢izmir Katip Celebi Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinolojisi BD, izmir

Giris: Hiperfosfatemik Hiperostozis Sendromu (HHS) ve Ailesel Hiperfosfatemik Timor Kalsinozu (HFTC)
FGF23, GALNT3 ve KL olmak Uzere li¢ farkh gende otozomal resesif mutasyonlarla iliskilidir. HHS, yiksek
serum fosfat seviyeleri ve radyolojik olarak periosteal reaksiyon ve kortikal hiperosteoz ile uzun kemiklerde
tekrarlayan akut, agnli sisme ataklar ile karakterizedir. HHS, HFTC ile bircok ortak klinik ve metabolik 6zelligi
paylasir. intakt FGF23 (iFGF23) fonksiyonel eksikligi veya buna karsi direnci sonucu hiperfosfatemi, artmis
renal tlbuler fosfor reabsorpsiyon (TRP), normal D vitamini dizeyi ve ektopik kalsifikasyonlar gozlenir.

Vaka: 6 yasinda kiz hasta, farkh ekstremitelerde tekrarlayan osteomyelit nedeniyle ¢ocuk enfeksiyon klinigi tarafindan
takip edilirken hiperfosfatemiolmasi tizerine tarafimiza danisildi. Hastanin 6zgegmisinde 6zellik yoktu, anne babaarasinda
1. derece kuzen evliligi mevcuttu. Muayenesinde agirlik -0.6 SDS, boy 0.1 SDS, VKi -0,96 SDS ve Tanner Evre 1 puberte
olup dismorfik yliz goérliniimu ve cilt alti kalsifikasyonu yoktu. Sag tibiada palpasyonla agri mevcuttu. Laboratuvarinda
CRP: 2.1 mg/L (0-5), sedim: 12 mm/h (0-20), Ca: 9.6 mg/d| (8.8-10.8), P: 8.1 mg/dl (4-7), ALP: 158 U/L (69-325), PTH:
11 ng/L (18.5-88), D vitamini: 13.3 ng/ml, TPR %93 saptandi. Tekrarlayan ataklarda alinan akut faz reaktanlarinda hafif
yukseklikler gbzlendi. Alinan biyopsisonucu kronik osteomyelitile uyumluydu. MRIgoriintiileme; tibiada diafizer kesimde
periost reaksiyonu, neoplastik veya enfeksiyoz slire¢ uyumluydu. Hastadan 6n planda FGF23 mutasyonu istendi ancak
mutasyon saptanmadi. Antifosfat tedavi baslanan hastada 6éntaniolarak HHS dusiinilerek dizi analizi yontemiyle ¢alisilan
GALNT3 geninde homozigot c.746_749del (p.Val249Aspfs*8) varyant saptandi. izlemde hastanin ataklari tekrarladi
fakat akut faz reaktanlarinin negatif olmasi osteomyelitten ziyade, hastaligin bir komponenti olarak nitelendirildi.

Sonug: Hiperfosfateminin eslik ettigi tekrarlayan kemik agrilari ve sisliklerinde HHS akilda tutulmahdir ve bu hastalar
osteomyelitile karistirilabilir. Genetik analizlerle kesin tani konuldugunda bu hastalarda uzun slirecek gereksiz intravenz
antibiyotik tedavisi 6nlenebilir. HHS ve HFTC benzer klinik tablolar oldugu i¢in bu hastalar diger antiteye dénisiim ve
yumusak doku kalsinozisi agisindan izlenmelidir.

Anahtar Kelimeler: HHS, GALNT3, osteomyelit, hiperfosfatemi
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MRI goriintiisii
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Hipokalseminin Nadir Bir Nedeni Sanjad-Sakati Sendromu

Hakan Birinci®, Gulimay Vural Topaktas?, Sevim Onguner?, Eren Er?, Ayca Aykut?, Bumin Nuri Diindar®
Tepecik Egitim Arastirma Hastanesi, Cocuk Endokrinoloji Klinigi, izmir

2Ege Universitesi, Tibbi Genetik, izmir

3izmir Katip Celebi Universitesi, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali, izmir

1988yilindaSanjadvearkadaslaritarafindanSuudiArabistan’dabildirilenSanjad-SakatiSendromu(SSS)Hipoparatiroidizm-
retardasyon-dismorfizm (HRD) sendromu olarak da adlandirilir. Cogunlukla Arap kdkenli ¢ocuklarda gorilen nadir,
otozomal resesif bir sendromdur. Suudi Arabistan’da tahmini insidansi 1:40.000-1:600.000 canh dogum arasinda
degismektedir. SSS 1g42.3 kromozomunda bulunan tubulin kofaktor E (TBCE) genindeki bir mutasyondan kaynaklanir.

Olgu: 53 giinlik hasta pnomoni nedeniyle yatisi esnasinda alinan tetkiklerinde Ca:6.2 mg/dl Mg: 1.4 mg/dl, P:8.4 mg/
dl, Alp:233 U/L, Pth: 0.8 ng/L, D vit: 49.6 pg/L, idrar Ca/kre: 0.26 olarak geldi. Hipoparatiroidi diisiiniilen hastaya
intravenoz kalsiyum inflizyonunun ardindan kalsitriol (28 ng/kg/guin) ve oral kalsiyum (50 mg/kg/gtin) baslandi.38 gh
2100 gr (-3.3 SDS) dogan hastanin, motor gelisiminin yasitlarina gére geri oldugu 6grenildi. Anne ve baba arap kokenli
ve arasinda birinci derece kuzen evliligi var. Sag saglikl iki kardesi var ve ailede hipoparatiroidi saptanan kimse yok.
Hastanin yapilan muayenesinde boyu 45 cm (-4,69 SDS) kilosu 2800 gr (-3.52) bas ¢evresi: 33.5 (-4.5 SDS). Dismorfik
gorinimi( Mikrosefali, mikrognati, kiiclik el ve ayaklar, bliyik belirgin ve distk kulaklar, gbz kiireleri derin) mevcut.
Dismorfik gérliniimi ve hipoparatiroidisi olan hastadan ayirici tanida Di George sendromu, Barakat Sendromu, Kenny-
Caffey, Sanjad Sakati sendromu diisiinildi. Di George sendromu agisindan génderilen mikroarray (1-22)*2, (XY)*1 olarak
sonuglandi. Barakat sendromu agisindan ¢ekilen renal usgsinde renal anomali saptanmadi. Olasi kardiyak patolojiler
acisindan cekilen ekokardiyografisi normal olarak saptandi. Hasta takipleri esnasinda iki kere hipokalsemik konvulziyon
nedeniyle acile basvurdu.iki kere pnomoni ve bir kez idrar yolu enfeksiyonu nedeniyle servise yatisi olmasi nedeniyle
immun yetmezlikler acgisindan génderilen C3, C4, lenfosit alt gruplari olagan saptandi.Hastanin sendromlara eslik
edebilecek displaziler agisindan yapilan kemik surveyinde spesifik kemik displazisi saptanmadi.Sanjad Sakati 6n tanisiyla
yapilan yeni nesil dizileme genetik inceleme sonucu TBCE geninde homozigot c155 166 del patojenik varyant saptandi.

Sonug: Sanjad Sakati hipoparatiroidizmin nadir nedenlerinden biridirVakamizda oldugu gibi hipokalsemi nedeniyle
basvuran sendromik gériinim olan ve arap kokenli olan hastalarda ayirici tanida distintlmelidir.

Anahtar Kelimeler: Hipokalsemi, Hipoparatiroidi, Sanjad-Sakati Sendromu
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Saghk Kurulusuna Geg Basvuru Oykiisii Olan Konjenital Rasitizimli Hasta

Ozan Urem, Aysen Aksoy Geng, Murat Yilmaz, Enver Simsek
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali, Eskisehir

SAGLIK KURULUSUNA GEC BASVURU OYKUSU OLAN KONJENITAL RASITiZIMLI HASTA

GIRIS

Rasitzm biyumekte olan kemik dokunun mineralizasyon kusuru nedeniyle kemiklerin yumusamasi ve bicim
bozukluklarinin olmasiyla karakterize bir hastaliktir. Kemik dokunun mineralizasyonunda gorev alan iki temel bilesen
kalsiyum ve fosfordur. Bu nedenle rasitizm kalsiyum eksikliginden kaynaklanan kalsiyopenik, fosfor eksikliginden
kaynaklanan fosfopenik olmak tzere iki tipe ayrilir. Konjenital rasitizim perinatal ve postnatal donemde yeterli D
vitamini almamaya bagh gorilen kalsiyopenik tip rasitizimdir.

OLGU

2 yas 11 ay erkek hasta poliklinigimize bacaklarinda egrilik sikayeti nedeniyle basvurdu. Alinan 6ykiide hastanin
bacaklarindaki egrilik sikayetinin 2 yasindayken farkedildigi 6grenildi. Hastanin ilk bir yasta demir ve D vitamini
profilaksisi almadigl ayrica annesinin gebelikte D vitamini destegi yahut D vitamini iceren destek Urin almadig
bilgisine oykisiinden ulasildi. Hastanin fizik muayenesinde; el bileklerinde genisleme, bacaklarinda igeri dogru egrilik
(o bain) ve toraks muayenesinde rasitik rozariler, can gogsi deformitesi mevcuttu. Laboratuvar incelemesinde;
Ca:7,4 mg/dL, P:3 mg/dL, ALP:2458 U/L, magnezyum(Mg):1,1 mmol/L, parathormon(PTH):486 pg/mL, 250H
VIT D3: 4 ng/mL idi. Radyolojik incelemelerde uzun kemik epifizlerinde genisleme ve el bileklerinde fircamsi
kenar gorinimi, ayak bilek grafilerinde yas agac kiriklari (Sekil), akciger grafisinde rasitik rozariler ve ¢an gogsu,
uzun kemik grafilerinde osteopeni ile uyumlu kemik dansite yogunlugunda azalma gorildi. Bu bilgiler 1siginda
hastamizda konjenital rasitizm disiintldii ve 6000U/giin olacak sekilde 8 haftalik Vitamin D tedavisi ve tedavinin
ilk 14 ginunde kullanilmasi amaciyla 75mg/kg/giin’den elementer Ca tedavisi baslandi. 8 haftalilk D vitamini
tedavisinden sonra kullanmasi amaciyla 600U/giin dozunda idame D vitamini recete edildi. Hasta ilk poliklinik
basvurusundan 2,5 ay sonra geldigi kontrollerinde el bileklerindeki genislemenin geriledigi ve rasitik rozarilerin ele
gelmedigi saptandi. O bain deformitesi ve yas agag¢ kiriklarina bagh ayak bileklerinde egrilik ise devam etmekteydi.

TARTISMA

Olgumuzda etyolojiye yonelik incelemelerde D vitamini eksikligine bagli kalsiyopenik tipte rasitizm saptadik. Soygecmis
incelemeleriyle nedenin perinatal donemdeki maternal D vitamini eksikliginden kaynaklandigini gostererek konjenital
rasitizm olarak degerlendirdik.

Anahtar Kelimeler: Konjenital Rasitizim, Vitamin D Eksikligi, Cocuk
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LRP-5 Geninde c.3796 T>C mutasyonuyla tani alan Primer osteoporoz olgusu: Osteoporozis-Psédoglioma Sendromu
(OPPG)

Cem Mete’, Hiilya ince?, Ozlem Sezer?, Giilden Yildirim Usta?, Gizem Ozcan Ceren?, Ufuk Ozkaya?, Leyla Akin', Murat
Aydin?

10ndokuz Mayis Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali, Samsun

VM Medikalpark Hastanesi, Cocuk Nérolojisi Klinigi, Samsun

3Saglk Bilimleri Universitesi Tip Fakdiltesi, Samsun Egitim Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik Klinigi, Samsun

Giris:

Osteoporozis-Psdodoglioma Sendromu (OPPG; MIM#259770); erken yasta gérme kaybi ve primer osteoporozla
karakterize otozomal resesif nadir bir genetik hastaliktir(Prevalansi:1/2000000). OPPG’de dogumdan veya erken
¢ocukluktan itibaren ortaya c¢ikan gérme bozuklugu, genc eriskinde gdérme yetisinin tam kaybiyla sonuglanir.
Osteoporoz da genelde erken ¢ocuklukta fark edilir. OPPG’ye hafif mental retardasyon, epileptik nébetler, hipotoni
ve eklem hipermobilitesi gibi osteoporoz disi klinik bulgular eslik edebilir. OPPG’nin genetik nedeni Lipoprotein
reseptord iliskili protein 5 (LRP 5)’i kodlayan gende ‘biallelik fonksiyon kaybettirici mutasyonlar’dir. Bu mutasyonlar
embriyonik donemde retinal gelisim ve kemik kiitlesi olusumunda gorevli Wnt/B-katenin sinyal transdiksiyonunu bozar.

Olgu:

Altr yasindaki erkek olgu, coklu kemik fraktiirii dykiisii nedeniyle klinigimize basvurdu. Oykisiinde; mindr travmayla
iki ayri trabekuiler kemik fraktlirii olusan olgunun muayenesinde uylukta anteriora egriligi, eklem hiperlaksisitesi ve
gevsek cildi vardi. Oykiisiinden iki yasinda mikroftalmi, mikrokornea, iris atrofisi vitreo-retinal dekolman nedeniyle
‘vitreo-retinal cerrrahi’ uygulandigi da 6grenildi. isitme testi bilateral normal nérolojik muayenesinde trunkal
hipotoni hafif noro-gelisimsel gerilik tesbit edilmisti. Denver-1l gelisim testinde akranlarindan 1,5 yil gerideydi.
Laboratuvarda; serum kalsiyum, fosfor ve alkalen fosfataz normaldi. DRG’lerinde; lomber vertebralarda kortikal
incelme, appendikller iskelette osteopeni(radyoliisens artisi) gorildii(Resim-1). DEXA ile KMD skoru: 0,336gr/
cm?(-3,31 SDS) dlcildi. Karyotipi 46, XY, molekiler sitogenetik analizi(array CGH) normaldi[male; arr (1-22)x2, (XY)
x1]. Tim ekzom dizileme(WES)'de LRP 5 geninde ¢.3796T>C homozigot mutasyon saptandi. Genetik segregasyon
analiziyle her iki ebeveynde de LRP 5 geninde c.3796T>C heterozigot tasiyicilik tesbit edilen olgu OPPS tanisi ald.
Aileye genetik danismanlik dnerildi. Olguya kemik matriks diizenleyicisi olarak bifosfanat grubu ilag¢ tedavisi baslandi.

Sonug:

LRP 5 proteininde islev kaybina neden olan mutasyonlar, hiicre ve dokularin matiirasyonunda goérevli bir takim
kimyasal sinyal yolaklarini etkileyerek kemik mineral yogunlugunun ve retinal gelisimin bozulmasina yol agip OPPG’nin
karakteristik bulgularinin ortaya c¢ikarir. Cocukluk ¢aginda osteoporoz bulgulariyla presente olgularda eslik eden bazi
g6z bulgulari ve eklem hipermobilitesi varliginda, OPPG’nin ayirici tanida mutlaka diisiinilmesi gerektigini vurgulamak
amaciyla bu olgu sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Osteoporoz, mikroftalmi, mental retardasyon, eklem hipermobilitesi
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Appendikiiler iskelette osteopenik (radyoliisent) lezyonlar
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Tekrarlayan Kemik Kiriklarn Ve Multiple Enkondromatozis ile iliskili PTPN11 Mutasyonu

Udur Berber, Ulkii Giil Siraz, Leyla Kara, Ebru Gok, Ayse Karadag, Nazli Sultan Ozsoy, Nihal Hatipoglu
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinolojisi ve Diyabet AD

GIRIiS

Metakondromatozis, genellikle el ve ayaklarda goriilen ekzostozlar (osteokondromlar) ve uzun kemik metafizleri
ve iliak krestlerin enkondromlari ile karakterizedir. Hastaligin tahmini prevalansi 100 000’de birdir. Enkondromlar
iskelet deformitelerine, ekstremite uzunlugunda farkhhga, agriya ve tekrarlayan kiriklara neden olurlar. Ayrica,
kondrosarkomaya malign degisim riski vardir.

OLGU

On yas bes aylik erkek hasta minor travmalar sonrasi gelisen 6-7 kez tekrar etmis uzun kemik kiriklari ile basvurdu.
Oncesinde sadece ortopedi tarafindan takip edilen hasta ilk defa Cocuk Endokrinoloji merkezine getirilmisti. Ug kilogram
miadolarakdogduguherhangibirilagkullanmadigi, kiriklar nedeniile cok kezopere oldugu bilateralfemura platinimplante
edildigi 6grenildi. Anne baba arasinda akrabalik ve ailede kirik hikayesi olan kimse yoktu. Fizik muayesinde agirlk:34.1
kg 44 p -0.14 SDS, boy:142.0 cm 58 p 0.21 SDS, BgA (W/H): 97 %, prepubertaldi. Mavi sklerasi olmayan hastamizin diger
fizik muayene bulgulari normaldi. Labaratuvar tetkiklerinde 25 OH vitamin D3 18,6 ng/mL, kalsiyum 9,79 mg/dL (8,8-
10,8), fosfor 4,31 mg/dL (3,2-5,7), Alkalen Fosfataz 203u/L (40-300), PTH 43,3 pg/mL (15-65) saptandi. Direk grafileri
incelendiginde fraktirlereaitiyilesme hatlarive uzun kemik metafizlerinde enkondromatozis goriintileridikkati cekti. Son
operasyon esnasinda alinan kemik biyopsisi enkondrom ile uyumlu raporlandigi goéruldu. Kiriklar ve enkondrom nedeni
ile yapilan genetik analizde ise PTPN11/ NM_001330437/EKZON14, c.1672A>Gp.(Ser558Gly), missense heterozigot
varyant raporlandi. Anne ve babada herhangi bir sikayet olmamasi nedeniyle segregasyon analizi yapilmasi planlandi.

SONUC

PTPN1 geni hematopoetik ve epitelyal hiicrelerdeki pro-onkojenik, kikirdakta bir tiimor baskilayici gen roli oynar. Bu
nedenle aktive edici mutasyonlar noonan leopard ve somatik juvenil myelomonositik I6semiye neden olurken, inaktive
edici mutasyonlar enkondromlar ile giden metakondromatozise yol agabilir. Cocukluk ¢aginda lezyonlar patolojik
kiriklara neden olabilir. Multiple kiriklari olan hastalarda akilda tutulmahdir.

Anahtar Kelimeler: PTPN11, enkondrom, multiple kiriklar
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Cocuklukta Hipertiroidi Etiyolojisi, Ozellikleri Ve Graves Hastalarinda Tedavi Sonuglari

Ekim Helhel’, Merve Cantiirk!, Ozge Dogan?, Elmas Nazli Géng!, Murat Fani Bozkurt?, Eser Ergiin®, Emregiil Isik?, Ayfer
Alikasifoglu?, Dogus Vuralli, Zeynep Alev Oz6n*

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji BD

?Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali

3Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Anabilim Dali

*Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Cocuk Endokrinoloji

Amag: Hipertiroidi cocukluk caginda 6nemli sorundur. Calismamizda hipertiroidili cocuklarin 6zellikleri ve hipertiroidinin
en sik nedeni Graves hastaliginda tedavi sonucunu etkileyebilecek faktorlerin belirlenmesi amaclanmistir.

Yontem: 2002-2022 arasinda hipertiroidi nedeniyle basvuran 116 olgu geriye donik degerlendirilmistir.

Bulgular:Olgularin75’i(%64,7) Graves hastaligl, 23'li(%19,8) hashitoksikozis, 7’si(%6) amiodaron, 3’ G toksik nod il nedenli,
biri neonatal Graves'ti, ikisinde kemik iligi naklinden sonra Graves gelismis, 5'inde(%4,3) etiyoloji kesinlestirilememisti.
Yakinmalar tremor(%64,6), carpinti ve terlemeydi(%76,7). Olgularin otuzaltisi tasikardi (%51,2), %32,7’si diger sistemik
hastaliklar ile beraberdi. Hashitoksikozislerin %91,3’l kiz, ortanca basvuru yasi 13,5y(6,9-17,3)idi. Graves’li 75 olgunun
53’i(%70,6) kizdi, ortanca tani yasi 11,8(3,41-17,5) yildi; 10’'unun(%13,3) ailesinde hipertiroidi, 39’unun(%52) ailesinde
tiroid hastaligi vardi. Tedavide %32,9’sine propiltiyourasil(PTU), %58,9’'una metimazol(MMZ) baslanmisti. Remisyonu
degerlendirilen 53 Graves’li olgunun %77,4’G remisyona girdi, %22,6’s1 girmedi. Remisyona girenlerin %30,1’'inde
relaps gelisti, 10'u(%18,8) yeniden remisyona girmedi. Olgulardan 14’liinde(%18,6) RAI uygulanmisti; endikasyon bir
olguda aile tercihi, 13’iinde tedaviye yanitsizlikti. On (4’0 yan etki, 3’si nodl, 3’ tedaviye yanitsizlik) olguda(%13,3)
tiroidektomi uygulanmisti. Nodulll olgulardan birisinde papiller tiroid kanseri saptandi. Ortanca remisyona girme siiresi
36 aydi (relaps olanlarda 44, olmayanlarda 35 ay). Relaps ortanca 18 ay sonra gelismisti. Remisyon ile cinsiyet, tani yasi,
puberte evresi, BMI SDS, dideral ve tedavi kullanma siiresi, sistemik hastalik, ailede tiroid hastaligi 6ykiisi arasinda iliski
saptanmadi. Relaps gelisenlerde ortanca TSH reseptor antikoru diizeyi(19,91U/L), gelismeyenlerden(10,8 IU/L) ylksek
olmakla birlikte anlamh degildi(p=0,680). Relaps gelisenlerde TSH(0,005 mIU/L), gelismeyenlerdekinden(0,01 mIU/L)
distkti(p=0,017). Tanida ortanca anti TSH reseptdr antikor diizeyi ve tiroid hacmi, relaps gelisen hastalarda (19,9 IU/L ve
17,7 ml), gelismeyenlerden (10,8 IU/L ve 14,4 ml) daha yiiksek goriinse de istatistiksel anlamli degildi (p:0,64 ve p:0,66).

Sonug: Cocuklukta hipertiroidinin en sik nedeni Graves hastaligidir. Graves’de remisyon orani yiiksek olmakla birlikte
relaps siktir. Tanida TSH diizeyi relaps yontinden anlamli olabilir. Nodilli olgularda cerrahi tercih edilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Hashitoksikozis, Hipertiroidi, Graves, Remisyon
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Otoimmiin Tiroidit ve Hafif Subklinik Hipotiroidi Tanili Cocuklarda ve Adolesanlarda Serum Selenyum Diizeylerinin
Klinik ve Biyokimyasal Bulgular ile Karsilastirmali Analizi

Abdurrahman Guigli?, Leyla Gizem Bola¢ Ozyilmaz?, Aydilek Dagdeviren Cakir?, Halil ibrahim Ada?, Ziimriit Kocabey
Sut¢®, Mehmet Eltan*, Ahmet Ugar?

1Saglik Bilimleri Universitesi, Cocuk Endokrinoloji Klinigi, Sisli Hamidiye Etfal Saglik Uygulamalari ve Arastirma Merkezi,
istanbul,Tiirkiye

2Saglik Bilimleri Universitesi, Radyoloji Klinigi, Sisli Hamidiye Etfal Saghk Uygulamalari ve Arastirma Merkezi,
istanbul,Tiirkiye

3Saglik Bilimleri Universitesi, Cocuk Endokrinoloji Klinigi, Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi, istanbul,Tiirkiye
4Saglik Bilimleri Universitesi, Cocuk Endokrinoloji Klinigi, Sancaktepe Sehit Prof.Dr. ilhan Varank Egitim ve Arastirma
Hastanesi,istanbul, Tiirkiye

Amag: Hafif subklinik hipotiroidi (SH) ve otoimmin tiroidit (OT) tanisi alan c¢ocuk ve adolesanlarin
demografik, klinik ve laboratuvar verilerini karsilastirmayr ve serum Selenyum (Se) dizeyinin tiroid
otoimmiinitesi ve c¢esitli metabolik  degiskenlerle  potansiyel iliskisini degerlendirmeyi amacladik.

Gereg-Yontem: Tedavi almayan ardistk 28 OT'li ( 11,8 [dagilim: 10,8-15,1]yas), 24 hafif SH’li (10,6 [8,8-
13,9]yas) ve 25 saglikh kontrol(11,5 [9,5-15,5] yas) prospektif ve kesitsel olarak incelendi. Olgularin klinik,
biyokimyasal ve tiroid ultrasonografisi(USG) degiskenleri kaydedildi.Klinik ve laboratuvar degerlendirmeler
icin standart yontemler kullanildi. Homeostasis-model assessment insulin resistance (HOMA-IR) indeksi
insulin direnci(iD) varligini degerlendirmede kullanildi. Serum Se diizeyleri indiiktif olarak birlestirilmis
plazma-kiitle spektrometrisi ile degerlendirildi. Istatistiksel anlamliik icin p<0,05 degeri kabul edildi.

Bulgular: Beden kitle indeksi standart deviasyon skoru(SDS) degerleri hafif SH ve OT’li olgularda saglkli
kontrollere gore yiiksek idi (sirasiyla p=0,01 ve p=0,02).Hafif SH ve OT’li olgularda hipertansiyon, iD, aghk
hiperglisemisi, hiperkolesterolemi, kreatin kinaz yulksekligi, anemi, disik serum ferritin ve sex hormon
baglayici globulin dizeyi sikligi benzerdi(hepsi icin, p> 0,05). Serum Se ve spot idrar iyot dizeyleri OT ve hafif
SH’li olgular ile saghkli kontroller arasinda benzerdi(p>0,05). Tiroid hacmi SD degerleri OT’li olgularda hafif
SH'li olgulara gore daha yiiksekdi( p<0,0001).Serum Se dizeyi ile spot idrar iyodu ile(r=+0,325, p=0,019)
korele olup OT, hafif SH ve saglikh kontrollerde serum Se diizeyleri arasinda anlamh fark yok idi (p=0,545).

Sonuglar: Hafif SH ve OT’li olgulari karsilastirdigimizda OT’li olgularda obezite ve asiri agirlikli olma durumunun hafif SH'li
olgulara gore sik oldugunu gordiik. Serum Se diizeyinin tiroid otoimmiuinitesiile iliski bulunamadi.Longitudinal prospektif

calismalar asiri agirlikli/ obez olma durumu ile tiroid otoimmunitesinin gelisimi arasindaki iliskiyi destekleyebilir.

Anahtar Kelimeler: Selenyum, Otoimmun Tiroidit, Subklinik hipotiroidi, Metabolik
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Biyotidinaz Eksikligi Olgusunda Serum Biyotinidaz Diizeyi ile Korele Tiroid Fonsiyon Testi Anormalligi

Nilay Gérkem Erdodan, Senem Esen, Hasan Ari, Burge Orman, Nursel Muratoglu Sahin, Semra Cetinkaya
Dr.Sami Ulus Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Egitim ve Arastirma Hastanesi

Giris: Biyotin, yag asidi sentezi ve enerji Uretiminde yer alan bes karboksilaz icin gerekli, suda c¢oziinen,
B-kompleks vitaminlerinden bir kofaktoérdiir. Onerilen giinliik biyotin alimi 30-70 pg’dir. Bazi nadir kalitsal
metabolik hastaliklar, multiple skleroz ve sa¢ dokiilmesi gibi durumlarda yiliksek biyotin dozlari tedavi olarak
onerilmektedir. Suprafizyolojik doz biyotin kullaniminda; dolasimdaki bazi hormonlar (tiroid, steroid, polipeptid
hormonlar), tiumor belirtecleri ve vitaminlerin rutin klinik laboratuvar testlerinde, kullanilan streptavidin/
biyotin bazli imminolojik testler nedeniyle, hatali sonuglar alinabilmektedir. Burada konjenital biyotin eksikligine
bagl biyotin tedavisi alan ve buna bagl tiroid fonksiyon testlerinde bozukluk saptanan bir olgu sunulacaktr.

Olgu: Yenidogan taramasi ile biyotidinaz eksikligi tanisi alan (genetik incelemesi [c.1330G>C(rs13078881).
(p.D444H) homozigot] ve 50 pg/gun biyotin tedavisi alan, 14 aylik kiz olgu, tiroid fonksiyon testlerinde bozukluk
nedeniyle danisildi. Herhangi bir yakinmasi olmayan, 6z ve soygecmisinde ozellik olmayan olgunun fizik
incelemesinde; antopometrik degerlerinde [ vicut agirhg 11,58 kg (1,22 SDS), boyu 81,5 cm (1,12 SDS), viicut
kitle indeksi 17,43 kg/m2 (0,66 SDS)] ve sistemik muayenesinde patolojik bulgu yok idi. Kantitatif serum biyotin
seviyesi 1,46 U/L (3,5-13,8) iken bakilan; tiroid fonksiyon testlerinde serbest T4 0,83 ng/dL (0,9-2,1), TSH 1,165
plU/mL saptanan olgunun iki hafta sonra biyotin notralizasyonundan sonra tekrarlanan tetkiklerinde; kantitatif
serum biyotin seviyesi 3,3 U/L (3,5-13,8) iken, serbest T4 0,94 ng/dL (0,9-2,1), TSH 0,69 plU/mL bulundu. On
hipofiz hormonlari, tiroid otoantikorlarinda patoloji saptanmadi. Olgunun belirgin kemik yasi geriligi de yoktu.

Sonug: Biyotin tedavisi alan olgularin %60 kadarinda tiroid fonksiyon testlerinin 6lglimsel yéntemler nedeniyle
etkilenebildigi bildirilmektedir. Serum biyotin seviyesiile tiroid hormon diizeyleri arasinda pozitif korelasyon bulundugua
da raporlanmistir. Biyotin tedavisi alan olgularda; streptavidin magnetik partikiilleri ile biyotinin notralizasyonu gibi
spesifik arindirma yéntemlerinden sonra tiroid fonksiyon testlerinin tekrarlanmasi 6nerilmektedir. Burada serum
biyotin seviyesi dusukliginde sT4 dislkliglh saptanmis olan olgu; biyotin diizeyi ile sTt4 diizeylerinin pozitif korele
etkilesimine dikkat cekmek igin sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: streptavidin magnetik partikilleri, suprafizyolojik doz biyotin, streptavidin/biyotin bazliimmdinolojik
testler, tiroid fonksiyon testi
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Tani Karmagsasina Yol A¢an Makro-TSH Olgusu

ilknur Elifoglu, Veysel Nijat Bas, Ozben Ozden Isiklar
Kutahya Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi

GiRiS

Tiroid uyarict hormon (TSH), tiroid fonksiyon bozukluklarini degerlendirmek icin O6nemli bir parametredir.
TSH yiiksekliginin eslik ettigi normal serbest tiroksin (sT4) dlzeyi c¢ogunlukla subklinik hipotiroidizme bagh
olmakla birlikte daha nadir olarak, tiroid hormon direnci sendromlarinda, biyolojik olarak aktif olmayan TSH,
laboratuvar etkilesimleri ve TSH (reten hipofiz adenomlarinda gorilebilir. Makro-TSH, TSH’nin laboratuvar
Olciimini engelleyebilen ve vyanlis yiksek sonuclara yol acabilen nadir bir laboratuvar durumudur.

OLGU

5 yasinda erkek hasta hipofiz goriintilenmesinde mikroadenomu olmasi nedeni beyin cerrahisi tarafindan danisildi.
Hastanin oykiisli sorgulandiginda okul dncesi rutin tetkikleri alindiginda TSH degeri yliksek saptandigi bu durumun
tedavisi icin L thyroxine tedavisi baslandigl bu tedaviye yanit alinamayacagina dis merkezde TSH yiksekligi nedeni
ile beyin MRI goriintiilemede hipofizde 3 mm mikroadenom tespit edilmesi nedeni ileri tetkik ve tedavi nedeni ile
hastanemize yonlendirildigi 6grenildi. Fizik muayenesinde genel durumu iyi, bilinci agik, koopere olan hastanin boyu
117 cm (+1.4 SD), vicut agirlhigr 19 kg ( 0.15SD) saptandi. Laboratuvar verileri sT3=4.1 pg/mL (2.3-4.2), sT4=1.2 ng/dL
(0.88-1.3) ve TSH diizeyinin 53.4 plU/mL (0.63-4.82) oldugu gorildi ve tetkikler iki defa tekrarlanarak kontrol edildi.
Anti Tg Ab, anti TPO Ab ve TSH res aktive edici antikoru negatif olarak 6l¢tldi. St4 ile uyumlu olmayan yliksek serum
TSH nedeni serum ayni miktarda %25 polietilen glikol (PEG) ile karistirildiginda ve y-globiilin fraksiyonu ¢okeltildiginde,
stipernatandaki TSH konsantrasyonu 53.4 pU/ml’den 1.2 uU/ mlye dnemli 6l¢tide azaldi (PEG ¢bkeltme orani %97.8).

TARTISMA

Biz burada tanisal karisikliga yol acan hipotiroidizm semptomlarinin olmadigi, TSH diizeylerinin yikseldigi ¢cocukluk
caginda nadir bildirilen makro-TSH durumunu bir cocuk olguda gostererek hastanin klinigi ile uyumsuz TSH yiiksekliginde
akla bu durumun gelmesinin hastanin gereksiz yere tetkik ve tedavi edilmesi 6nleyecegini vurguladik.

Anahtar Kelimeler: Makro-TSH, Hipotiroidi, Cocuk



XXVII.

ULUSAL PEDIATRIK
ENDOKRINOLOJi
ve DIYABET KONGRES]

[X. PEDIATRIK ENDOKRINOLOJIYE GIRIS KURSU
[X. PEDIATRIK ENDOKRINOLOJi iLERI KURSU

2 -7 Mayis 2023 e Titanic Deluxe Otel, Antalya

PP154
Ailevi Disalbuminemik Hipertiroksinemi Diisiiniilen Cocuklarda Albumin Gen Mutasyonlarinin Arastirilmasi

Merve Giillii, Suat Tekin, Doga Turkkahraman
S.B.U. Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Endokrinoloji Klinigi

Amag: Ailevi Disalbiminemik Hipertiroksinemi (ADH), Albumin (ALB) genindeki bazi degisimler sonucunda olusmakta ve
otozomal dominantkalitilmaktadir.Klinik olarak 6tiroid olan bireylerde TSH normalikenserbest T4 (sT4) ve nadiren serbest
T3 (ST3) yliksekligine yol acabilmektedir. Bu calismada ADH disinilen ¢ocuklarda ALB gen mutasyon sikhgini arastirdik.

Gereg-Yontem: Rutin tetkiklerinde sT4 yiksekligi saptanan vyaslari  1-15 vyl arasinda degisen 8
olgu c¢alismaya alindi. ALB geni, ALB:NM_000477.7 bolgesine SANGER sekans c¢alismasi yapildi.
Bulgular: Yapilan analizler sonucunda tiim vakalarda ALB geninde daha énce bilinen ACMG kriterlerine gére 6nemi belirsiz
€.725G>A (p.Arg242His) degisimi heterozigot olarak saptandi. Bu degisimin literatiirde ADH’ya yol actig1 gosterilmistir.

Sonuglar: Klinik bir 6nemi olmayan ADH tamamen 6l¢lim teknigi ile ilgili olup varyant albiminin sT4’e daha yilksek
afinite ile baglanmasindan kaynaklanmaktadir. Dogru tani konulmamasi durumunda hipertiroidiye yonelik gereksiz
tetkik ve yanlis tedavi uygulanmasina neden olmaktadir. Ayirici tanida tiroid hormon direnci de mutlaka distntlmelidir.
Turkiye’'de bu alanda yapilmis ilk calisma olmasi nedeniyle sunmak istedik.

Anahtar Kelimeler: Ailevi Disalbuminemik Hipertiroksinemi, ALB, Albumin Gen Mutasyonu
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Tiroid Nodiillerinde Bethesda Siniflamasinda Kategori 3(AUS/FLUS)- Kategori 4(Folikiiler Neoplazi Stiphesi) ve Duslik-
Risk Neoplazm Saptanan Olgularin Retrospektif Degerlendirilmesi

Aylin Kilin¢c Ugurlu®, Abdurrahman Bitkay?!, Fatih Gurb(z’, Esra Karakus?, Gulsah Bayram llikan3, Cagri Damar?, Seda
Sahin?®, Merve Meryem Kiran?, Nedim Giilaldi®, Miijjdem Nur Azili®, Emrah Senel®, inci Ergiirhan ilhan®, Mehmet
Boyraz’

'Ankara Sehir Hastanesi, Cocuk Endokrinoloji Klinigi, Ankara, Turkiye

2Ankara Sehir Hastanesi, Tibbi Patoloji Klinigi, Ankara, Turkiye

3Ankara Sehir Hastanesi, Cocuk Radyoloji Klinigi, Ankara, Turkiye

*Ankara Sehir Hastanesi, Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Klinigi, Ankara, Turkiye

SAnkara Yildirim Beyazit Universitesi, Ankara Sehir Hastanesi, Cocuk Cerrahisi Klinigi, Ankara, Tiirkiye

5Ankara Sehir Hastanesi, Nukleer Tip Klinigi, Ankara, Turkiye

’Ankara Yildirim Beyazit Universitesi, Ankara Sehir Hastanesi, Cocuk Endokrinoloji Klinigi, Ankara, Tiirkiye

Amag:

Calismamizda tiroid nodiilii nedeniyle [iAB 6nemi belirsiz atipi / nemi belirsiz follikiiler lezyon (AUS/FLUS) ve
follikler neoplazi siphesi (FNS) saptanan olgularin post-operatif dénem sonuglari ve distik-risk neoplazm saptanan
olgularin degerlendirilmesi amaclanmaktadir.

Gereg-Yontem:

Calismamiza Agustos 2019-Aralik 2022 arasinda Tiroid [IAB’ de AUS/FLUS ve FNS saptanan hastalar dahil
edildi. Hastalarin  yas,cinsiyet,sT4,TSH,Anti-TPO,Anti  tiroglobulin,Tiroglobulin,TiroidUS  nodil boyut ve
ozellikleri, post-operatif patoloji sonuglart WHO tiroid neoplazmlari siniflamasina gore benign,malign,diistk-
risk neoplazm(Papiller benzeri non-invaziv folikiiler tiroid neoplazmi nikleer 6zellikler(NIFTP), Malign
potansiyeli belirsiz tiroid timori(UMP))olarak kaydedildi. Calismamizda tanimlayici istatistikler kullaniimistir.

Bulgular:

Calismaya 44 olgudan opere edilen 21 olgu dahil edildi. Olgularin %72’ sinde (n:15) Bethesda kategori 3, % 28’ inde
(n:6) Bethesda kategori 4 saptandi. Olgularin postoperatif patoloji sonuglarinin %38’ i (n:8) malign, %19’ u (n:4) diisik-
risk neoplazm, %43’ i (n:9) benign saptandi(Sekil). iiIAB’de malignite saptanma orani FN$(%66) olan olgularda AUS/
FLUS(%27) olan olgulara gore daha fazla saptandi. Lenf nodu metastazi olgularin %24’ tinde saptanirken; AUS/FLUS lu
olgularin%13’ inde, FNS’ liolgularin %60 ‘indasaptandi. NIFTPve UMP saptanan olgularin 6zellikleri Tablo 1’ de verilmistir.

Tartigma:

Calismamizda AUS/FLUS nedeni ile opere edilen olgularin c¢ogunlugu benign olarak sonuglanmistir.
AUS/FLUS kategorisindeki noddllerin ¢ogunlugunun benign oldugu disindldiginde, ATA
2015 kilavuzlarinda onerildigi gibi direkt cerrahi Onerisi agresif bir yaklasim olmaktadir. 2022 Avrupa
Tiroid Dernedi’ nin pediatri rehberinde bu olgular icin 6 ay sonra kontrol [IAB &nerilmektedir.
Post-op patolojide diislik-risk neoplazm saptanan olgular ¢ocukluk ¢caginda oldukga nadirdir. Eriskinde NIFTP ve UMP
icin klinik ve radyolojik izlem ve lobektomi tercih edilmektedir. Total tiroidektomi sonrasi RAI tedavisinden kaginilmasi
onerilmektedir. UMP tiimorleri, biyolojik potansiyelleri kesin olmadigindan yakin takip énerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Tiroid nodili, AUS-FLUS-FNS, Distk-risk neoplazm, NIFTP, UMP
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Sekil 1. Olgularin postoperatif patoloji ve iiAB sonuglari

Benign

%43 (n:9)

Folikiiler Adenom| n:d)

AUS {ni3)

FLUS [n:1)

Folikiiler Nodller Hiperplaz
(n:2)

AUS (n2)

— Papiller Noddler Hiperplazi

%38 (n:8)

Malign

Papiller Tiraid karsinom (n:7)
ALIS [n:4)

FNS (n:3)

Folikiiler Tiroid karsinom (n:1)
FNS {m:1)

Dusuk-risk Neoplazm '

%19 (n:4)

PSS
NIFTP [n:3)
AUS (n:2)
FNG (n:1)

Malign patansiyeli belirsiz
tiroid timéril (n:1)

FLUS [n:1)

{n:1) — —
AUS {n:1)

Lenfositik Tiroidit (n:1)

A5 (n:1)

Kolloidal Nodil (n:1),

FNS {n:1}

Tablo 1. Diisiik-Risk Neoplazm Saptanan Olgularimizin Ozellikleri

NIFTP NIFTP NIFTP UMP
iiAB sonucu AUS AUS FNS AUS
Yas (yil) 11 14.5 13.1 16.4
Cinsiyet E E K K
USG Nodil . . o
Brellikleri Yerlesim Sag Lob Sol Lob Sol Lob Sag-Sol Lob
USG Nodul
Brellikleri Boyut(mm) 8 26 20 32
EJSG !\IOdl.JI Solid/kistik Solid Solid-Kistik Solid Solid-Kistik
Ozellikleri
USG Nodiil
Brellikleri Kanlanma (santral) - + + +
USG Nodl . e
Brellikleri Mikrokalsifikasyon + + - +
USG Nodul Halo i . N .
Ozellikleri
USG Nodiil . . . ; ) : . izoekoik-
daellikleri Ekojenite Hipoekoik Izoekoik Izoekoik Hiperekoik
Patolojik Lap + - + -
1.1IAB sonucu AUS AUS FNS AUS
2.1iAB sonucu AUS FNS - AUS
Cerrahi Total Total Total Total
Tiroidektomi Tiroidektomi Tiroidektomi Tiroidektomi
Santral/Lateral
Lenf nodu - - - -
diseksiyonu

NIFTP: Papiller benzeri non-invaziv folikiiler tiroid neoplazmi niikleer 6zellikler UMP: Malign potansiyeli belirsiz tiroid
tiimérii E:Erkek K: Kiz AUS: Onemi belirsiz atipi FNS: Follikiiler neoplazi siiphesi
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Cocukluk Cagi Graves Hastalarinda Yasam Kalitesi ve Psikiyatrik Belirtilerin incelenmesi

Gozde Yazkan Akgiil', Ozge Kopriilii?
Tekirdag Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saglig ve Hastaliklari ABD
?Tekirdag Dr. IFC Sehir Hastanesi, Cocuk Endokrinoloji Klinigi

Amag: Graves Hastaligl, cocuklarda ve adolesanlarda tirotoksikozun en sik nedenidir. Hastalar noérolojik,
oftalmolojik, kardiyovaskiiler ve psikiyatrik belirtiler ile basvurabilirler. Calismamizin amaci Graves tanisi
alan cocuklarin sosyodemografik verilerini (yas, cinsiyet vb.), klinik bulgularini, yasam kalitesini ve psikiyatrik
belirtilerini incelemek ve bu verileri ayni yas ve cinsiyet ile eslestirilmis kontrol grubu ile karsilastirmaktr.

Gereg-Yontem: Olgu kontrol tirli c¢alismamizin hasta grubunu (GG) Tekirdag Sehir Hastanesi Cocuk
Endokrinoloji  poliklinigine  basvuran Graves tanisi olan c¢ocuklar (n=16), kontrol grubunu (KG)
ise olgu grubu ile yas ve cinsiyet agisindan eslestirilmis saghkli ¢ocuklar olusturmustur (n=29).
Cocuklar ve ailelerine, sosyodemografik form, yasam kalitesi 6lcegi, Anksiyete depresyon 6lcegi, duygusal ve davranissal
zorluklari degerlendirmek amaci ile Gigler Guglikler Anketi (GGA), dikkat eksikligi ve yikici davranis bozukluklarini
degerlendirmek icin Turgay Olgegi, irritabiliteyi degerlendirmek icin Duygusal Reaktivite indeksi 6lgegi uygulanmistir.

Bulgular: GG'nin yiizde %81’ini, (n=13, yas ortalamasi 15,1+2,2), KG’nin %66’sini (n=19, 14,6+2,2) kizlar olusturmaktaydi.
GG ve KG arasinda yasam kalitesi (¢cocuk ve aile formlari), anksiyete ve depresyon skorlari agisindan ¢ocuk ve aile
degerlendirmelerinde anlamh fark bulunamamistir. GG, duygusal reaktivite (aile), glcler glglikler anketi (aile) ve
Turgay Olcegi degerlendirmesinde daha ylksek puanlar elde etmistir (p degerleri sirasiyla 0,039; 0,009; 0,023). Turgay
Olcegi alt puanlarinda dikkat eksikligi ve hiperaktivite skorlarinda anlamli fark saptanmazken, karsit olma karsi gelme
ve davranim bozuklugu skorlarinda anlamli derecede yiksek skorlar saptanmistir (p degerleri sirasiyla 0,172; 0,294;
0,019; 0,027).

Sonug: Graves hastaligl nedeni ile takip edilen ¢ocuklarda eslik eden irritabilite, karsit olma karsi gelme belirtileri
ve davranis bozuklugu belirtileri saptanmistir. Eslik eden bu psikiyatrik belirtilerin ¢ocuklarin yasantisinda duygusal
ve davranigsal zorluklar ile sonuglandigi gdzlemlenmistir. Bu nedenle Graves tanili gocuklarin eglik eden olasi ruhsal
bozukluklar agisindan takip edilmesi ve multidisipliner olarak ele alinmasi 6nem arz etmektedir. Calismamiz bu alanda
Ulkemizde yapilan ilk calismalardan biri olma niteligini tasimaktadir.

Anahtar Kelimeler: anksiyete, depresyon, Graves hastaligl, irritabilite, yasam kalitesi
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Gegici Konjenital Hipotiroidide Tedaviyi Erken Sonlandirma

Reyhan Deveci Sevim®, Deniz Tanyeri?, Sebla Giines', Tolga Uniivar’, Ahmet Anik
1Aydin Adnan Menderes Universitesi, Cocuk Endokrinoloji, Aydin
2Aydin Kadin Dogum ve Cocuk Hastaliklari Hastanesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari, Aydin

Amag: Konjenital hipotiroidi (KH) tanisi ile tedavi baslanan hastalarda, KH'nin gegici oldugunu isaret eden erken
donem belirteclerin ve tedavi kesiminin 6ngorisiinde kullanilabilecek parametrelerin arastirilmasi amaglandi.

Geregler-Yontem: Hastanemize ulusal tarama programindan yonlendirilerek KH tanisi
almis ve L-tiroksin (LT4) tedavisi baslanarak en az (¢ vyl takibi slrdardlmis hastalar geriye
donik  olarak  degerlendirildi.  Sonuglar ylzde (%) ve ortanca (25p-75p)  olarak  verildi.

Bulgular: Calismaya %47,6’s1 (n=30) kiz, toplam 63 hasta alindi. Bu olgularin yedisi 3 yildan dnce takipten ¢iktigi icin
calisma disi birakildi. Ugiincii yilin sonunda tedavisi kesilen ve TSH degeri >10 ulU/mL olan hastalar kalici KH olarak
kabul edildi. Gegici ve kalici KH tanisi alan hastalar; cinsiyet, dogum haftalari, annede tiroid hastaliginin varligi,
gebelikte iyot maruziyeti ve perinatal problemler (asfiksi, solunum sikintisi vs) acisindan karsilastirildiginda anlamli
farklilik saptanmadi. Gegici KH tespit edilenlerin %96,3’lnilin (n=26) tiroid bezi 6topik iken kalici KH hastalarinin
%70’inde (n=19) otopik idi (p=0,02). Gegici KH olgularinin hi¢birinde izlem sirasinda LT4 dozunda artis yapiimamis
ve 50 mcg/giin Uzerinde doz ihtiyaci olmamisken, kalict KH hastalarinin %84,6’sinin (n=22) ilk G¢ yil icinde dozu
artirilmis ve %44’Ginde (n=11) 50 mcg/gin’den fazla tedavi dozu uygulanmisti (p<0,001). Gegici ve kalici KH
olgulari 6.ay, 1.yil, 2.yil ve 3.yillarinda degerlendirildi. TSH degerleri ve LT4 dozlari her dért yas grubunda da kalici
KH olgularinda daha yuksekti (p<0,01). Birinci yilda TSH’nin <2,2 ulU/mL olmasi %80,8 duyarlilik ve %70,8 6zgulluk
ile, LT4 dozunun <=1,95 mcg/kg/g olmasi %70,8 duyarlilik ve %84 6zgiillik ile gecici KH'yi 6ngérdiriyordu (Tablo).

Sonug: Tiroid bezi 6topik olan, birinci yil LT4 dozu <=1,95 mcg/kg/g ve serum TSH diizeyi <2,2 ulU/mL olan, izlem
suresince tedavi dozunda artis ihtiyaci olmayan ve <50 mcg/glin doz ihtiyaci olan KH hastalarinin tedavilerinin 1. yilda

kesilebilecegi distnulmustir.

Anahtar Kelimeler: gecici konjenital hipotiroidi, ila¢ kesimi, Roc analizi

Konjenital Hipotiroidi Hastalarinin Tedavi Kesimi Kararinda Kullanilabilecek Parametrelerin Roc Analizi Sonuglari

6. Ay Duyarlilik Ozgiillik EAA (%95 GA)

LT4 (mcg/kg/gun) 2,50 68,2 69,2 0,726 (0,579-0,872)
TSH (ulU/mL) 1,0 68,0 65,4 0,723 (0,579-0,867)
1.yl

LT4 (mcg/kg/giin) 1,95 70,8 84,0 0,803 (0,675-0,930)
TSH (ulU/mL) 2,2 80,8 70,8 0,877 (0,782-0,973)
2.Yil

LT4 (mcg/kg/gun) 1,55 75,0 79,2 0,821 (0,693-0,949)
TSH (ulU/mL) 2,3 80,8 66,7 0,811 (0,691-0,931)
3.yl

LT4 (mcg/kg/gun) 1,35 73,9 74,9 0,826 (0,705-0,947)

TSH (ulu/mL) 3,0 80,8 69,8 0,849 (0,739-0,959)
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Gocukluk Cagi Tiroid Kanserlerinin Retrospektif incelenmesi

Pinar Sahin?, Biisra Girpinar Tosun?, Tuba Seven Menekse?, Mehmet Eltan?, Sare Betlil Kaygusuz?, Zehra Yavas Abali?,
Didem Helvacioglu?, Ali Cemal Yumusakhuylu3, Tilay Glran?, Abdullah Bereket?, Serap Turan?

IMarmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali, istanbul

?Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali, istanbul

3Marmara Universitesi Tip Fakdiltesi, Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali, istanbul

Giris ve amag: Pediatrik tiroid kanserleri insidansi yillar icerisinde artmaktadir. Pediatrik tiroid kanserleri eriskin tiroid
kanserleri ile karsilastirildiginda daha fazla lenf nodu metastazi ve uzak metastaz yapma egilimindedir ancak sag kalim
oranlari daha yliksektir.

Bu calisma ile tiroid kanseri olan ¢ocuklarin demografik, klinik, patolojik ve laboratuvar 6zelliklerini incelemeyi
amagladik.

Yontem: 2008 ve 2021 yillari arasinda tiroid kanseri tanisi alan 39 ¢ocugu retrospektif olarak incelendi. Calismaya
biri folikuler tiroid karsinomu (FTK) olmak zere diferansiye tiroid kanserli (DTK) 34 hasta (%87,2) ve mediiller tiroid
kanserli (MTK) 5 hasta dahil edildi (%12,8).

Bulgular: Hastalarin kiz erkek orani 1,2:1 idi ve bu oran pubertal ve prepubertal gruplarda benzerdi. DTK'li
hastalarin %11,8’inde 6nceden bilinen tiroid hastaligi (2 Hashimoto tiroiditi, 1 Graves hastaligi, 1 radyasyon iliskili
hipotiroidizm) ve %11,8'inde 6ncesinde bilinen malignite vardi. Radyasyon maruziyeti DTK'lerin %23,5’inde tespit
edildi. DTK’de otoimmun hastalik prevansi %26.6 idi. Ultrason incelemesinde tiroid nodillerinin %81.6’s1 solid,
%76.3’ hipoekoik ve %57.9’u mikrokalsifiye idi. ince igne aspirasyonunda (FINA) hastalarin %66,6’sinda Bethesda V
veya VI, %18,2’'inde Bethesda IV, %6,1'de Bethesda Ill ve %9,1'de Bethesda | veya Il saptandi. Lenf nodu metastazi
hastalarin %58,8'inde, akciger metastazi ise %15,4’Uinde saptandi. 2 yildan uzun sire takip edilen hastalarin (n=29)
%69,2’sinde hastalik bulgusu bulunmazken, %2,6’sinda tekrarlayan hastalik ve %25,6’sinda persistan hastalik saptandi.
Primer akciger tutulumu ile basvuran bir hasta tani konulduktan 7,5 yil sonra hastalik nedeniyle kaybedildi (%2,6).
MTK’li hastalarin %80’inde MEN 2 sendromu teshis edildi

Sonug: Otoimmun tiroid hastaliklari ve radyasyon maruziyeti DTK'ler icin major risk faktorii olarak gortldi. Obezite,
ergenlik ya da cinsiyet risk faktort degildi. Pediatrik tiroid kanserleri sagkalim oranlari yiiksek olmasina ragmen,
agresiftir ve ilerlemis hastalik ile basvuran hastalarda 6lim oranlari yiiksek olabilir. Bu nedenle erken tani ve tedavi
cocukluk cag tiroid kanserlerinde mortalite ve morbiditeyi azaltmada en 6nemli faktordir.

Anahtar Kelimeler: mediiller tiroid kanseri, pediatrik tiroid kanseri, radyoaktif iyot
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Tiroglossal Kist Abseli Bir Olguda Klinik Seyir

[clal Okur®, Beyhan Ozkaya Dénmez!, Meliksah Keskin3, Aslihan Arash Yilmaz!, Giilin Karacan Kiiciikali, Behiye Sarikaya
Ozdemir®, Fatma Nur 0z?, Senay Savas Erdeve?

tAnkara Etlik Sehir Hastanesi Cocuk Endokrinolojisi Klinigi

2Ankara Etlik Sehir Hastanesi Cocuk Enfeksiyon Klinigi

3Ankara Etlik Sehir Hastanesi Cocuk Endokrinolojisi Klinigi;Saglik Bilimleri Universitesi

Amag:Tiroglossalkanalkisti,boynunontarafindabirkitleolarakortayacikanembriyolojikbirkalintiolupboynunensikgériilen
konjenital anomalilerindendir. Bu kistler enfekte olurlarsa blytyebilirler ve fistiilize olabilirler. Burada tiroglossal kanalda
kist absesi gelisen bir olguda klinik seyir ve tiroid fonksiyon testlerinin izlemi sunulacak ve literatiir esliginde tartisilacaktir.

Olgu: Sekiz yasinda erkek olgu, iki glindiir olan ates ve boyunda sislik sikayetiyle klinigimize yonlendirildi. Basvurusunda
vicut agirhgr:24 kg(0,05 SDS), boyu:125 cm(-0,22 SDS), vicut kitle indeksi:15,36 kg/m2(-0,43 SDS), boyun sol-orta
hatta, boyun hareketlerini kisitlayan 3x4 cm, sert, hareketli, hiperemik, agril sislik vardi (Resim 1). Laboratuvar
incelemesinde WBC:22910/uL, HGB 10,6 g/dL, PLT 619000/uL, Sedimantasyon 60 mm/h, C-reaktif protein 162,95
mg/L ile akut-faz reaktanlari yiiksekti. Tiroid fonksiyon testlerinde (TFT) TSH:0,11 mIU/L (0,6-4,84), sT4:2,07 ng/dL
(0,97-1,67), sT3:2,08 ng/L (2,5-5,2), tiroid otoantikorlari negatif, Kalsitonin < 0,5 ng/L, Tiroglobulin 961 mg/L (5,1-44)
Olglldu. Ultrasonografide tiroid glandi sag lob 42x33x64 mm, sol lob 21x16x48 mm, sag lobda heterojen hipoekoik
gorinimde lobile kontirli 23 x 26 mm boyutta yogun internal ekolar iceren abse ile uyumlu olabilecek alan izlendi.
Olguya seftriakson iv ve oral non-steroid anti-inflamatuar tedavi baslandi. Yatisinin 3. glini fluktuasyon veren kitle
kulak-burun-bogaz muayenesinde tiroglossal kist absesi olarak degerlendirildi ve ameliyathane kosullarinda drene
edildi (Resim 1). Hastanin tedavisine klindamisin iv eklendi. Kan kiltiiriinde Greme olmayan olgunun abse kiltiiriinde
gram pozitif Streptococcus constellatus izole edildi. Antibiyoterapisi 14 giine tamamlandiktan sonra taburcu edildi.
Tanida sT4 ve tiroglobilin dlzeyi yiiksek olan hastanin hipertiroidi tablosu 7. gline kadar devam etti. sT3 diizeyi izlem
boyunca normaldi. Hasta hipertiroidinin klinik bulgulari yéniinden izleme alindi. Tasikardisi olmadi. izlemin 14. giiniinde
sT4 dizeyi normalde geldi, TSH dizeyi yikselmeye basladi. Hastanin TFT izlemine devam edilmektedir (Tablo 1).

Sonug: Tiroid kanal kistlerinde abse gelisimi durumunda hipertiroidi klinik ve laboratuvar bulgulari gelisebilmektedir.
Absenin drenaj ve antibiyotikle tedavisiyle birlikte tiroid fonksiyon testlerinin denetimi 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: infekte tiroglossal kanal kisti, subakut tiroidit, tiroglossal kist absesi, tiroglossal kanal kisti



XXVII.

ULUSAL PEDIATRIK
ENDOKRINOLOJi
ve DIYABET KONGRESI

IX. PEDIATRIK ENDOKRINOLOJIYE GIRIS KURSU
IX. PEDIATRIK ENDOKRINOLOJi ILERI KURSU

2 -7 Mayis 2023 e Titanic Deluxe Otel, Antalya

Resim 1. Tiroglossal kist abseli olgunun drenaj 6ncesi fotografi

L

Tablo 1. Tiroglossal kist abseli olgunun akut faz reaktanlari, tiroid fonksiyonlari ve tiroglobiilin izlemi

Lokosit . C-Reaktif TSH sT4 sT3 . .
Sedimantasyon . Tiroglobulin

Zaman pL me/dL Protein miU/L  ng/dL ng/L me/L
(4500- (0-15) mg/L (0,6- (0,97- (2,5- (5.1-43)
11000) (0-5) 4,84) 1,67) 5,2) ’

Basvuruda 22910 60 162,95 0,11 2,07 2,08 961

2. gund 10570 37 55,93 2,76 1,71 2,03 >500

3. glind 15630 55,81 2,91 1,67 2,28 >500

7. glind 8660 39 11,13 4,33 1,71 2,54 311

14.gini 8150 2,05 8,3 1,00 2,06 125

18. giini 16,2 1,14

31. glinl 8,71 1,19

53. glinl 8,91 1,17 4,96 58,2

TSH; Tiroid stimiilan hormon, sT4; serbest T4, sT3; serbest T3
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T3 Predominant Graves’li Bir Olgu

Sema Nilay Abseyi, Gizem Senyazar, Zeynep Siklar, Elif Ozsu, Seda Erisen Karaca, Safak Demirtas, ilkyaz Tiirktan, Zehra
Aycan, Merih Berberoglu
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji Bilimdali

Girig: Cocuklardaki Graves hastaliginda siklikla sT4vesT3 yiksek,TSH baskili olmakta;ancak bazi olgularda yiksek T3
diizeyineragmen,normal/disikserbest T4 diizeyi saptanmaktadir.Buolgular T3 predominant Graves(T3 toksikozu) olarak
adlandiriimakta,cok yiksek TRAB dizeyleri ve blyiik guatr gérilmektedirT3 predominant Graves olgularinda tedavi
daha zordur.Metimazol(MMZ)daha yiksek dozlara ¢ikilmakta,tedavi siresi klasik olgulara gére daha uzun olmaktadir.

Olgu: 16 vyasinda kiz olgu,carpinti sikayetiyle basvurdugu merkezdeki laboratuar incelemesinde sT3:19.1pg/
ml(N:1.4-5.4),sT4:5.39ng/dI(N:0.48-2.78)TSH:<0.008 mIU/mI,TRAB:20.8U/L(N:<1.5)Tiroid USG:parankim heterojen
gorinimde,total voliim 16ml(4.43 SDS)saptanmis.Hipertiroidi tanisi konulan olguya MMZ ve propranolol baslanmis.
izlemine dis merkezde yaklasik 3 yil devam eden olguda MMZ tedavisi siirdiiriilmiis ve LT4 tedavisi eklenmisti.
izleminin devami igin klinigimize basvuran olgunun muayenesinde TA:113/85mmHg,N:110/dk,evre3guatr+,laboratuar
incelemesinde hemogram,biyokimya normal,sT3:11,2 pmol/I(3,1-6,8),sT4:10,4pmol/I(11-22),TSH:0,01mIU/
ml,Anti TG:111 1U/ml(0-115),AntiTPO:3881U/ml(0-34)TRAB:30,8U/L(<1,5),Tiroid USG:Tiroid bezi total volim:94
ml(43SDS),parankim heterojen,bez kanlanmasi artmis,ince lineer ekojen septalar secilmekte,nodiil saptanmamisti.
Olgunun L tiroksin tedavisi kesilerek MMZ tedavisi 0,43mg/kg/g olarak diizenlendi.izleminde sT3 diizeyi gerileyerek
normal referans araligina geldi.Serbest T4 dizeyleri dislik seyreden olgunun ila¢ dozlari serbest T3 dizeyi dikkate
alinarak yapildi.izlemde klinik hipertiroidi veya hipotiroidi semptom ve bulgulari gériilmedi.izleminin 3.haftasinda
sT3 duzeyi normal araliga geriledi.Halen MMZ0.17mg/kg/g kullanmakta olan olgunun son tiroid USG:Tiroid
bezi total voliim: 59ml(23SDS),parankim heterojen,bez kanlanmasi artmis,sag lobda27x25x22mm periferi diger
parankime goére daha hipoekoik nodil izlenmis,mikrokalsifikasyon yoktur seklinde rapor edildi.Olgunun tiroid
sintigrafisinde:difliz hiperplazik tiroid bezi saptandi.Biyopsi yapilmasi planlanan olgunun izlemi devam etmektedir.

Sonug: T3 predominant Graves olgularinin tedavisi zordurYiiksek doz MMZ kullanimi gerekebilmektedir.ila¢ dozu
diizenlenirken serbest T3 diizeyleri dikkate alinmalidir.Serbest T4 diizeyleri normal referans araliginin altina inse
dahi klinik bulgu yok ise ek tedaviye ihtiya¢ bulunmamaktadir.LT4 tedavisi verildiginde klinik tabloyu karistirmakta ve
tedaviyi zorlagstirmaktadir. izlemde ilag yan etkileri dikkatli izlenmelidir.Cocuklarda bu konuda bildirilen olgu sayilari az
olmakla birlikte,klinisyenler yiiksek doz MMZ ile hasta 6tiroid olduktan sonra tedavinin izlemi agisindan aile ile ortak
karar vermesi gerektigini belirtmektedirTedavinin devami MMZ ile olabilirken, uzun sureli ila¢ kullanimi gerektiginden
tiroidektomi ve radyoaktif iyot da tedavi secenekleri arasinda distiniimelidir.

Anahtar Kelimeler: T3 predominant, Graves, tirotoksikoz
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PP161
Gocuk ve Addlesan Graves Hastalarinin Klinik Ozelliklerinin ve Tedavi Yanitlarinin Degerlendirilmesi

Didem Yildirimcakar, Murat Ocal, Selda Ayca Altincik, Bayram Ozhan
Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrin Bilim Dali, Denizli

Amag: Graves tanili cocuk ve addlesanlarin klinik ve laboratuvar verilerinin, hastaligin siddeti ve seyri ile iliskisinin
degerlendirilmesi

Gereg-Yontem: Pamukkale Universitesi Cocuk Endokrin poliklinigine 2013- 2022 vyillari arasinda basvuran
Graves hastalarinin baslangic klinik ve laboratuvar verileri ile tedavi yanitlari retrospektif olarak degerlendirildi.
Hastalar remisyona giren ve girmeyen olarak iki gruba ayrildi. Tedavi kesimi sonrasi en az 1 yil takip edilen ve
otiroid kalan hastalar remisyona giren, total tiroidektomi olan hastalar remisyona girmeyen gruba dahil edildi.

Bulgular: Calismaya ortalama vyaslart 13,4+ 3,2 yil olan, 57 graves tanili hasta (51 kiz, 6 erkek) alindi
(Sekil 1). Hastalarin tani anindaki klinik bulgulari ve laboratuvar verileri Tablo 1'de 6zetlendi. Tim
hastalarda medikal tedavi olarak metimazol kullanildi. iki hastada tip 1 diabetes mellitus, 1 hastada
Down sendromu mevcuttu. Metimazol sonrasi yan etki 2 hastada (%3,9) transaminazlarin 3 kati
yikselmesi seklinde gorildi. Total tiroidektomi olan hastalarin 1’inde (%10) kalici hipoparatiroidi gelisti.
Remisyona giren ve girmeyen gruptaki hastalarin tiroid hacim SDS’leri ve tedavi sureleri
arasinda  anlaml  fark  gordldi  (p=0,002, p=0,003). Graves tanii  hastalarin vyillara gore
dagilimi incelendiginde, tani sikhginda son 3 yilda belirgin artis oldugu gozlendi.

Sonuglar: Graves hastaligi, TSH reseptoriine karsi gelisen uyarici antikorlarin etkisiyle olusan, hipertiroidizm ve orbitopati
ile karakterize otoimm{n bir hastaliktir. Cocukluk ¢aginda insidans 4,58/100,000'dir. Medikal tedavi ile remisyon oranlari
%11-49 arasinda farkli oranlarda bildirilmis olup ¢alismamizda remisyon orani %14,9 bulunmustur. Yas, tiroid hacmi, ek
otoimmin hastalik varligi, tani ani tiroid fonksiyon testleri, TRAB titresi ve tedavi siiresi remisyonu etkileyen faktorler
olarakbildirilmistir. Calismamizda, literatiirile uyumlu olarak tiroid hacmininkiiclikolmasiremisyonileiliskilibulunmustur.
Son 3 yilda klinigimize basvuran Graves hasta sayisindaki artista, 2020 yilindan sonra etkili olan COVID- 19 salgininin
etkisi olabilecegi akla getirmekle birlikte, literatlirde buna ait veri saptanmamistir.

Anahtar Kelimeler: Adolesan, Graves hastaligi, tedavi yaniti
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Sekil 1: Hastalarin takip ozelliklerine gore siniflandiriimasi

57 hasta —» | Takipten cikan (n=10)

s e

Tedavi devam eden Total Remisyon Relaps
%57,4 tiroidektomi %14,9 %6,4
(n=27) %21,3 (n=7) (n=3)
(n=10)
v v

<1 yil (n=12) < 2 yil remisyon (n= 2)

1-3 yil (n=10) > 2 yil remisyon (n=4)

>3 yil (n=5) Remisyon sonrasi hipotiroidi (n=1)

< 3 yil medikal tedavi (n= 4)
> 3 yil medikal tedavi (n=6)

Tablo 1: Hastalarin tani anindaki klinik bulgulari ve laboratuvar verileri

Puberte 47 (%82,8)
Oftalmopati 15 (%25,9)
Aile 6ykisu 14 (%24,1)
BMI SDS -0,1+ 1,2
Tedavi sliresi (ay) 24,6+ 18,7
Tedavi dozu (mg/kg/glin) 0,4+ 0,1
Tiroid voliim SDS 8,9+ 7,3

ik TSH (ulu/ml) 0,004+ 0,002
ilk fT4 (ng/dl) (0,91- 1,58) 42+1,8

ik fT3 (ng/L) (2,41- 5,50) 17,6+ 7,8

TSH normal araliga gelme siresi (gin) 154,2+ 98,6
fT4 normal araliga gelme siiresi (giin) 38,6+ 32,0
fT3 normal araliga gelme siiresi (giin) 67,8+ 66,4
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Graves Zemininde Ortaya Cikan Papiller Tiroid Kanseri Olgusu

Burcin Cicek, Asan Onder Camas, Mervenur Hepokur, Sibel Ergin Sahin, Banu Nursoy Sirvan, Hamdi Cihan Emeksiz
istanbul Medeniyet Universitesi Prof. Dr. Siileyman Yalgin Sehir Hastanesi, Cocuk Endokrinolojisi

Giris:

Tiroid kanserleri, cocukluk cagi kanserlerinin % 0,3-2,7" sini olusturur ve genellikle asemptomatik tiroid
nodili tablosunda karsimiza cikarlar. Tiroid kanserlerinden en sik gorilen (%80) papiller tiroid kanseridir.
Burada Graves tanisi ile opere olan hastada tespit edilen papiller tiroid kanseri olgusu sunulmaktadir.

Olgu:

12yas 5 aylik kiz hasta poliklinigimize carpintive ishal sikayetleriile bagvurdu. Ozgegcmisinden 3000 gr, miyadinda dogdugu
ogrenildi. Ebeveynlerarasinda 2. dereceden akrabalik mevcuttu. Fizik bakisinda; boy: 149 cm (-1 sds), VA: 33 kg (-2,16 sds),
telars evre 1, pubars evre 2 ve aksiller killanma yoktu. Guatr evre 1A olarak tespit edildi. TA: 110/60 mmhg, KTA: 128/dk,
diger sistem muayeneleri normaldi. Yapilan tetkiklerinde, TSH: 0,002 mIU/L, sT4:2,3 ng/dl, sT3: 5,6 ng/dl, anti TG: 858
ng/ml, anti TPO: 595 ng/ml, TSH reseptor antikoru: 211u/l olarak tespit edildi. Biyokimya ve hemogram normaldi. Tiroid
USG’ de tiroid toplam voliim{ 15,8 cc tiroidit pozitif ve vaskilarite artisi mevcuttu. Hastaya Graves 6n tanisi ile metimazol
ve dideral tedavisi baslandi. 3 yillik takibinde metimazol dozu tedricen artirilan ve TSH res antikoru ylikselen hastaninilag
kullanimi diizensizdi. Tedavisinin dordiincii yilinda yapilan kontrol tiroid usg de sag lop 35 cc, sol lop 26 cc, sol orta lop
alt kesimde 16*11 mm ekojen TIRADS3 solid nodil saptandi. Tiroid sintigrafisi tiroid bez boyutlari artmis, loplar igcinde
aktivite tutulumu artmis seklinde yorumlandi. Hastaya kontrolsiiz Graves ve nodil nedeni ile total tiroidektomi yapildi
ve patoloji sonucunda papiller mikrokarsinom evre PT1 olarak degerlendirildi. Hasta postoperatif donemde niikleer
tip ile degerlendirildi, RAI tedavisi almadi. Hasta su anda kalsiyum, I-tiroksin sodyum tedavileri ile takip edilmektedir.

Sonug:

Genelikle asemptomatik tiroid nodili ile karsimiza gikan papiller tiroid kanseri, bu olguda kontrolsiiz Graves ve nodill
nedeni ile opere olan bir hastada tespit edilmistir. Sonug olarak otoimmuin tiroidit zemininde gelisen nodiillerde tiroid
kanseri gelisebilecegi akilda tutulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Graves, Papiller tiroid kanseri, Tiroid nodulii
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Belirgin Klinik Bulgu Olmadan Tani Alan Tiroid Hormon Direnci Beta Olgular:: iki Kardes

Yasemin Denkboy Ongen?, Orhan Gorilkmez2
1SBU Bursa Yiiksek ihtisas Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Endokrinoloji Klinigi, Bursa
2Bursa Sehir Hastanesi, Tibbi Genetik, Bursa

Giris

Tiroid hormonu direnci (THD), tiroid hormonuna karsi azalmis duyarlilik ile tanimlanan klinik bir sendromdur
ve daha sik olarak tiroid hormonu reseptorii beta (THRB) geni varyantlari ile karsimiza cikar. THD-beta
genellikle otozomal dominant kaltilir. Hipotalamo-hipofizer diizeyde geri-bildirim mekanizmasi bozuldugu igin
yuksek serbest T4(sT4) ve serbest T3(sT3) duzeylerine karsin baskilanmamis (normal/yiksek) tiroid stimile
edici hormon (TSH) dizeyi saptanir. En sik klinik bulgu guatr, hiperaktivite ve tasikardi olarak bildirilmistir.
Bu bildiride hafif TSH ve sT3 vyiksekligi saptanan, guatr ve tasikardi bulgusu olmayan ve THRB geninde
klinik ~ 6nemi bilinmeyen  varyant  saptanan iki kardes  olgunun  sunulmasi amaglanmistr.

Olgu

2 vyas erkek, annesinde tiroid hastaligi olmasi sebebiyle dis merkezde bakilan st4:1,43 st3:5,05 TSH:9,15 olmasi
Uzerine tarafimiza basvurdu. Fizik muayenede agirlik SDS:-1.5, boy SDS:-1.01 olan ve guatr saptanmayan olguda
kontrol TSH:9,55 ulU/mL (0,35-4,94), st4:1,07 ng/dL (0,7-1,48), st3:4,96 pg/mL (1,58-3,91) saptandi. Tiroid
otoantikorlari negatifti ve tiroid ultrasonu normaldi. Aile Oykisl sorgulandiginda annede hasimoto tiroiditi
oldugu 8 yil L-tiroksin tedavisi aldigl su anda ilagsiz izlendigi 6grenildi. Akraba evliligi yoktu. Olgunun 8 yasindaki
kardesinde de TSH:7 ulU/mL, st4:1,1 ng/dL, sT3:3,96 pg/mL saptandi. Tiroid otoantikorlari negatif bulundu ve
tiroid ultrasonu normal raporlandi. Agirlik SDS:0.89, boy SDS:0.2 olan olguda guatr saptanmadi. Her iki olguda
tiroglobulin artmisken, seks hormonu baglayici globulin(SHBG) normal 6l¢lildi. Bu bulgularin sonucunda THRB tiim
gen analizi yapilan olgularda paternal gegcisli heterozigot ¢.254C>G (p.Thr85Ser) varyanti saptandi. American College
of Medical Genetics and genomics(ACMG) kriterlerine goére klinik dnemi belirsiz olan bu degisim literatlirde daha
once bildiriimemisti. Segregasyon analizi yapildi. Annede degisim saptanmazken, babada ayni degisim saptandi.

Sonug ve Tartisma

Olgularimizda belirgin klinik bulgu olmamasi, tesadiifen hafif TSH ve sT3 yiksekligi saptanmasi nedeniyle daha 6nce
tanimlanmamis bu varyantin hafif klinik forma neden olabilecegi 6n gorilmistir. Bu sekilde basvuran olgularda TSH
ylksekligi saptanmasi nedeniyle gereksiz |-tiroksin tedavisinden kaginmak amaciyla sT3 degerlendirilmesi, aile 6ykisi
sorgulanmasi ve uygun olgularda genetik analiz yapilmasi vurgulanmak istenmistir.

Anahtar Kelimeler: THR-Beta, tiroid hormon direnci, TSH yiksekligi
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PP164
TSH-Beta Mutasyonu Saptanmis Santral Hipotiroidi Olgusu

Baris Kolbasi, Nurcan Beyazit, Edip Unal
Dicle Universitesi

Giris ve Amag

Santral hipotiroidi (SH); hipotalamus ya da hipofiz bezindeki patolojilere bagli olarak gelisen, TSH’nin veya TRH’nin
saliniminin ya da biyoaktivitesinin yetersiz olmasi durumudur. Siklikla sporadik formda ortaya ¢ikmaktadir. insidansi
1:29.000-1:110.000 arasindadir. Ulusal konjenital hipotiroidi tarama programiile topuk kaninda TSH diizeyi 6l¢tiglinden
tarama programinda TSH disukllgu ile seyreden SH'li hastalar gézden kacabilmektedir. Bu yazida postnatal 8.glinde
sarilik nedeniyle tarafimiza basvurup, yapilan tetkiklerinde izole santral hipotiroidi tespit edilen ve TSHB geninde
homozigot mutasyon saptanan bir olgu sunulmustur.

Olgu

Hastanin 6yklstinden 37. haftada 2450 gr NVYD ile dogdugu 6grenildi. Fizik incelemede; viicut agirhg 2350 gr( -2,46
SDS) boyu 49 cm(-0,67 SDS), guatr yok, bilateral testisler skrotumda ve gergin penis boyu 3.5 cm olarak degerlendirildi.
Prenatal, natal ve postnatal dykisiinde 6zellik yoktu. Ailede tiroid hastaligi 6ykiisi sorgulandiginda bir kardesinde SH
tanisinin mevcut oldugu ve levotiroksin tedavisi aldigi 6grenildi. Basvurudaki tetkiklerinde; fT4:0,216 ng/dl (0,89-1,76)
TSH:0,11 mlU/L(0,35-5,5) tiroglobulin: 52,6 ng/ml(0,73-84) oldugu goéruldi. Hastada SH dusintlerek diger 6n hipofiz
hormonlariistendi. ACTH:28,78 ng/L(0-46) Kortizol:8,23 pg/dl (4,30-22,4) LH:1,70 IU/L FSH:1,57 Total Testosteron:0,642
ng/ml (0,12 - 0,21) Prolaktin:20,59 ug/L(4,79-23,3) saptandi. Hastada diger 6n hipofiz hormonlarinin normal olmasi ve
ailede benzer 6yki olmasi nedeniyle izole santral hipotiroidi distinilerek TSHB, TRHR, IGSF1, TBL1X ve IRS4 iceren
genetik panel gonderildi. Genetik analiz sonucunda TSHB geninde ilk kez tanimlanan [ chr1:115576150 (intron2) ]
pozisyonunda muhtemel patojenik, homozigot bir mutasyon saptandi. Aile taramasinda hastanin agabeyinde de ayni
mutasyon homozigot saptanirken, anne ve babasinin ayni mutasyon icin heterozigot tasiyici olduklar tespit edildi.
Tiroid USG’si normal saptanan hastaya Levotiroksin 15 mcg/kg’dan baslandi ve takiplerinde ila¢ dozu titre edildi.

Sonug

Konjenital hipotiroidi semptomlarinin varliginda SH’nin tarama programlariyla atlanabilecegi disinilerek mutlaka
TFT bakilmalidir. SH saptanan ve 6zellikle aile 6ykisi olan ¢ocuklarda etyolojide genetik mutasyonlarin rol alabildigi
unutulmamahdir.

Anahtar Kelimeler: Santral Hipotiroidi, Genetik, Levotiroksin
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Asemptomatik Seyreden Bir Konjenital Hiperinsiilinemik Hipoglisemi Olgusunda L-3-Hidroksiagil-CoA-Dehidrojenaz
(HADH) Mutasyonu

Murat Yilmaz®, Seray Guler?, Birgul Kirel*
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali, Eskisehir
2Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Ana Bilim Dali, Eskisehir

Giris:

Konjenital hiperinsilinemik hipogliseminin (KHH) nadir bir nedeni olan L-3-hidroksiacil-CoA-dehidrojenaz
(HADH) gen mutasyonunda yag asitlerinin B-oksidasyonunda defekt gelisir HADH gen mutasyonlarinda pankreas
beta hiicrelerinde aminoasit metabolizmasinda gorevli olan glutamat dehidrojenaz (GDH) uzerindeki inhibitor
etki kalkar. Bu hastalarda Ozellikle protein alimi sonucu beta hiicresi iginde artan aminoasit katabolizmasi
sonucu insidlin salgisinda artis olur. Hipoglisemi diazoksit tedavisine cevap vermektedir. Bu yazida bronsiolit
ile basvuran asemptomatik hipoglisemisi olan ve HADH gen mutasyonu saptanan bir hasta sunulmustur.

Olgu:

2 Ay 24 ginliik erkek hasta, g glindir olan huzursuzluk, hiriltih solunum, beslenmede azalma sikayetleri ile basvurdu.
Ozgegmisinde miad 3715 g dogdugu, soygecmisinde anne baba 1. derece akraba olduklari, 8 ve 4 yasinda sag-saghkli iki
kardesi oldugu, baba ve amcanin ac¢liga tahammdillerinin az oldugu ve sik beslendikleri 6grenildi. Fizik muayenesinde;
genel durumu orta, biling acik, aktif, vital bulgular stabil, vicut agirhgi: 6.500 g (50-75p), boy: 67 cm (>97p), ekspiryum
uzun, ronkus +/+, hepatomegali yok, diger sistem bulgulari dogal saptandi. Laboratuvar tetkiklerinde; glukoz: 30 mg/dlI,
es zamanli idrar ve kan keton negatif, pH: 7.42, insilin: 9,9 Uu/ml, C-peptit: 1,72 ng/ml, kortizol: 4,50 ug/dL, biyime
hormonu: 9,27 ng/ml, laktat: 45,4 mg/dl, amonyak: 165,80 mcg/d| saptandi. Takibinde asemptomatik hipoglisemisi
tekrarlayan hastanin hipoglisemisi glukagon uygulamasina yanit verdi. Kontrol kan sekeri: 98 mg/dl'ye yikseldi. KHH
tanisi konuldu. Diazoksit 5 mg/kg/glin ve ¢ig misir nisastasi baslandi. Genetik analizinde HADH geninde c.706C>T
(p.Arg236Ter) homozigot mutasyon saptandi. Sadece protein iceren diyetten kaginmasi, miks gida iceren gidalar
ile 6gn hazirlanmasi ve uzun aglik durumlarindan kaginmasi gerektigi anlatildi. Ailede genetik inceleme baslatildi.

Sonug:

HADH gen mutasyonu Ozellikle diazokside cevap veren KHH’li hastalarda akla gelmelidir. Olgumuzda oldugu gibi
asemptomatik olup insidental olarak da tani alabilirler. Protein ile indiklenen HH’yi 6nlemek icin saf protein iceren
ogunlerden kaginilmalidir.

Anahtar Kelimeler: HADH gen mutasyonu, hiperinsiilinemi, hipoglisemi
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PP166
Kraniofarenjioma Operasyonu Sonrasi Nadir Gelisen Nonketotik Hiperosmolar Hiperglisemik Durum ve Diyabetes
Mellitus

Siikriye Tudce Celebi Kazgan, ihsan Turan, Ayse Merve Cimen, Can Celiloglu, Mevra Cay, Bilgin Yiiksel
Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali, Adana

GIRIS: Kraniofaringioma, nadir gériilen iyi huylu bir beyin timéridiir. Siklikla hormon takviyesi gerektiren ¢oklu hipofiz
hormonu eksikligine ve diyabetes insipidusa neden olmaktadir. Diyabetes mellitus ve kranifarenjiyomiliskisinden nadiren
bahsedilmistir. Bu bildiride kraniyofarenjioma operasyonu sonrasi diyabetes mellitus gelisen bir olguyu sunuyoruz.
Olgu: iki yil 8nce kraniofarenjiom nedeniyle opere olan 5 yil 10 aylik erkek hasta ates, oksiiriik sikayetiyle acil servise
basvurdu. Desmopressin, hidrokortizon ve levotiroksin tedavisi almaktaydi. Pubertesi TANNER evrel, viicut kiitle
indeksi 3,08 SDS idi. Endokrinolojik hormon profili multiple hipofizer yetmezlik ile uyumluydu. Olgunun operasyon
oncesi vicut kitle indeksinin normal oldugu, operasyon sonrasi polifaji gelistigi 6grenildi. Takibinde gonderilen
tetkiklerinde glukoz: 784 mg/dl, sodyum 156 mmol/L, potasyum 4,6 mmol/L kanda aseton negatif, idrar ketonu
negatif, kan gazi normal saptandi. Hasta nonketotik hiperglisemik hiperosmolar durum olarak degerlendirildi. HBAlc
%7, es zamanh C-peptit 16.44 ng/ml, insiilin 74,63 pU/ml ICA: negatif saptandi. intravenéz hidrasyon ve insiilin
inflizyonu ile kan sekeri regiilasyonu saglanan olgunun tedavisine insilin glarjin ve metformin ile devam edildi.
TARTISMA: Kraniofarenjioma operasyonu sonrasi diyabetes mellitus gelisen daha 6nce rapor edilmis dort eriskin olgu
olmaklabirlikte, bildirdigimizolguliteratiirdekiilk pediatrik hastadir. Diyabetes mellitusicinyliksek bir risk olan hipotalamik
obezitenin; kraniofarenjiyomun hipotalamus tutulumu veya kraniofarenjiyom operasyonunun komplikasyonu sonucu
olustugu distintlmektedir. Kraniyofarenjiyom operasyonu sonrasi hastalarin insiilin sekresyonunun énemli 6l¢ide arthgi
ve daha duslk insilin duyarliigina sahip oldugu bildirilmistir. Hipotalamik tutulumu daha fazla olan kranifarenjiomal
cocuklarin daha yiiksek glikoz ve insiilin direncine sahip oldugu gériilmustiir. Ozetle, operasyon éncesi hipotalamik
tutulumun ve hipotalamik hasarin derecesi ve gelisen hipotalamik obezite; kraniofarenjioma hastalarinda diyabetin
en olasi nedenleridir. Olasi hiperglisemi ve hipofizer hormon yetmezligi bulgulari benzerlik gosterebilecegi icin, bu
hastalarda kan sekeri kontrol ve takibinin 6nemine bu olgudaki klinik tecribemiz ile dikkat ¢ekiyoruz.

Anahtar Kelimeler: Kraniofarenjioma, Hipotalamik Obezite, Nonketotik Hiperosmolar Hiperglisemik Durum, Diyabetes
Mellitus
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Yenidoganda Malabsorbtif Diyare Ve Adrenal Yetmezlik Olgusunda PCSK1 Mutasyonu

Rabia Meral*, Ozgiir Kirbiyik?, Masallah Baran?, Yeliz Cagan Appak?, Betiil Aksoy*, Sinem Kahveci*, Bumin Nuri Diindar®
lizmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Endokrinoloji Klinigi, izmir

2jzmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi, Genetik Hastaliklar Tani Merkezi, izmir

3zmir Katip Celebi Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Gastroenteroloji-Hepatoloji ve Beslenme BD, izmir

4izmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Gastroenteroloji-Hepatoloji ve Beslenme Klinigi, izmir

*izmir Katip Celebi Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinolojisi BD, izmir

Giris: Proprotein Konvertaz 1/3 (Pc1/3) eksikligi subtilisin/kexin tip 1 (PCSK1) genindeki nadir mutasyonlarin neden
oldugu otozomal resesif bir hastaliktir. PC1/3, endokrin ve néronal hicrelerde eksprese edilen bir¢cok prohormonu
isleyen bir endoproteazdir. Enteroendokrin hiicrelerin fonksiyonel hormonlar lretememesi malabsorbsiyona
neden olarak uzun sireli parenteral beslenme destegi gerektirebilir. Hastalarda diyabetes insipidus, biylime
hormonu eksikligi, primer hipogonadizm, adrenal yetmezlik ve hipotiroidizm gibi ek endokrin anormallikler
izlemde gelisebilir. Bu raporda PCSK1 geninde homozigot varyant ile Pc1/3 eksikligi tanisi alan olgu sunulmaktadir.

Olgu: 5 aylik kiz hasta malabsorbtif diyare tanisiyla gastroenteroloji takipli iken hipoglisemi ataklari olmasi nedeniyle
¢ocuk endokrinolojibéliimiine danisildi. 37. gestasyonel haftada, 2100 gr (-1,99 SDS) ikiz esi olarak dogan hasta yenidogan
déneminden itibaren diyare nedeniyle takip edilip parenteral nutrisyon almaktaydi. Soygecmisinde anne baba arasinda
akrabalk yoktu, 2 saglikh kardesi vardi. Ailede benzer hastalik 6ykiisi yoktu. Fizik muayenesinde VA: 2,7 kg (-8,3 SDS),
boy: 50 cm (-7,4 SDS) ve VKi: 10,8 kg/m2 (-6 SDS) olup dismorfik gériinimii yoktu ve diger sistem muayeneleri dogaldi.
Hastanin bu hastaneye basvurusundan 6nce dis merkezde enteral ve total parenteral nutrisyon (8 mg/kg/dk glukoz
inflzyon hizi) alirken hipoglisemiolmasi tizerine alinan kortizol degeri 7 mcg/dl sonuglandigiicin hidrokortizon 15 mg/m2/
giin baslanmisti. Teyit amacli diistik doz ACTH testi yapildiginda pik kortizol yaniti 11 mcg/dl olan hastanin hidrokortizon
dozu santral adrenal yetmezlik disiintlerek 6 mg/m2/gln olarak diizenlendi. Kronik ishali nedeniyle génderilen genetik
panelinde Yeni Nesil Dizileme Yontemi (NGS) ile PCSK1 geninde homozigot patojenik c.1549C>T varyanti saptandi.
Hasta 18 aylikken tetkiklerinde TSH normal iken T4’G dislik saptanip santral hipotiroidi tanisi ile L-tiroksin tedavisi
eklendi. PCSK1 mutasyonlarinda gortlen olasi diger endokrinolojik anormallikler agisindan klinigimizce takibe alindi.

Sonug: PCSK1 mutasyonu malabsorbtif diyare ile birlikte endokrin anormallikler varliginda akla gelmeli ve genetik analiz
yapilmalidir. Heterozigot formlarinda ileri yaslarda obezite gortlebilir. Endokrinolojik sorunlar izlemde gelisebildiginden

bu hastalarda yasam boyu endokrinolojik takip ve gerektiginde hormon replasmani gereklidir.

Anahtar Kelimeler: PCSK1, malabsorptif diyare, adrenal yetmezlik
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Prolaktin ve ACTH Salgilayan Nadir Bir Hipofizer Makroadenom Olgusu

Sibel Ergin Sahin?, Banu Nursoy Sirvan?, Burcin Cicek', Merve Nur Hepokur?, Asan Onder Camas!, Metin Yildiz!, Savas
Ceylan?, Hamdi Cihan Emeksiz?

1Goztepe Prof. Dr. Stileyman Yalgin Sehir Hastanesi

?Kocaeli Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi

Giris:
Fonksiyonel hipofiz adenomlarinin biyik kismi prolaktinomalardir. Burada, prolaktin ve ACTH salgilayan nadir bir
hipofizer makroadenom olgusu sunulmustur.

Olgu:

12 yas 9 aylk kiz hasta 2 yildir devam eden basagrisi ve kilo alma sikayetleri ile basvurdu. Fizik muayenesinde mor
strialar, akantoz ve bufalo horgilici saptandi. Hastanin antropometrik degerlendirmesinde; boy: 160 cm (0,4 SDS),
kilo: 72 kg (2,4 SDS), VKi: 28 (2,2 SDS) ve tansiyon: 131/81 mmHg(>95p) idi. Pubertesi Tanner evre 2 ile uyumluydu.
Heniiz mens olmadigi belirtildi. Ozgecmis ve soygecmisinde 6zellik yoktu. Hastanin laboratuvar tetkiklerinde;
glukoz: 96 mg/dl, insilin: 28 1U/mL, HbAlc: %6, kortizol: 27,4mcg/dl ve ACTH: 120pg/ml 6l¢lldi. Hastaya yapilan
1 mg deksametazon sipresyon testinde; kortizol: 18,2 mcg/dl (N<2ng/ml), ACTH: 22 pg/ml ve gonderilen tukrik
kortizol: 5,39 ng/ml (N<2,74ng/ml) saptandi. Dusik doz deksametazon slipresyon testinde kortizol diizeyinin
baskilanmamasi ve gonderilen tikrik kortizoliinlin ylksek ¢ikmasi lizerine hastaya yapilan ylksek doz deksametazon
supresyon testi sonucu Cushing Hastaligl ile uyumlu geldi. Hastaya cekilen kontrastli hipofiz MR’da sol hipofizde
10x7 mm boyutlarinda makroadenom tespit edildi. Gorme alani degerlendirmesinde, bilateral nazal kadranda
periferik daralma goérildi. Hastanin bakilan diger hipofizer hormonlarindan prolaktin dizeyi 256ng/ml (N<20ng/
ml) saptandi. OGTT yapilan hasta Tip 2 diyabet tanisi aldi. ACTHve prolaktin salgilayan hipofizer adenoma yonelik
kabergolin tedavisi, 24 saatlik holter monitorizasyonunda hipertansiyon saptanmasi Uzerine enalapril tedavisi ve
diyabetine yonelik metformin tedavisi baslandi. Hastanin ekokardiyografik goriintilemesi normaldi. Takibinde
kabergolin tedavisine yanit vermeyen ve adenom boyutunda degisiklik olmayan hastaya transsfenoidal hipofiz
cerrahisi uygulandi. Hastanin operasyon sonrasi izleminde ACTH, kortizol ve prolaktin diizeyleri normal araliga indi.

Sonug:

Literatirde, ACTH ve prolaktin salgilayan hipofizer adenomlar ¢ok nadir olarak bildirilmistir. Bu olgular kabergolin
tedavisine yanit vermislerdir. Olgumuz nadir gériilmesi, literatilirtin aksine yliksek doz uzun sireli kabergolin tedavisine
yanit vermemesi ve transsfenoidal hipofiz cerrahisi sonrasi kiir olmasi nedeniyle burada sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: cushing hastaligl, hipofizer adenom, prolaktinoma
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Gocuk ve Adolesan Yas Grubunda Aromataz inhibitorii Tedavisi Kardiyak ve Metabolik Agidan Bir Risk Faktérii miidiir?

Ozge Besci®, Yagmur Damla Akgura?, Kiibra Yiiksek Aciniklit, Gozde Akin Kagizmanlit, Korcan Demir?, Ece Béber?,
Mustafa Kir?, Ayhan Abaci?

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali,
izmir

?Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Kardiyolojisi Bilim Dali, izmir

Girig: Hayvan ve yetiskin insan ¢alismalarinda, aromataz inhibitorii tedavisi sonucu gelisen yliksek testosteron
diizeylerinin kardiyak hipertrofiye neden olabilecegi bildirilmistir. Literatiirde ¢cocukluk yas grubunda bu duruma dair
bilgiye rastlanmamustir.

Amag: Cocuk ve adolesan yas grubunda aromataz inhibitorlerinin kardiyak fonksiyonlar (izerine etkisini
degerlendirmek amaglanmistir.

Yéntem: En az 6 ay siire ile aromataz inhibitodrii (Al) tedavisi alan 23 olgu [Grup 1; sadece Ai (n=6) ve Ai+biiyiime hormonu
(n=17)],enaz6aysireilesadecebiyimehormonu(BH)tedavisialan22olgu(Grup2)vesaglkli22 olgu(Grup3)olusturuldu.
M-mod rutin konvansiyonel Dopplerve doku Dopplerincelemeleri, biyoelektriksel biyoimpedans analizleri, folliktil uyarici
hormon (FSH), liteinizan hormon (LH), total testosteron diizeyleri, lipid profilleri ve hemogram bulgulari kaydedildi.

Bulgular: Gruplarin yas, agirlik, boy ve vicut kitle indeksi standart sapma skorlari ile puberte evreleri benzerdi
(Tablo 1). Grup 2 ve 3 arasinda ekokardiyografi, biyoimpedans, laboratuvar analizleri acgisindan anlamli fark
saptanmadi. Grup 1’deki total testosteron ve hemoglobin diizeyleri, yagsiz kitle, sol ventrikiil kitlesi, sol ventrikdl
arka duvar ve interventrikiiler septum kalinliklari Grup 2 ve 3’e gére anlamli yiiksek saptandi (p<0,016). Ai tedavisi
alan olgularin %13’linlin (n=3) sol ventrikil kiitlesi yas-boya gore Ust sinirin tGzerinde iken diger olgularda normaldi.
Diyastolik ve sistolik fonksiyonlar, lipid profilleri agisindan farklilik gézlenmedi. Total testosteron ve hemoglobin
diizeyleri ile sol ventrikiil kitlesi, sol ventrikiil arka duvar, interventrikller septum, sistol ve diyastol sonu ventrikiil
kalinhklar arasinda anlamli pozitif iliski mevcuttu [Spearman korelasyonu, sirasiyla: Total testosteron; (rs)=0,56;
(rs)=0,48; (rs)=0,52; (rs)=0,334; (rs)=0,41; p<0,001; Hemoglobin; rs=0,48; rs=0,41; rs=0,43; rs=0,27; p<0,001)]

Sonug: Al kullanan hasta grubunda sol ventrikiil kiitlesi, sol ventrikiil arka duvar kalinhgi ve interventrikiiler septum
kalinliginin kontrol gruplarina gore yliksek saptanmasi ve bunlarin total testosteron diizeyi ile anlamli iliski gostermesi
Al tedavisinin yan etkisi olarak degerlendirilmistir. Bu olgular uzun dénemde kardiyovaskiiler morbidite agisindan
izlenmelidir.

Anahtar Kelimeler: aromataz inhibitérii, doku Doppler ekokardiyografi, konvansiyonel Doppler ekokardiyografi,
biyoelektriksel biyoimpedans, total testosteron
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Gruplarin klinik, laboratuvar ve ekokardiyografi bulgulari.

Tum hastalar Grup 1 Grup 2 Grup 3 "
n=67 n=23 n=22 n=22 P
Klinik 6zellikler
Yas, yil 13,5 (1,8) 13,5 (1,9) 13,3 (2,7) 13 (1,5) 0,16
Agirlik, SDS -0,6 (1,9) 0,5 (2,2) -1,1(1,9) -0,8 (1,8) 0,38
Boy, SDS -1,1(1,4) -1,0(1,3) -1,4 (1,6) -0,9 (1,3) 0,87
VKi, SDS -0,1(1,9) -0,1(1,9) -0,7 (2,0) -0,2 (1,7) 0,19
Testis voliimleri, mL 10 (12) 10 (12) 10 (10) 12 (16) 0,77
Tedavi siresi, ay - 12 (15) 24 (60) - -
Biyoelektriksel biyoimpedans analizleri
Yag kiitlesi, kg 7,4 (6,2) 7,8 (8,7) 7,3 (6,4) 7,6 (6,5) 0,55
Yagsiz kiitle, kg 37,3(15,4) 40(13,9)(a,b) 32,6(17,8) (a) 33,4(12,1) (b) 0,005
Toplam viicut sivisi, kg 27,3 (10,8) 29 (10,2) (c,d) 22,8(13,1)(c) 24,5(9,5)(d) 0,005
Laboratuvar bulgulari
FSH, mIU/mL 3(3) 5(5,7) (e,f) 2 (2,5) (e) 2,6 (2,6) (f) <0,001
LH, mIU/mL 1,8 (2,4) 3,2(2,8) (gh) 1,1(1,8) (g) 1,2(1,5)(h) 0,001
Total testosteron, md/dL 290 (485) 531(512) (ij) 187(323)(i) 207 (308)(j) <0,001
Total kolesterol, mg/dL 159 (51) 163 (48) 159 (61) 149 (43) 0,56
HDL, mg/dL 48 (11) 47 (7) 49,5 (9,8) 53,5(17) 0,22
LDL, mg/dL 91 (38) 98 (41) 91 (39) 83 (40) 0,24
TG, mg/dL 90 (56) 78 (45) 82 (42) 97 (76) 0,09
Hemoglobin, g/dL 13,6 (1,4) 14,4 (1,3) (k,I) 13 (1,6) (k) 13 (1) () <0,001
Ekokardiyografi bulgular
Morfolojik parametreler
Sol ventrikil diyastol sonu kalinhgi, cm 4,1 (0,4) 4,5(0,6) 4,1(0,5) 4,3(0,4) 0,56
Sol ventrikdil sistol sonu kalinhgi, cm 2,5(0,4) 2,6 (0,6) 2,5(0,4) 2,5(0,4) 0,37
interventrikiiler seeptum kalinligi, cm 0,7 (0,1) 0,8(0,1)(m) 0,6(0,2)(m) 0,6(0,1) 0,02
Sol ventrikil arka ¢ap kalinhgi, cm 0,7 (0,1) 0,7 (0,1) (n) 0,6 (0,1)(n) 0,6(0,1) 0,02
Sol ventrikil kitlesi, g 85 (5) 104 (21) (o,p) 76(32) (0) 80 (30) (p) 0,002
Sistolik parametreler
Kisalma fraksiyonu, % 39 (5) 40 (3) 39 (4) 41 (5) 0,57
Ejeksiyon fraksiyonu, % 70 (5) 71 (4) 69,5 (5) 72 (7,3) 0,72
Diyastolik parametreler
Transmitral erken akim hizi, cm/s 5(23) 101 (28) 105 (14) 100,4 (24,2) 0,42
Transmitral ge¢ akim hizi, cm/s 58 (16,3) 60 (19) 58 (11,9) 55,2 (17,4) 0,71
Transmitral erken/ge¢ akim hizi orani 1,7 (0,6) 1,6 (0,7) 1,8 (0,7) 1,7 (0,6) 0,69
Tam ventirkilin performansi
Miyokard performans indeksi 0,3(0,1) 0,3(0,1) 0,3(0,1) 0,3(0,1) 0,48

Veriler ortanca (¢eyreklerarasi aralik) olarak verilmistir. *Kruskal-wallis testi, A-I Dunn’in testi (nonparametrik
coklu karsilastirma testleri), **Grup 1 icin aromataz inhibitéri, Grup 2 icin biiyiime hormonu tedavi slireleri.
a,ceqg,i,kmn,o Grup 1 ve Grup 2 post-hoc testleri; b,d,fh,jl,p Grupl ve grup 3’lin post-hoc karsilastirma
testleri. a. p=0,003, b. p=0,007, c. p=0,003, d. p=0,008, e. P<0,001, f. p=0,002, g. P=0,001, h. p=0,003, I.
p<0,001, j. p=0,008, k. p<0,001, |. p=0,003, m. P=0,008, n. p=0,006, o. p=0,001, p. p= 0,01 Kisaltmalar:
FSH:follikiil uyarici hormon, LH:luteinizan hormon, LDL: disik yodgunluklu lipoprotein, TG: trigliserit
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PP170 .
Diyabetes Insipitusun Nadir Bir Nedeni: Optik Gliom

Semra Bahar Akin, Yagar Cesur
Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi

Giris

Diyabetes inspitus; vasopressin eksikliginden (santral Di) veya renal diizeydeki vasopressin duyarsizligindan
(nefrojenik DI) kaynaklanan, polilri ve polidipsi ile seyreden su dengesinin metabolizmasi bozuklugudur. Santral DI
etiyolojisinde; anatomik malformasyonlar, beyin timorleri, Langerhans hicreli histiyositoz gibi infiltratif durumlar,
orta hat defektleri, sarkoidoz, tliberkiiloz, genetik veya familyal nedenler ile nonspesifik hipofizit gibi nedenler
yeralmaktadir. Bu sunuda santal hipotiroidi ile tetkik edilirken hastanin dnceki tetkiklerinde idrar dansitesitesinde
disiik tespit edilmesi {zerine Di tanisi konulan ve etyolojisinde optik glioma saptanan bir olgu sunulmaktadir.

Olgu Sunumu

7 yas 10 aylik kiz hasta, boy kisaligi igin bakilan tetkiklerinde serbest tiroksin (sT4) disikligu olmasi Gizerine tarafimiza
yonlendirilmisti.Ozge¢misindeve Soygecmisinde 6zellikyoktu. Antropometrikdlgiimleri;boy:122,1cm(SDS:-2,12),agirlik:
20,15kg(SDS:-2,4),bascevresi:49cm(SDS:-2,41)idi.Hastaninyapilanfizikmuayenesinormaldi. Hikayesiderinlestirildiginde
coksuicme,cokidraragikmasioldugu6grenildi.Digsmerkezdebakilanidrardansitesi1001,saptanmisti. Kontrolbakilanidrar
hipotiroidi distinildd. Santral hipotiroidi ve diyabet insipitus olan hastanin diger hipofizer hormonlari istendi(Tablo 1).
Santal hipotiroidi igin L-tiroksin 25mcg/giin tedavisi baslandi. Santral DI agisindan desmopressin 60mcg baglandi.
Desmopressin tedavisine dramatik yanit alindi. Idrar ¢ikisi 2cc/kg/saat geriledi. Coklu hipofizer hormon bozuklugu olan
hastadan kontrastl hipofiz magnetik rezonansi istendi. Suprasellar bélgede optik kiazmaya basi olusturan 16x24mm
boyutundagliomsaptandi.Hastaoptikgliomoperasyonuiginbeyincerrahisinedeviredildi.Hastayaoperasyonsonrasisantral
adrenalyetmezlikagisindan10mcg/m2/glinhidrokortizonbaslandi. L-tiroksinvedesmopressintedavilerinedevamediliyor.

Tartisma

Santral hipotiroidi ve boy kisaligi icin tetkik edilen olgumuzda tekrarlayan tam idrar tetkiklerinde idrar dansitelerinin
1001 oldugu gorildi. Kontrol tetkikleri ve hikayesi de diyabet inspitus ile uyumluydu. Santral hipotiroidisi olan
hastalarin eslik eden hipofizer hormonlari incelenirken idrar danitesi ve idrar ¢ikis miktarlari da bakilmalidir. Olgumuzla,
bu hastalarda diyabet inspitus ihtimalinin akilda tutulmasinin 6nemini vurgulamak istedik.

Anahtar Kelimeler: Santral Diyabetes inspitus, Optik Gliom, Coklu Hipofizer Hormon Eksikligi, idrar Dansitesi, ADH

Tablo 1: Hastanin laboratuvar tetkikleri

Hormonal tetkikleri Hasta sonuglari  Referans Araliklari
Tiroksin (sT4) (pmol/L) 9,3 11,5-20,4
Tiroid stimulan hormon (TSH) (ulU/ml) 1,78 0,66-4,75
Kortizol (ug/dl) 5,7 1,71-14,4
Adrenokortikotropik hormon

(ACTH) (pg/m) 214 <@
Prolaktin (ng/ml) 53,45 3,9-31,45
I(?éLFJlllr; (ng/mlt))enzerl biylime faktori 1 191 106 — 250
Uyari testine pik btylime hormonu (BH) yaniti (ng/ml) 0,76 0,10-6,20
idrar dansitesi 1001 1005-1035
Sodyum (mmol/L) 140 138-145

Anti Ditretik Hormon (ADH) (pmol/L) 3,3 <13



XXVII.

ULUSAL PEDIATRIK
ENDOKRINOLOJi
ve DIYABET KONGRES]

[X. PEDIATRIK ENDOKRINOLOJIYE GIRIS KURSU
[X. PEDIATRIK ENDOKRINOLOJi iLERI KURSU

2 -7 Mayis 2023 e Titanic Deluxe Otel, Antalya

PP171
Hekimlerin Cinsiyet Hosnutsuzlugu/Uyusmazhg Olan Cocuk ve Adolesanlarla ilgili Bilgi Diizeyleri, Deneyimleri ve
Tutumlan

Deniz Ozalp Kizilay, Arzu Jalilova, Siikran Darcan, Cocuk Endokrinolojisi Ve Diyabet Dernegi Cinsiyet Uyusmazlig
Grubu
Ege Universitesi Tip Fakdiltesi, Cocuk Endokrinolojisi ve Diyabet Bilim Dali, izmir

Amag: Cinsiyet Hosnutsuzlugu/Uyusmazligi (CH/CU) olan bireyleri degerlendiren hekimlerin bakim ve tedavi
konusunda bilgi diizeyi ve tutumlarini arastirmakdir.

Gereg-Yontem: Katihmcilarin  bilgi dlzeyleri ve deneyimlerini sorgulayan anket ve trans bireylere
yonelik tutum dlcegi (TBYTO), Google formu olarak diizenlendi. Cocuk endokrinolojisi hekimlerine
(CEH), c¢ocuk saghgr ve hastaliklari hekimlerine (CSHH) e-posta ve telefon araciligiyla ulasildi.

Bulgular: Calismaya katilan 105 GCEH’nin %62.5°i kadin, ortanca vyaslari 38 yil(27-67), branslarinda
calisma siireleri 5 vyil(1-30), 100 GCSHH’nin %63’U kadin, vyaslari 34 vyil(24-65), branslarinda ¢alisma
streleri 7.5 yil(1-42) idi. CEH’nin %37’si yandal uzmanhk &grencisi (YUO), CSHH’nin %31'i UO idi.
Cocuk endokrinolojisi hekimlerinin %32.4’4 hormon tedavisi protokolliinli, %29.5’i tedavi izlemini, %36.2’si
baglama, sikistirma, dolgu, paketleme gibi yontemleri bildigini, %39.1'i saghk taramalarini planlayabilecegini,
%56.2’si tedavi yan etkileri ve komplikasyonlari hakkinda bilgi verebilecegini belirtti. CEH'nin %95’i CU/CH tanisi
icin psikiyatrik degerlendirmeyi gerekli gorse de, psikiyatrik degerlendirmenin yeterli oldugu disiinenler %25’
gecmemekteydi. %35.2’si CU/CH olanlar tedavi etmeye hazir oldugunu, % 62.9’u tedavi etmenin etik sorumlulugu
oldugunu, %27.6’si tedavi etmekte rahat oldugunu belirtti. %18’i puberte baskilanmasi, %33.4’G karsit cinsiyet
hormon tedavisi, %87.6’s1 cerrahi midahalelerin 18 yastan once uygulanmasini dogru bulmadigini belirtti.
Katimcilarin CH/CU ile ilgili deneyimleri tablol’dedir. CH/CU bireylere, CEH ve CSHH sirasiyla %97.1/%85 fizik
muayene, %36.1/%68 karyotip analizi, %31.4/%74 pelvik/skrotal USG, %58.1/%69 hormon o&lcimul, %96.1/%94
cocuk psikiyatristine yonlendirme yapacagini, %1/%3 normal oldugu, %10.5/%6 18 yasina kadar tedavi
edilemeyecegi bilgisi verecegini, %20/%21 tedavi planlayacagini belirtti. CEH arasinda, karyotip ve pelvik/skrotal
USG vyapilmasi gerektigini diisinen YUO (sirasiyla p=0.044,p=0.012), tedavi protokoliinii bildigini, yan etki ve
komplikasyonlar hakkinda bilgi verebilecegini belirten uzman orani daha fazlaydi (sirasiyla p=0.005,p=0.002,p=0.001).
Toplam TBYTO puani, CEH’ningalismasiiresi(r=-0.303,p=0.002), CSHH’ ninyasiarttik¢a (r=-0.251,p=0.012) azalmagdsterdi.

Sonuglar: Katilimcilarin 6nemli bolimuaniin CH/CU olan bireylerin basvurusuyla karsilastigi, ancak tedavi ve yaklasim
yoéniinden yetkin hissetme oraninin diistik oldugu gézlenmistir. Egitimlerin diizenlenmesi, CH/CU bireylerin yonetimine

olumlu katkilar saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Cinsiyet hosnutsuzlugu/uyusmazligi, cocuk ve adolesan, trans bireylere yonelik tutum olcegi
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Hekimlerin cinsiyet hosnutsuzlugu/ cinsiyet uyusmazhgi ile ilgili deneyimleri:

Hekimlerin cinsiyet hosnutsuzlugu/ cinsiyet uyusmazligi  Cocuk Cocuk sagligi
ile ilgili deneyimleri endokrinolojisi  ve hastaliklari
Evet yaniti: n (%) hekimlerinin hekimlerinin
Tanidiginiz CH/CU olan birey var mi ? 39 (%37,1) 49 (%50,5)
Cinsiyet CH/CU olan hastaniz oldu mu? 94 (%89,5) 56 (%56,0)
Tip fakultesinde CH/CU’ na yonelik ders aldiniz mi? 14 (%13,3) 39 (%39,0)
gqslli ihtisasi slirecinde CH/CU’una y6nelik egitim aldiniz 8 (%7,6) 23 (%23,0)
CE yandal egitimi siirecinde CH/CU’una yoénelik egitim 49 (%46,7) 18 (%18,0)
aldiniz mi?

Bugtine kadar katildiginiz bilimsel toplantilarda CH/CU

0, 0,
ile ilgili seminer dinlediniz mi? 64 (%61,0) 89 (%83,0)
CH/CU ile ilgili egitim seminerine katilmak ister misiz? 100 (%95,2) 7 (%7,0)
CH/CU tani 6l¢ttlerini biliyor musunuz? 30 (%28,6)

Cocuk psikiyatrisinden cinsiyet uyumuna yonelik

hormon tedavisi icin size yonlendirilen CH/CU olan birey 41 (%39.1)
oldu mu?

CH/CU nedeniyle merkezinize basvuran birey var mi? 85 (%81,0)

i:\-I;H agonistleriile ergenlik durdurucu tedavi yaptiginiz 26 (%24,8)
Karsit cinsiyet hormonlari (0strojen veya testosteron)

()
tedavisi uyguladiniz mi? 15(%14,3)

Menstriiasyon baskilayici tedavi uyguladiniz mi? 19 (%18,1)

Antiandrojen tedavi uyguladiniz mi? 10 (%9,5)

Ameliyat icin cerrahiye yonlendirdiginiz CH/CU hastaniz 10 (%9,5)

oldu mu?

CH/CU nedeniyle degerlendirilmesi igin cocuk o o
psikiyatristine yonlendirdiginiz birey oldu mu? 94 (%89,5) 33 (%33,7)
CH/CU nedeniyle degerlendirilmesi icin cocuk endokrin 24 (%24,2)

klinigine yonlendirdiginiz birey oldu mu?
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PP172
Cocuk ve Ergenlerde Prolaktin Seviyesi Yiiksek Olan Olgularin Klinik ve Laboratuvar Verileri: Tek Merkez Deneyimi

Reyhan Deveci Sevim?, Sercan Oztiirk?, Tulug Bati, Sebla Giines', Ahmet Anik?, Tolga Uniivar®
1Aydin Adnan Menderes Universitesi, Cocuk Endokrinoloji, Aydin
2Aydin Adnan Menderes Universitesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari, Aydin

Amag: Cocuk ve ergenlerde prolaktin seviyesinde yiikseklik saptanan olgularin etiyolojik, klinik ve
laboratuvar Ozelliklerini irdelemeyi ve bunlarin nihai tani ile iliskisini degerlendirmeyi amagladik.
Gerecler-Yontem: Calismaya 01.01.2015-31.12.2022 tarihleri arasinda hastanemiz c¢ocuk endokrinolojisi
bolimine basvuran, kan prolaktin diizeyi kizlarda 25 ng/mL ve erkeklerde 20 ng/mlden yuksek saptanan,
ortalama takvim vyasi 12,41 olan, %67,6 (n=69)'u kiz toplam 102 olgu geriye donik olarak degerlendirildi.

Bulgular: Olgularin %36,2 (n=37)’i adet diizensizligi, %19,6 (n=20)’i jinekomasti, %7,4 (n=7)’si memede akinti, %6,4
(n=6)"G amenore, %3,2 (n=3)'l bas agrisi, %7,8 (n=8) kronik hastalik/ila¢ kullanimi, %20,5 (n=21)’i diger nedenlerle
tetkik edilmisti. Olgularin %22,4 (n=23)'G prepubertaldi. %7,1 (n=7) olguda galaktore, %4 (n=4) olguda da santral
sinir sistemi bulgusu tespit edildi. Hipofiz goruntileme yapilan 33 olgunun ortalama prolaktin diizeyi 82,7 ng/
mL (£83,7) iken, goriintileme yapilmayan olgularin 39,2 ng/mL (+18,7) idi (p<0,05). Hipofiz géruintilemede %54,5
(n=18) olguda prolaktinoma (16 mikroadenom, 2 makroadenom) tespit edildi. Prolaktinoma tespit edilen olgularin
ortalama prolaktin degeri 117,4 (#106) ng/mL saptanmisken prolaktinoma olmayan olgularda 41,3 (£22,6) ng/
mL idi (p<0,05). Basvuru sirasinda galaktore, adet dizensizligi, bas agrisi ve géorme bozuklugu semptomu olan 52
olgunun %19,2 (n=10)'unda prolaktinoma tespit edildi. Bu semptomlarla basvurarak prolaktinoma tespit edilen
olgularin ortalama prolaktin diizeyi 149,6 (¥117,4) ng/mL iken prolaktinoma saptanmayanlarin 49,3 (+25,4) ng/
mL idi (p=0,004). Prolaktinoma saptanmayan olgularin %39,2 (n=40)"inda stres gibi fizyolojik nedenlerle prolaktin
yuksekligi tespit edilirken %19,6 (n=20)’sinde PCOS, %17,6 (n=18)’inde ilaca bagh prolaktin artisi, %3,9 (n=4)’lnde
kraniofaringioma, %1,9 (n=2)inde hipotiroidi tespit edildi. Prolaktin dlzeyinin 37 ng/mlden yiliksek olmasinin;
%58 duyarliik ve %59,2 0Ozgillikle patolojik sebepli hiperprolaktinemi oldugunu 6n gordirecegi hesaplandi.

Sonug: Kan prolaktin seviyesi pek cok nedenle yiikselebilir ancak basvuru sirasinda galaktore, adet diizensizligi, bas agrisi
veya gorme bozuklugu semptomlari olan ve prolaktin diizeyi 37 ng/ml’den yiiksek olan olgular dikkatle ele alinmalidir.

Anahtar Kelimeler: Hiperprolaktinemi, Prolaktin esik degeri, Prolaktinoma
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PP173
Von Hippel Lindau Sendromu’na ikincil Opere Feokromositoma Olgusunun izleminde Israr Eden Plazma
Normetanefrin Yiiksekliginde Klonidin Testinin Yeri

Ahmet Ucar®, Aydilek Dagdeviren Cakir?, Abdiilkadir Demir’, Leyla Gizem Bola¢ Ozyilmaz?, Mustafa Ozdemir?, Umran
Cetingelik?

1Saglik Bilimleri Universitesi, Sisli Hamidiye Etfal Saglik Uygulamalari ve Arastirma Merkezi, Cocuk Endokrin
Klinigi,istanbul

2Saglik Bilimleri Universitesi, Sisli Hamidiye Etfal Saglik Uygulamalari ve Arastirma Merkezi, Tibbi Genetik Birimi,
istanbul

Giris

Feokromositoma(FEQ)/paraganglioma kromaffin hiicrelerden kaynakh tiimdorler olup endokrin hipertansiyonlarin%
0,2-0,6’sini olusturur.PediatrikFEO tanili olgularda Von Hippel Lindau (VHL)Sendromu,Multipl Endokrin Neoplazi2gibi
sendromlar agisindan molekiler genetik analizi yapilmasi prognozun ve izlem protokoliiniin belirlenmesi
acisindan 6nemlidirVon Hippel Lindau Sendromu’na bagliFEQ’da postoperatif izlemde hastalik rekiirrensi riski
yuksek olup sinirda plazma/idrar normetanefrin(NMN)yiksekliklerinin irdelenmesi 6nerilmektedir. Bu bildiride
opere FEO olgusunun izleminde i1srar eden NMN yiksekliginde klonidin testinin gerekliligi degerlendirilecektir.

Olgu

14yas4 ay erkek olgu,VHL geninde ¢.335A>G(p.(Tyr112Cys))heterozigot missens patojenik varyanta ikincil opere FEO
tanisiile Ggyildirtarafimizdanilagsiz takip edilmekte iken son biryillikizleminde iki kez plazma NMN ve24saatlikidrar NMN
dizeyleri yliksek bulundu.Ek inceleme igin klinigimize yatirilan olgunun fizik bakida sistemik kan basinci110/70 mmHg,
kalp tepe atimi92/dak,viicut agirligi:-1,1Standart deviasyon skoru (SDS), boy: -0,9 SDS, Tanner’a gére puberte evresi 4
idi. Sistem muayenelerinde ek 6zellik yok idi. Asemptomatik olgunun 3-4 ay ara ile yapilan laboratuvar incelemelerinde
oturur pozisyonda plazma NMN dlzeyleri 2,9 ve 2,7 nmol/L (Ust sinir:1,18 nmol/L) ve 24 saatlik idrar NMN duizeyleri
562 ve 516 pg/g kreatinin (st sinir:286 pug/g kreatinin) idi. Hastanin beyin, omurilik ve karin bélgesi manyetik rezonans
gorlintlilemesinde ve 24 saat Holter kan basinci monitorizasyonunda 6zellik yok idi. Sigara icimi ve yalanci katekolamin
yiksekligine yol acabilecek ila¢ kullanimi olmayan olguya klonidin testi yapildi. Sabah 08.00-09.00 arasinda 30 dakika
oturur pozisyonda bazal plazma NMN diizeyi icin kan 6rnegi alinip 0,3 mg oral klonidin verilerek (i¢ saat sonra 6rnek alimi
tekrarlandi. Bazal plazma NMN 2,49 nmol/L olup Uglnci saat plazma NMN 1,32 nmol/L bulundu. Bazale gore plazma
NMN dizeyindeki azalma orani %47 (Normal: > %40 azalma) olup israr eden plazma NMN yiiksekligi saptanamayan
preanalitik/analitik faktorlere baglandi. Olgumuz ek inceleme yapilmaksizin asemptomatik olarak takip edilmektedir.

Sonug:

Rekiirrens riski yiksek gen mutasyonu ile iliskili FEO’da israr eden ve sinirda plazma/idrar NMN yiiksekliklerinde iliskili
preanalitik/analitik degiskenler belirlenemediginde klonidin testi yalanci pozitiflik durumunun degerlendirilmesinde
glvenilir bir testtir.

Anahtar Kelimeler: feokromositoma, klonidin testi, normetanefrin, Von Hippel Lindau Sendromu
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PP174
Agir Hiperkalsemi ile Basvuran Siit Cocugunda Glikojen Depo Tip 1la Tanisi: Metabolik Kontrol ile Hiperkalsemi
Korelasyonu

Kadriye Cansu Sahin®, Tugba Akbey Kogak?, Aydan Ersoy?, Meltem Buhur Pirimoglu?, Sahin Erdol?, Halil Saglam?
1Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Ana Bilim Dali, Cocuk Endokrinoloijisi Bilim Dali
2Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Ana Bilim Dali, Cocuk Metabolizma Bilim Dali

Giris: Mukolipidozis tip 2, mavi bebek bezi sendromu, infantil hipofosfatazya gibi metabolik hastaliklar nadiren sit
¢ocugunda hiperkalsemiyle bulgu verebilir. Bu bildiride hiperkalsemi ile tani alan bir glikojen depo hastaligi tip 1
(GDH-1) olgusundan s6z edilecektir.

Olgu: 3 aylik erkek bebek, istahsizlik, emmede azalma, kilo alamama yakinmalariyla basvurusunda hiperkalsemi
saptanmasi Uzerine merkezimize yonlendirildi. Bir ay 6énce ayni yakinmalarla dis merkeze basvurusunda idrar yolu
enfeksiyonu saptanarak yatirildigi 6grenildi. Epikrizi incelendiginde en yiksek 13,7 mg/dL 6lgiilen hiperkalsitirik
hiperkalsemi saptanarak dekstrozlu sivi, furosemid ve hidrokortizon tedavileri verildigi gériildii. Ozgegmisinde 40 haftalik
C/S ile 3225 gram dogdugu, erken sepsis ve gecici takipne tanisi ile 7 giin kiivozde kaldigi, dogumdan bu yana anne
st ile beslendigi ancak emmesinin iyi olmadigi, annenin son bir aydir karinda sislik ve yanaklarda sisme (hidrokortizon
tedavisi sonrasi oldugunu dislindigu) fark ettigi ve bilinen hipoglisemi 6ykisi olmadig 6grenildi. Soygecmiste akrabalik
yoktu. Fizik muayenede agirligi -1,1, boyu -1,0 ve bas gevresi -0,66 SDS'de, yanaklar dolgun goriinimde, karaciger 4
cm palpabl, batin distandi izlendi. Merkezimizde serum kalsiyum 14,2 mg/dL iken [tiim tetkikleri tablo 1’de] iyonize
kalsiyum degerlendirilmesi amaciyla alinan ven6z kan gazinda pH:7,38 pC02:33,8 mmHg HCO3:21 mmol/L laktat:89 mg/
dL saptandi. Serum fizyolojik ve furosemid tedavileri sonrasi kalsiyumun 14,6 mg/dL’ye laktatin 182 mg/dLye yiikseldigi
gorildi. Kanith hipoglisemi 6ykisi olmamakla birlikte tas bebek yiizi goriinim, hepatomegali, transaminaz, (rik asit,
trigliserit ve laktat yiksekligi bulunan olguda GDH-1 distnildi, yliksek dekstrozlu mayi ile laktat ve trigliserit diizeyine
paralel sekilde hiperkalseminin geriledigi izlendi, hiperkalsemi igin ek bir tedavi uygulanmadi. C. metabolizma tarafindan
tedavileri dizenlenen hastada GDH-1a tanisi G6PC geninde homozigot patojenik varyant gosterilerek dogrulandi.

Sonug ve Tartisma: Cogu Ulkemizden yayinlanmis kisith sayida literatlirde GDH-1 olgularinda kotli metabolik kontrol
ile birlikte hiperkalsemi bildirilmistir. Literatlirde bildirildigi gibi olgumuzda da hiperkalsemi laktat yiksekligi ile paralel
seyretmis olup bu olgularda hiperkalseminin tedavisi ve 6nlenmesinde metabolik kontroliin saglanmasi kritik 6nem
tasimaktadir.

Anahtar Kelimeler: glikojen depo hastaligi tip 1a, hiperkalsemi, hiperkalsitiri, laktik asidemi
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Grafik 1

Grafik 1: Tedaviyle serum kalsiyum (mg/dL) ve laktat (mmol/L) seyri
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Tedaviyle serum kalsiyum (mg/dL) ve laktat (mmol/L) seyri

Tablo 1: Hastanin Laboratuvar incelemeleri

Tetkikler 2 aylikken dis merkezde 3 aylikken merkezimizde
Albumin [g/L] 38 41
Kalsiyum [mg/dL] 13.7 14.2
Fosfor [mg/dL] 3.6 3.1
ALP [U/L] 703 187
PTH [ng/L] 1,5 1,7
25(0OH)D vitamini [pg/L] 22.5 12.4
1-25(0H)2D vitamini [pmol/L] 176.4 9
Spot idrar kalsiyum/kreatinin 2.9 2.47
AST [U/L] 88 130
ALT [U/L] 28 61
Urik asit [mg/dL] 3.4 6

Trigliserit [mg/dL] 484 756
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PP175
Endokrinolojik Neden Mi? Tiibiilopati Mi? Kemotrepiye Bagh Yonetimi Zor iki Vaka

Ayse Karadad, Leyla Kara, Ebru Gék, Ugur Berber, Nazl Sultan Ozsoy, Ulkii Giil Siraz, Nihal Hatipoglu
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali

Giris

Diyabetes insipitus’un (Di) en sik semptomu olan poliiirinin bircok hastalikla ayirici tanisi gerekmektedir.
Maligniteye bagh olarak ortaya gikan Santral Di tanisi alan iki hastamizda es zamanli renal tiibiilopati sonrasi tedavi
ybnetimini sunmayi amagladik.

Vaka 1

NF Tip 1, Lenfoma, Astrositom nedeniyle takipli 14 yas kiz hastanin politri (6.8 cc/kg/sa) ve polidipsi (6.3 m2/giin)
olmasi lzerine yapilan su kisitlama testinde; test 6ncesi idrar dansisitesi: 1002, Na: 140 mmol/L; test sonrasi; Na: 144
mmol/L, idrar dansisitesi: 1008, 5 saatte %3 kilo kaybi gbzlendi. Desmopresin, baslandi. Tedavinin 6. Saatinde idrar
dansisitesi:1005, Na: 138 mmol/L, idrar miktarinin 0.7cc/kg/saat idi. Na: 130 mmol/L olmasi Gzerine desmopresin kesilip
hastanin aldigi Na miktari: 40 meq/kg/giin arttirildi. FeNa: %18.2, FeUA: %16.2, FeK: %13.5, FeMg: %7, Na: 136.7 mg/dL,
Urik asit: 1.58 mg/dL, P: 3.7 mmol/L, K: 2.81 mmol/L idi. Serebrorenal tuz kaybi olarak degerlendirilerek fludrokortizon
eklendi ve hidroklorotiyazid kesilerek indometazin baslandi. Politri (12.5 cc/kg/sa) olmasi tzerine sivi kisitlamasi
yapilarak desmopresin ve indometazin arttirildi. Normonatremi saglanan hastanin idrar ¢ikisi 2.5-4 cc kg/sa’ e geriledi.

Vaka 2

AML tanisi konulan ve kemoterapinin 1. haftasinda poliltri gelisen (24.5 cc/kg/sa) 3 yas 3 aylk kiz hastanin
tetkiklerinde Na: 155 mmol/L, idrar dansisitesi:1005, idrar Na:65, plazma osmolaritesi: 368, idrar osmolaritesi:
365 olmasi Uzerine Santral DI tanisiyla mayisi 4000 cc/m2 azaltildi, desmopresin baslandi. Tedavi sonrasi Na:
134 mmol/L, idrar dansisitesi: 1011 idi. Poliiri devam etti, ileri tetkiklerinde FeNa: %5,2, TRP: %89.7, FeMg:
%3, FeK: %26, K: 4.22 mmol/L, Na: 134 mmol/L, Cl: 102 mmol/L, Mg: 0.88 mmol/L, P: 5.12 mmol/L saptandi.
Renal tubllopati tanisiyla hidrokloratiyazid 2 mg/kg/gliin baslandi ve sonrasinda renal kayiplarin devam
etmesi Uzerine fludrokortizon eklendi. Takibinde elektrolit degerleri normal aralikta seyretti ve poliliri geriledi.

Sonug
Sonug olarak santral Di nedeniyle takip edilen hastalarda es zamanli renal etkilenmeye bagli olarak tiibiilopati gelisimi

nadir gorilen ancak tedavi yonetimini zorlastiran bir durumdur.

Anahtar Kelimeler: Diabetes insipitus, Polidipsi, Tiibiilopati
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PP176
PKOS’lu Adolesanlarda Metabolik Bozukluklarin Degerlendirilmesinde Antropometrik Olgiimlerin Onemi

Leyla Kara, Dilek Cicek, Emre Sarikaya, Ebru Gék, Ugur Berber, Ulkii Giil Siraz, Nihal Hatipoglu
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali, Kayseri

Amag: Polikistikoversendromu (PKOS)’lu hastalarda insulin direnci ve/veya metaboik
sendrom  varhg  tedavi vyaklasimini  etkiler. Bu ¢alismada PKOS olan kizlarda  non-invazif
antropometrik Olcimlerin metabolik bozukluklar tahmin ettirici etkisi degerlendirilmistir.
Yontem: Erciyes Universitesi Cocuk Endokrinoloji bolimine 82 PKOS’lu, 78 kontrol

olmak Uzere toplam 160 adolesan kiz dahil edildi. Katilimcilarin yasi, dogum hikayesi, aile hikayesi sorgulandi. Vicut
agirligl, boy, viicut kitle indeksi (VKI), kan basinci, boyun cevresi, tist orta kol cevresi, bel cevresi, kalca cevresi, triceps
deri kivrim kalinhgi, subskapuler deri kivrim kalinhgr uygun yontemlerle 6lguldii. Kan glukozu, insilin, AST, ALT, rik
asit, lipitler, FSH, LH, E2, total testosteron (TT), Androstenedion, 17-hidroksiprogesteron, dehidroepiandrosteron-
silfat ve seks hormon baglayici globulin (SHBG) o6lgildi. Uygun yontemlerle; HOMA-IR, kardiyojenik indeks
(trigliserit /HDL orani), serbest androjen indeksi (SAi) hesaplandi. Viicut yag yiizdesi TANITA-418MA cihazi ile &l¢iildii.

Bulgular: PCOS tanisi olanlarin %58’i (48 hasta), kontrol grubunun ise %39’u (31 hasta) obezdi (p<0.05)
(Tablo1). Katihmcilar obezite durumuna gére degerlendirildiginde obez-kontrol ve obez-PKOS grubunun VKi,
VKIiSD, antropometrik 6lgiimler ve kan basinci degerleri arasinda fark saptanmadi. Obez-PKOS grubunda
obez-kontrol grubuna gobre akantoz daha sik, Urik asit ve GGT dizeyi daha yilksek saptandi (Tablo2).
PKOS hastalarinin 28’inde (%34), kontrol grubunun 12’sinde (%15) metabolik sendrom mevcuttu (p=0.006). Metabolik
sendromu olan PKOS hastalarinda yapilan ROC analizinde VKi ve bel cevresi él¢iimiiniin diger antropometrik dlgiimlere
gore tanisal degeri istatistiksel olarak anlaml saptandi (p<0.05, sirasiyla youden indeksi=0.52, 0.61) (Tablo 3).

Sonug: PKOS hastalarinda metabolik sendrom sik gorilir ve secilecek tedavi yontemini direkt etkiler. Her iki klinik
durumunda Ust vucut yag dagilimi ile iliskisi bilinmektedir. Bu ¢alismada beklendigi gibi PKOS tanisi alan kizlarin
metabolik sorunlari kontrol grubuna gore fazla idi. PKOS olup, metabolik sendromu olan kizlari tespit etmede en
glvenilir antropometrik 6lgimler kiniklerde de yaygin olarak kullanilan VKI ve bel gevresi olarak bulunmustur. Boyun
cevresi ve kalca cevresi metabolik sendromu olan PKOS'lulari tepit etmede kullanilabilir ancak VKIi ve bel cevresi daha
glvenilirdir.

Anahtar Kelimeler: Bel cevresi, boyun cevresi, kalca ¢cevresi, metabolik sendrom, PKOS
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PKOS’lu hastalarda metabolik sendrom icin antropometrik élgiimlerin ROC analizi grafigi
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Tablo 1: Katilimcilarin klinik 6zellikleri, antropometrik ve laboratuvar degerleri

PKOS (n=82) Kontrol (n=78) P degeri
Basvuru yas, yil 15.43 +1.75 15.40+1.80 0.776
ilk adet yasi, yil* 12 (9-16) 12 (10-15) 0.012
VKi, kg/m2 27.06 £5.12 24.5+£5.54 0.006
VKi, SD* 1.89 (-1.77-4.37) 0.97 (-3.04-4.07) 0.004
SKB, mmHg * 110 (90-140) 100 (70-140) 0.001
DKB, mmHg* 70 (50-90) 70 (40-100) 0.003
Akantoz varlig1,% 23 (%28) 5 (%6.4) 0.001
Boyun gevresi, cm* 34 (29-40) 32.25 (28-40.5) 0.001
Kol gevresi, cm* 30 (19- 42) 27 (19.5-40) 0.001
Bel gevresi, cm* 87 (60-132) 78 (60-122) 0.004
Boyun/Boy orani 0.21 £0.01 0.19£0.01 0.002
Bel /Boy orani 0.53+0.08 0.49 £ 0.07 0.005
Bel/Kalga orani 0.83 +0.08 0.82 +0.06 0.047
VYO, % 33.68+10.12 28.1 £7.06 0.127
AKS, mg/dI 88.8 £ 8.8 86 £6.22 0.794
insdlin, wlu/mi 22.1+13.4 10.7 £6.32 0.209
HOMA-IR* 2.93(0.69-12.22) 2.80(0.28-9.04) 0.389
Urik Asit, mg/d| 4.86 £1.61 4.6 £0.87 <0.001
AST, mIU/L 19.5+4.19 19+3.53 0.015
ALT, mlU/L* 15 (7-94) 12 (10-13) 0.018
GGT, U/L* 15 (6-62) 12 (10-14) 0.002
FSH, mU/ml* 5.4 (1.21-7.09) 4.48 (1.9-6.87)  0.008
LH, mU/ml 14.9 £10.3 8.516.28 0.001
E2, pg/ml 70.23 + 47.63 59.02 +48.5 0.148
TT, ng/dl 50.94 £ 24.5 29.48 £22.2 <0.001
DHEA-SO4, pg/dI* 288 (95.4-526) 267 (84.2-940)  0.001
SHBG,nmol/L* 27.8 (10.9-135) 47.4 (17.2-63.8) 0.013
SAI, %* 5.43(1.63-18.93)  2.52(1.08-14.6) <0.001
TSH, mIU/L* 1.91(0.10-7) 2.31(0.15-7.41) 0.092
sT4, ng/dI* 1.25(0.95-1.66) 1.27(0.87-1.65) 0.376
sT3, pg/dI* 3.72(1.02-5.04) 3.59(1.97-5.32) 0.221
Trigliserit, mg/dI* 93 (33-382) 90.1 (42-194) 0.066
HDL-K mg/dI* 49 ( 30.2-95) 49.7 (33.8-89) 0.707
LDL-K, mg/dI 77.9 £22.5 77.9£23.8 0.993
Total kolesterol, mg/dl 148.8 + 25.66 146.1 + 25.5 0.529

TG/HDL orani* 1.90(0.49-10.32) 1.62 (0.54-5.64) 0.266

Ortalama # standart sapma (SS), ortanca (min-max) ve n (%) olarak verilmistir. *Non-parametrik test Kisaltmalar: VA:
viicut adirhdi, SD: Standart sapma degeri, VKI: Viicut kiitle indeksi, SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik kan basinci,
VYO: Viicut yag orani, AKS ag¢lik kan sekeri, HOMA-IR, homeostasis model assessment of insulin resistance; AST: Aspartat
aminotransferaz; ALT, Alanin aminotransferaz; GGT, Gama-glutamil transferaz, DHEA-SO4, Dehidroepiandrosteron
Siilfat; SHBG, sex hormon badlayici globulin; SAl, serbest androjen indeksi; TSH, Tiroid Stimiilan Hormon, sT3,
Serbest Triiyodotironin; sT4, Serbest Tiroksin, HDL, high-density lipoprotein; LDL, low-density lipoprotein. p<0.05.
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PP177
Coklu Endokrinolojik Sorunlar ve Disotonomili Bir Olgu: MIRAGE Sendromu

Sirmen Kizilcan Cetin®, Gizem Senyazar?, Serdar Ceylaner?, Elif Ozsu?, Zeynep Siklar?, Zehra Aycan?, Merih Berberoglu®
1Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali, Ankara
%intergen Genetik ve Nadir Hastaliklar Tani, Arastirma ve Uygulama Merkezi, Ankara

Giris

MIRAGE sendromu, miyelodisplazi, enfeksiyona vyatkinlik, biyime geriligi, adrenal hipoplazi, genital
anomaliler, enteropati gibi ciddi sorunlarla giden; SAMD9 geninde fonksiyon kazanimi sonucu olusan
multisistemik nadir bir hastaliktir. Klasik bulgularina ek olarak nadiren disotonomi bulgulari bildirilmistir.

Olgu

Boy kisaligi ve ellerde kasilma nedeniyle 3,5 yasinda basvuran kiz olgunun éykiisiinde 15 glinliik konjenital hipotiroidi
tanisi ile LT4 tedavisi baslandigi, sik moniliazis,IgM distklGgl ve bisitopeni nedeniyle yapilan tetkiklerinde kemik
iliginde gecici monozomi 7 saptandigi 6grenildi. Fizik muayenesinde Boy:88 cm(-2,8 SDS), VA:11,9kg, %VKi: %91, sistem
muayeneleri olagandi. Basvuruda Primer hipoparatiroidi saptanarak kalsitriol tedavisi baslandi. ileri incelemelerinde
sekundum ASD, astigmatizm, progressif sensorindral isitme kaybi belirlendi. izleminde LT4 tedavisi kesilen olgunun 4,2
yasinda hiperglisemileri gelisti ve diislik doz insiilin ile kan sekeri reglilasyonu saglandi. Diyabet otoantikorlari negatifti.
Hastanin tekrarlayan inat¢i kusma ataklari nedeniyle ¢oklu kez hastane yatislari mevcut olup izleminde sorunlarina
meddller nefrokalsinozis, hipomagnezemi, hipermagneziiri, hipofosfatemi, GFR duslkliglu ve nefritik proteiniri
eklendi. Kraniyal MR’da serebral-serebellar atrofi saptanirken, hipofiz MR normaldi. Mitokondriyal DNA analizi normal
saptandi. WES analizinde MIRAGE sendromu ile uyumlu SAMD9 geninde c.2159del(p.Asn720ThrfsTer35) heterozigot
mutasyon saptandi. Adrenal yetmezlik heniiz belirlenmedi Son kontrolde 6,1 yasinda Boy: 94 cm (-4,57 SDS), VA:10,2kg,
VKi:11,5 kg/m2 (-4,5 SDS) kalsitriol, magnezyum, enalapril, hidroklorotiazid, insiilin (bazal-bolus) kullanmaktadir.

Sonug

Olgumuzda MIRAGE sendromunun tanimlanan endokrin 6zelliklerinden adrenal yetmezlik heniiz bulunmamakla birlikte
primer hipoparatiroidizm yeni bir endokrin sorun olarak saptanmistir. Tekrarlayan inatci kusma ataklari disotonomi
bulgulari olarak degerlendirilmistir. MIRAGE sendromu karakteristik 6zelliklerine ek bulgularin olabilecegi gz 6niinde
bulundurulmali, dikkatle izlenmelidir. Multisistemik tutulumu, ¢oklu endokrinolojik sorunlari olan olgularda MIRAGE
Sendromu akilda bulundurulmalidir.

Anahtar Kelimeler: SAMD9 gen mutasyonu, hipoparatiroidi, boy kisaligi, disotonomi
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PP178
Dogumsal Hiperinsulinemik Hipoglisemili Olgularda ikincil Hasar Tromboz

ilkyaz Tiirktan, Zeynep Siklar, Sirmen Kizilcan Cetin, Gizem Senyazar, Seda Erisen Karaca, Sema Nilay Abseyi, Safak
Demirtas, Elif Ozsu, Zehra Aycan, Merih Berberoglu

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali

Giris-Amag: Dogumsal Hiperinsilinemik hipoglisemi (DHH) ¢ocuklarda tekrarlayan hipogliseminin en yaygin nedeni
olup ciddi beyin hasari riski tasir. DHH hastalarinin yiksek intravendz glukoz ihtiyaci santral ven6z katater takilmasini
gerektirebilmektedir. Katater uygulanmasi tromboz riskine sahip olup, pediatrik vakalar %2-10 katater iliskili tromboz
riskine sahiptir. Ancak DHH’li olgularda tromboz sikhgi ve risk faktorleri belirlenmemistir. Calismamizin amaci
DHH’li olgulardaki komorbid durumlarin, 6zellikle tromboz sikhginin ve predispozan faktérlerin belirlenmesidir.

Gereg-Yontem: Klinigimizde 2000-2022 yillari arasinda izlenen HH'li olgular retrospektif olarak degerlendirilmistir.
Gegcici HH olanlar ¢alisma disi birakilmistir.

Bulgular: Basvuru yaslari 23,3 + 11,6 giin olan DHH’li 19 olgunun 8’inde (%42) tromboz gelismistir. Tromboz
tanidan ortalama 56 giin sonra saptanmistir. Katater iliskili olabilecek 2 hepatik ven, 2 sol portal ven trombozu
yani sira 3 olguda intrakranial tromboz, 1 internal juguler ven tombozu belirlenmistir. Katater takilan hastalarin
(n:14) %57,1'inde tromboz gelismis olup katater takilmayan hastalarin higbirinde tromboz saptanmamistir.
Trombozu olan hastalarin gl akut tromboz olup, tedavi ile (DMAH) rezolisyona ugramistir. Trombozu olan ve
olmayan hastalar arasinda basvuru antropometrileri, hemoglobin ile trombosit sayilari, tedavi sekilleri (maksimum
glukoz doz ve sliresi, diazoksid ve oktreotid dozlari) katater kalis siiresi, hipoglisemik atak sayisi ve mutasyon
analizleri agisindan fark saptanmamistir. Trombozu olan hastalarin mutasyon analizlerinde; 4 ABCC8 (%57,1),
2 KCNJ11 (%28,6) saptanmistir. Trombozu olan 5 olgu (%62,5) dis merkezden sevk olmus olup, 4 (%50) olguda
katater iliskili sepsis saptanmistir. Lojistik regresyon analizili ile hipoglisemik atak sayisi, glukoz inflizyon siresi,
maksimum glukoz konsantrasyonu ve mevcut katater glini tromboz icin risk faktorli olarak saptanamamistir.

Sonug: Trombozun DHH’de sikgoriilen birkomorbidite olmasina dikkat cektigimiz bu galismada; trombozu olan hastalarda
maksimum glukoz inflizyon dozu, katater kals siiresi ve hipoglisemik atak sayisi daha fazla olsa da istatistiksel olarak
anlamli degildi. Caismamizda vaka sayisinin az olmasi nedeniyle bu fark anlamli olarak saptanamadigi diisiinilmektedir,
daha genis kapsamli calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Hiperinsulinemik Hipoglisemi, Tromboz, Katater

Tromboz Komorbidite iliskisi
TROMBOZ (+) TROMBOZ (+) TROMBOZ (-) TROMBOZ(-) p Degeri

Ortalama SD Ortalama SD
MAKS GLUKOZ DOZU (mg/kg/dk) 16,4 4,2 14 4,7 0,673
GLUKOZ INFUZYON SURESI (giin) 52 34,2 47,9 23,2 0,342
MAKS OKTREOTID DOZU (ug/kg/g) 22,5 10,8 26,7 9,3 0,729
MAKS DIAZOKSID DOZU (mg/kg/g) 13,8 5,8 13,1 4,6 0,742
KATATER SURESI 55,2 31,9 37,7 20,8 0,160

HIPOGLISEMIK ATAK SAYISI 12,7 5,7 7.3 5,2 0,893



XXVII.

ULUSAL PEDIATRIK
ENDOKRINOLOJi
ve DIYABET KONGRES]

[X. PEDIATRIK ENDOKRINOLOJIYE GIRIS KURSU
[X. PEDIATRIK ENDOKRINOLOJi iLERI KURSU

2 -7 Mayis 2023 e Titanic Deluxe Otel, Antalya

PP179
Spahr Tip Metafizyel Displazi Olgusu: Uzun Dénem izlem

Ziilal Ozdemir Uslu, Nur Berna Celik Ertas, Nursel Muratoglu Sahin, Burce Orman, Hasan Ari, Senem Esen, Nilay
Gorkem Erdogan, Agah Akin, Elif Tugce Tunca Kiiglkali, Semra Cetinkaya

SBU ANKARA DR.SAMi ULUS COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESi COCUK
ENDOKRINOLOJI KLiNiGi, ANKARA

Giris: Spahr tip metafizyel displazi gérilme sikhgi<1/1 milyon olan, postnatal boy kisaligi, progresif genu vara
deformitesi, ordekvari ylriyls, metafizyel displazi ile karakterize, otozomal resesif bir primer kemik displazisidir.
Bu hastaliga neden olan MMP13(Matriks metallopeptidaz13)geni; fibriler kollajen, fibronektin, tenascinC ve
ACAN dahil olmak (lizere hiicre disi matriks proteinlerinin pargalanmasinda rol oynar.Normal embriyonik kemik
gelisimi ve ossifikasyon icin gereklidir.Osteoartrit ile iliskili eklem kikirdagi dongiisti ve kikirdak patofizyolojisinde
yer alabilirBurada Spahr tip metafizyel displazi tanisi ile 12 vyillik izlemi olan olgu, metafizyel displazilere
yaklasim konusundaki tecribelerimizi ve bu spektrumdaki hastaliklari kavramamizi pekistirmek icin sunulacaktr.

Olgu: iki yasinda kiz olgu boy kisaligi nedeniiile getirildi.Normal boya sahip, hala-dayi cocuklari anne-babadan, IVFgebelik
sonrasl, vaktinde, 3000gram, (glz esi olarak, normal boyda diinyaya geldigi; licliz esi kardeslerinden birinin intrauterin
dordiincliaydaexoldugu, digerininise konjenital hipotiroidinedeniileizlemde oldugu; halasinin birikizdigerierkek olaniki
¢ocugundarizomelik kisalik oldugu 6grenildi.Gelisim basamaklarinormal olan olgunun basvurufizikincelemesinde; viicut
agirhig 13,1kg(0,76SDS), boyu79,3cm(-2,18SDS), VKi20,9kg/m2(2,85SDS), bas cevresi48cm(-0,16SDS), list/alt segment
orani1,54idi; tst/alt ekstremitelerde rizomelik kisaligi mevcut idi.El-ayak uzunluklari yasina gére normal bulundu.Atipik
yUzgorinimi/eklemlaksitesiyoktu.Rutin boykisaligilaboratuvarincelemesinde; patolojisaptanmadi.Kemik surveyinde;
lomber vertebralarda interpedinkiiler mesafelerde azalma; kostalarda, uzun kemik distal metafizlerinde ¢anaklasma
saptandi.Kemik metabolizmasi tetkikleri normal olan olguda rasitizm dislandi. MMP13 geninde c.673G>A (p.G225S)
(p.Gly225Ser)homozigot mutasyon saptandi.3,5yasinda; el bileklerinde genisleme, O bacak deformitesi ve lomber
lordozda belirginlesmesi oldugu, kemik yasinin 3 yil oldugu saptandi. 9,5yasinda puberteye girdi, 11yasinda menars
basladi. izleminde vertebral rotoskolyoz, gecici eklem agrilari gériildii, osteoartrit saptanmadi.Yasi biiylidiikge; metafizyel
¢anaklasmanin siliklestigi, kemik yasinin takvim yasinin éniine gectigi gézlendi.Son kontroliinde 14yas iken, kemik yasi
16yil, boyu138,7cm(-3,665DS), VKi29,9kg/m2(1,13SDS), bas ¢evresi56cm (0,6SDS), list/alt segment orani1,2saptandi.
Tartisma: Spahr tip metafizyel displazinin patofizyolojisinde, ACAN geni iliskili bir siire¢c olmasindan dolayi, klinik olarak
osteoartrit ve kemik yasi ileriligi 6zellikleri benzerdir.Bu olgunun uzun dénem izleminin metafizyel displazilere yaklasim
ve patofizyolojik siire¢ konusunda tecriibelerimize katki sagladigini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Boy kisaligi, Matriks metallopeptidaz13, Metafizyel displazi, Rizomelik kisalik, Spahr tip
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PP180
Wolf- Hirschhorn Sendromu; Olgu Sunumu

Aysel Yildiz Boyraz®, Emine Ayga Cimbek?, Ayberk Tlrkyilmaz?, Semiha Bekfilavioglu?®, Glilay Karagtizel
Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinolojisi B.D
?Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik A.D

Giris: Wolf-Hirschhorn sendromu (WHS) nadir goriilen bir sendromdur. Mikrosefali, konjenital hipotoni
ve orta hat defektleri gibi major malformasyonlari kapsar, 4p16.3 kromozomunda kritik bir bdlgenin
silinmesinden kaynaklanir. Prevalansi 50.000 dogumda 1'dir. Burada WHS tanisi alan olgu sunulmustur.
Olgu: Buyume geriligi nedeniyle poliklinigimize basvuran 18 aylik erkek bebegin o6ykiisinden, dogumdan
itibaren istahsiz oldugu, anne ve babasi arasinda akrabalik olmadigi, miadinda 2500gr olarak dogdugu 6grenildi.
Fizik muayenesinde; agirhgl 6.8kg (<3. p) agirhk-SDS -1.84, boyu 75cm (<3. p), boy-SDS -2.0, fasiyal dismorfi,
Uggen yilz, antevert kulaklar, egzoftalmi, mikro-retrognati ve c¢ikintii alin mevcuttu. Hemogram, karaciger-
bobrek fonksiyon testleri ile tiroid fonksiyon testleri normaldi. Netchine-Harbison kriterlerine gore Silver-Russel
Sendromu 6n tanisi ile takibe alinan olgunun (riner ultrasonografi ve ekokardiyografik degerlendirmesi normaldi.
izleminde, yedi yil kontrole gelmeyen hastanin tekrarlayan febril konviilziyon nedeniyle {i¢ yil levetirasetam
tedavisi aldig1 o6grenildi. Kontrol icin 11 yasinda basvuran olgunun SNP array sonucunda 4p16.3 bodlgesinde
kayip saptandi ve Wolf-Hirschhorn sendromu tanisi aldi. Eslik eden patolojiler agisindan, isitme testi normaldi
ve gbz muayenesinde patolojik bulguya rastlanmadi, wisc-r testinde orta mental retardasyon olarak raporlandi.
Sonug¢: WHS, nadir bir mikrodelesyon sendromudur. Tim WHS vakalarinin %85-901 de-novo kromozomal
mikrodelesyondan kaynaklanir, %10-15’inde ise ebeveynlerden birindeki dengeli translokasyon tasiyiciliginin dengesiz
Urlint gozlenmektedir. WHS klinigi genis yelpazededir ve taniya yonelik klinik bulgular acisindan heniiz 6zgln kriterler
tanimlanmadigindan sitogenetik test 6nerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Wolf- Hirschhorn Sendromu, 4p delesyon, dismorfi



XXVII.

ULUSAL PEDIATRIK
ENDOKRINOLOJi
ve DIYABET KONGRES]

[X. PEDIATRIK ENDOKRINOLOJIYE GIRIS KURSU
[X. PEDIATRIK ENDOKRINOLOJi iLERI KURSU

2 -7 Mayis 2023 e Titanic Deluxe Otel, Antalya

PP181
Tekrarlayan Kirik ile Bagvuran Olguda Nadir Bir Sendrom: ( Loeys-Dietz 2 )

Ufuk Ozkaya?, Aysegiil Yilmaz?, Cem Mete?, Giilden Yildirim Usta®, Gizem Ozcan Ceren?, Leyla Akin?, Murat Aydin?
10ndokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi, C. Endokrinolojisi Bilim Dali, SAMSUN
20Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi, C. Genetik Bilim Dali, SAMSUN

Loeys-Dietz sendromu (LDS), transforming growth faktori beta (TGF-B) sinyal yolunu degistiren mutasyonlardan
kaynaklanan; kraniyofasiyal, iskelet, kutanéz ve vaskiler (arteriyel tortuozite, anevrizma olusumu ve diseksiyon)
anormallikleri icerebilen otozomal dominant bir bag dokusu bozuklugudur. ilk olarak 2005 yilinda tanimlanmistir.
LDS’nin 5 alt tipi bulunmaktadir. LDS Tip 1 ve 2 bircok klinik 6zelligi paylasir, LDS Tip 2 daha agresif bir aort
hastaligina sahip gibi gorlinmektedir. LDS Tip 3, mitral kapak prolapsusu ve artrit prevalansinda artis ile
karakterizedir. LDS Tip 4 ve 5, kas-iskelet sistemi ve kardiyovaskiler tutulum prevalansinin daha disik oldugu
gosterilmistir(1). LDS bireylerde disiik kemik mineral yogunlugu ve daha yiliksek kirik riski bulunmaktadir(2).
LDS 1/2 olan altmisbes kisilik bir calisma grubunda 14 yasina kadar % 50 kirik riski ortaya konulmustur (3). LDS1/2
tipine sahip 5 hastada bifosfanat tedavisinin 0Ozellikle 6nkol ve femur icin etkili olabilecegi soylenilmistir (4).

Yedi yasindaki kiz olgu; saglikl anne ve babadan miadinda, sezeryan ile 3000 gr olarak dogmus. Klinigimize 1-5
yaslari arasinda hafif travma ile olusan 5-6 kez tekrarlayan Ust ekstremite kiriklari ile basvurdu. Antropometrik
Olgiimleri; va: 21,95 kg (- 0,83 SD) boy: 125,5 cm ( - 0,01 SD) idi.Fizik muayenesinde hipertelorizm, mavi-
gri sklera, yiksek damak, eklem laksitesi, pectus deformitesi, diz tabanlik dikkati cekmesi (zerine molekiiler
genetik analizi gonderildi. TGFBR2 ( LOEYS - DIETZ SYNDROME 2, OD); missense; heterozigot; c.1138G>A p.(
Ala380 Thr) raporlandi. Hastaya ekokardiyografi yapildi. Normal ekokardiyografi bulgulari olarak raporlandi.
Tekrarlayan kiriklar ile birlikte fizik muayenede mavi sklera,hipertelorizm, araknodaktili, bifid uvula,yarik damak,eklem
laksitesi,pektus deformiteleri,skolyoz, talipes eqinovarus gibi bulgulardan bir veya birkagi eslik eden hastalarda
LDS akilda tutulmalidir. LDS’nin tanimlanmasi, mortal olabilen komplikasyonlari énlemeye ayrica elektif midahale
gerektirebilecek sessiz vaskiiler patolojiler icin daha fazla tarama yapilmasina izin verir(1). Multidisipliner yaklasim ile
LDS tanisi konulan hastalarda sag kalim siresi uzatilabilir.

Anahtar Kelimeler: Loeys-Dietz Sendromu, Bag dokusu bozukluklari, TGFBR2, TGFBR1
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PP182
Cushing Sendromu Bulgulari ile Gelen bir Olgu: Hipofiz Adenomu mu? Rathke Kleft Kisti mi?

ilkyaz Tiirktan, Gizem Senyazar, Elif Ozsu, Zeynep Siklar, Safak Demirtas, Seda Erisen Karaca, Sema Nilay Abseyi, Zehra
Aycan, Merih Berberoglu
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali, Ankara

Girig: Psddo-Cushing sendromu veya “non neoplastik hiperkortizolizm” Cushing sendromunun klinik ve biyokimyasal
bulgularinin gérildigu, kortizol ylksekliginin ikincil nedenlere bagli oldugu bir durumdur. Pseudo-Cushing
sendromuna 6zellikle obezite neden olabilmekte; bazi olgularda ayirici tani glic olabilmektedir. Hipofizde patoloji
saptanmasi taniyl Cushing hastaligina yonlendirmektedir.

Olgu: Oykisiinden hizh kilo alimi ve pubik killanma nedeniyle 9 yasinda basvurdugu dis merkezde santral puberte
prekoks tanisi aldigl, leuprolid asetat baslandigi, hipofiz MR’inda hipofiz bezi orta kesimde 1,5 mm ¢apinda adenom
acisindan anlamli olabilecek odak ve sag lateral kesimde 3,3 mm ¢apinda adenom agisindan kuskulu bir lezyon izlendigi
ogrenilen 13 yasinda erkek olgu, hipofiz adenomu operasyonu icin sevk edildigi beyin cerrahisi tarafindan danisildi.
Klinigimize basvurusunda VA: 84,8 kg, Boy: 157 cm (-0,15 SD), VKi 34,40 kg/m? (2,9 SD) olup viicudunda yaygin pembe-
mor strialar, santral obezite ve bufalo hump saptandi. Tetkiklerinde Cushing’den ziyade ACTH eksikligini diisiindiiren
laboratuvar bulgulari vardi. (ACTH: 2,3 pg/ml, kortizol: 2,98 pg/dl, disiik doz ACTH uyari testinde kortizol pik: 12,7 pg/dl,
standart doz ACTH uyari testinde kortizol pik: 14,3 pg/dl) Diger hipofiz hormonlari normaldi. Dis merkezde yillik kontrol
hipofiz MR’Inda; hipofiz bezi sol yarisinda 9x7 mm boyutlarinda hemorajik vasifliadenom diisiindiiren lezyon izlenmis ve
Cushinghastaligiacisindananlamliolabileceklaboratuvarverisisaptanamamisti.Klinigi Cushingsendromuileuyumluolan,
ancak tetkiklerinde santral adrenal yetmezlik saptanan olguda “fonksiyonel hipofizer adenomun hemorajiye ugramasi”
olasihig dislintilda. Klinigimizde yapilan Hipofiz MR’da adenohipofiz posteriorunda orta hat solunda, infundibulumda
saga itilmeye neden olan, 5x4 mm boyutlu, hemorajik Rathke kleft kisti olarak degerlendirilen lezyon izlendi.

Sonug: Ozellikle hipofizer lezyonu olan Psédo-Cushingli olgular Cushing Sendromu ile benzerlik gésterse de laboratuvar
ve radyolojik ipuclarinin dogru degerlendirilmesi taniya gotirebilecektir. Hemorajik Rathke kleft kistleri hipofizadenomu

ile karisabilmekte ve gereksiz girisim riski tasiyabilmektedir.

Anahtar Kelimeler: obezite, psédocushing, rathke kleft kisti, hipofiz adenom



XXVII.

ULUSAL PEDIATRIK
ENDOKRINOLOJi
ve DIYABET KONGRES]

[X. PEDIATRIK ENDOKRINOLOJIYE GIRIS KURSU
[X. PEDIATRIK ENDOKRINOLOJi iLERI KURSU

a
£
E
- U
=B
=
=

2 -7 Mayis 2023 e Titanic Deluxe Otel, Antalya

PP183
Paratiroid Adenomu Tanisinda Multifazik Dért Boyutlu Boyun Tomografisinin Rolii

Zeynep Donbaloglu?, Mustafa Aydemir?, Ebru Barsal Cetiner?, Berna Singin?, Bilge Aydin Behram?, Hale Tuhan?, Elif Nur
Karaoglu?, Gokhan Arslan3, Mesut Parlak®

1Akdeniz Universitesi Tip Fakdiltesi, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali, Antalya

2Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Bilim Dali, Antalya

3Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyoloji Bilim Dali, Antalya

Giris: Paratiroid hormonun (PTH) fazla salgilanmasi sonucu gelisen kalsiyum (Ca) metabolizmasi regiilasyon bozuklugu
primer hiperparatiroidizm (PHPT) olarak tanimlanmaktadir. PHPT ¢ocukluk ¢aginda nadir goriilmekle birlikte en sik
paratiroid adenomuna ikincil gelisir.

Olgu: 6 aydir nefrolitiazis nedeniyle takip edilen 13,5 yasinda kiz olgu, Ca ve PTH yiksekligi olmasi nedeniyle
yonlendirildi. Oz ve soy gecmiste dzellik yoktu. Fizik muayenede boy 162.5 cm (SDS: 0.6), viicut kitle indeksi 25.7’ydi
(SDS: 1.6). Sistem muayeneleri dogaldi. Ca 10.9 (8,7 — 10,4) mg/dI, fosfor (P), 3.2 (2.4 — 5.1) mg/dl, PTH 155 (18.5
- 88) pg/ml, Alkalen fosfataz (ALP) 154 (55.5 — 255) U/L, 25-OH-D-vitamini 20.1 mcg/L, spot idrar Ca/kreatinin 0.2
saptandi. Boyun ultrasonografide (US) paratiroid bezleri normaldi ve Tc-99 sestamibi paratiroid sintigrafide aktivite
tutan lezyon gézlenmedi. Olgunun 1,5 yillik izleminde serum Ca diizeyinin 12,1 mg/dl’ye ve PTH diizeyinin 240 pg/
ml yikselmesine, P diizeyinin 2.2 mg/dl'ye diismesine ragmen 6 ay arayla iki kez yaptirilan paratiroid sintigrafi ve
US goriintilemelerinde paratiroid adenomu lehine lezyon saptanmadi. Olgu 15 yasindayken endokrinoloji uzmani
tarafindan yapilan US’de tiroid sag lob komsulugunda milimetrik boyutlu stipheli lezyon saptanmasi lizerine, olguya
multifazik 4 boyutlu (4D) boyun bilgisayarli tomografi (BT) gortintiilemesi yaptirildi ve tiroid sag lobu posteriorunda,
Ozefagusa bitisik, sag karotise yakin, aksiyelde boyutlari 5x5.6 mm olan, longitudinalde 20 mm devamliligi izlenen,
IVKM 6ncesi tiroide gére hipodens, erken arteriyel fazda kontrast tutan, ge¢ fazda washoutu izlenen paratiroid
adenomu ile uyumlu goriinim saptandi. Olgu operasyon planiyla c¢ocuk cerrahisi bolimine yonlendirildi.

Sonug: Paratiroid adenomunun arastiriimasinda en sik uygulanan ve yaygin olarak kabul edilen gériintileme yontemleri
US ve paratiroid sintigrafisidir. Kliclik boyutlu paratioid adenomunu saptamada 4D boyun BT’nin US ve niikleer tip
yontemlerine Ustunligu eriskin ¢alismalarinda kanitlanmistir. PHPT klinigi olan ve klasik goriintiileme yontemleri ile
adenom saptanamayan olgularda tanisal bilateral boyun diseksiyonu yapilmasini énlemek ve tedavide minimal invaziv
paratiroidektomi yapilmasini saglamak icin 4D boyun BT goériintilemesi yapilabilecegi akilda tutulmahdir.

Anahtar Kelimeler: hiperkalsemi, hiperparatiroidi, paratiroid adenomu, 4D boyun BT
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PP184
Nadir Bir Boy Kisaligi ve Hipergonadotropik Hipogonadizm Olgusu: LIG4 Mutasyonu

Agéh Akin®, Abdullah Sezer?, Senem Esen’, Hasan Ari?, Nilay Gérkem Erdogan’, Burge Orman?, Ziilal Ozdemir Uslu?, Elif
Tugce Tunca Kuigikalit, Nur Berna Celik Ertas?, Nursel Muratoglu Sahin', Semra Cetinkaya®

1SBU Ankara Dr. Sami Ulus Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Egitim Arastirma Hastanesi Cocuk Endokrinoloji Klinigi

2SBU Ankara Dr. Sami Ulus Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Egitim Arastirma Hastanesi Tibbi Genetik BSlimi

Giris: LIG4 sendromu, 13933—g34 kromozomundaki DNA ligaz-IV(LIG4) genindeki mutasyonlardan kaynaklanan,
DNA hasarina yanitin bozulmasiyla iliskili, T&B lenfosit reseptor Uretiminde yeralan cift zincirli DNA kiriklarinin
onarim mekanizmasinin bozuldugu nadir, otozomal resesif kalitilan, genis klinik yelpazeye sahip[Mikrosefali, atipik
ylz, blyime/gelisme geriligi, cilt bulgulari, genital anomaliler(mikropenis/kriptoorsidizm), amenore, santral sinir
sistemi defektleri, konusmada gecikme, radyasyona duyarlilik, kombine immiin yetmezlik, pansitopeni, maligniteye
yatkinhk, kemik anormallikleri, hipotiroidi gibi] bir hastaliktir.Burada boy kisaligi&hipergonadotropik hipogonadizm
nedeniyle arastirildiginda, LIG4 homozigot mutasyonu saptanan bir olgunun, alt yillik izlemi sunulacaktr.

Olgu: 12yasdaylk kiz olgu; lizensefali&gelisme geriligi nedeniyle izlendigi noroloji kliniginden, boy kisaligi nedeniyle
danisildi.Oz/soygecmisinde; 8 aylik/2015 gram dogdugu, dogum sonrasi sorun yasamadig, bilissel gerilik nedeniyle ézel
egitim aldigl, anne-babasinin kuzen oldugu, babasinda vitiligo tanisi bulundugu 6grenildi.Fizikincelemesinde; VA 30,2kg(-
2,575DS),boy141,6cm(-3,71SDS), ylksekbelirginalin,uzunyiiz, yay seklimdekaslar, dislikensesaggizgisi, malarhipoplazi,
dar/asagiyerlesimli palpebral araliklar, hipotelorizm, bulb6z burun ucu, belirgin 6niki dis, yele boyun, ayrik meme baslari
mevcuttu, pubertal bulgusu yoktu.Kemik yasi 10 yas idi.Rutin tetkikleri/6n hipofiz hormonlari normal olan olgunun; FSH
80,92 IU/L, LH 14,59 IU/L, E2<12pg/mL, AMH<0.001ng/mL, IGF-1 210g/mL(-0,69 SDS)bulundu.250HD duzeyi/kemik
metabolizmasi normal iken; KMD z-skor -2,2SDS, BMD 0,779g/cm2 idi.Hipergonadotropik hipogonadizm/patolojik
boy kisaligi olan olgunun ultrasonografisinde; prepubertal uterus, sag/sol over sirasiyla 1,2x0,9x0,7/1,0x0,9x0,6cm
olclldi.Karyotipi; 46,XX, bliylime hormonu uyari testlerine(L dopa/klonidin ile) yetersiz yanit(3,25/6,94ng/mL)alindi.
WISC-R testinde; orta mental retarde saptandi.Ostrojen replasmani baslanan olguda; néroloji kliniginin planladig
NBS1 geninde(Nijmegen Breakage Sendromu) mutasyon saptanmadigi 6grenildiAralikli nétropenisi olan olgunun
DEB testinde; spontan kirik orani %2(50metafazda), uyariimis kirik orani %12 (50 metafazda)(IFAR Olgeklerine gore
normal) bulundu.Benzer bulgulara yol agan XRCC4 geninde patoloji saptanmadi.Tim ekzom analizinde; LIG4 geninde
homozigot mutasyon saptandi[(NM_206937.1 c.2440C>T(p.Arg814Ter)(rs104894419)].Son kontroliinde 18yas olan
olgu, siklik tedavi ile diizenli adet gérmekte, immuinoloji/hematoloji/onkoloji/endokrinoloji kliniklerince izlenmektedir.
Sonug: LIG4 sendromu nadir bir sendromdur.Boy kisaligi, hipergonadotropik hipogonadizmi olan, Turner Sendromu
dislanan, ek klinik ve laboratuar bulgulari olan olgularda ayirici tanida akilda tutulmahdir.

Anahtar Kelimeler: Boy kisaligi, Hipergonadotropik hipogonadizm, LIG4 sendromu
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Ketotik Hipoglisemide Akilda Tutulmasi Gereken Nadir Bir Tani: Glikojen Depo Hastaligi Tip O

Aslihan Arasli Yilmaz®, Erdal Kurnaz®, Meliksah Keskin®, Ayberk Tiirkyilmaz?, Giilin Karacan Kiigiikalit, Beyhan Ozkaya
Donmez?, iclal Okur?, Behiye Sarikaya Dénmez!, Muazzez Asburce Bike Olgag Kilickaya?, Senay Savas Erdeve*

'Ankara Etlik Sehir Hastanesi Cocuk Endokrinoloji Klinigi

2Ankara Etlik Sehir Hastanesi Cocuk Metabolizma Klinigi

3Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Ana Bilim Dali

*Ankara Etlik Sehir Hastanesi Cocuk Endokrinoloji Klinigi; Saglik Bilimleri Universitesi

Giris: Glikojen depo hastaligitip 0 (GSDO0), glikojen sentaz 2 (GYS2) genitarafindan kodlanan hepatik glikojen sentaz eksikligi
nedeniyle hepatomegali olmaksizin, aglikta gorilen ketotik hipoglisemi postprandial hiperglisemi ve hiperlaktatemi
ile karakterize otozomal resesif bir hastaliktir. Olgular asemptomatik olabilecegi gibi hipoglisemik konviilziyon, boy
kisahgi, biylime geriligi, osteopeni ve nadiren hiperglisemi semptomlariyla basvurabilirler.Bu sunumda asemptomatik
tekrarlayan hipoglisemi ataklari olan ve GYS2 geninde patojenik homozigot mutasyon saptanan bir olgu sunulmustur.

Olgu: Uc yasinda kiz hasta ates bogaz agrisi nedeniyle dis merkez acil servisinde degerlendirilirken hipoglisemisinin
saptanmasi (izerine yénlendirilmisti. Ozgecmisinde miadinda 3000 gr dogdugu, bir kez gecirilmis idrar yolu
enfeksiyonu ve yakin zamanda saglik ocaginda bakilan tetkiklerinde kan sekeri diistikligi saptandigi 6grenildi (Aglik
kan sekeri: 31 mg/dl, idrar keton +). Soygecmisinde anne ve baba arasinda birinci derece kuzen evliligi mevcuttu.
Fizik muayenesinde viicut agirligr: 14 kg (-0,14 sds), boy: 95cm (-0,15 sds), vki: 15,5 (-0,03sds) kg/m2, prepubertal ve
sistem muayeneleri normaldi. N6romotor gelisimi yasitlariyla uyumluydu. Dis merkez acil serviste hipoglisemi aninda
bakilan tetkiklerinde idrar ketonu negatif ve hiperinsilinizm ile uyumlu kortizol ve biyiime hormonu yaniti normaldi.
B6lumumuz izleminde bir kez aglik kan sekeri 56 mg/dl iken ACTH, kortizol, insilin, c-peptid normal ve idrar ketonu
negatifti. Tokluk kan sekeri 130 mg/d|, es zamanli laktat diizeyi ilimli yiksekti (Tablo1). Metabolik testleri non spesifik,
abdomen ultrasonografi, ekokardiyografi ve kraniyal manyetik rezonans goériintiileme normal olarak degerlendirildi.
Olgumuzda daha 6nce bakilan tetkiklerinde hipoglisemi sirasinda idrar ketonu pozitifliginin olmasi, hipoglisemisinin
erken cocukluk doneminde baslamasi, hepatomegalisinin olmamasi, toklukta ihml laktat yliksekliginin olmasi nedeni
ile glikojen depo tip 0 olabilecegi diisiinlildii. Genetik analizinde GYS2 geninde literatlirde daha 6nce bildirilen c.736C>T
homozigot patojenik mutasyon saptandi.Sik 6glinler ile birlikte ¢ig misir nisastasi ile beslenme tedavisi diizenlendi.

Sonug: Heterojen fenotipler nedeniyle, GSDO yetersiz teshis edilen nadir bir hastaliktir. Asemptomatik ketotik
hipoglisemi varliginda glikojen depo tip 0 hastaligi akilda tutulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Glikojen depo hastaligi tip O, glikojen sentaz 2 geni, ketotik hipoglisemi

Tablo1:0lgumuza ait laboratuar degerleri
Dig merkezde Hastanemizde Referans Degerler

Glukoz-Aglik mg/dl 31 56 60-110
insiilin Aghk - mU/L 1,33 2,6-24.9
Kortizol ug/dl 34,2 2,4-15
C peptid pg/L 0,54 1,1-4,4
Laktat- aglik mmol/L 1,82 0,5-2,2
idrar Ketonu Pozitif Negatif

Glukoz (Tokluk) mg/dl 130 60-110

Laktat (Tokluk) 3,44 0,5-2,2
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Paratiroid Adenomuna Bagli Primer Hiperparatiroidi Olgusu

Didem Yildirimcakar’, Murat Ocal', Murat Ozban?, Selda Ayga Altincik?, Bayram Ozhan'
pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrin Bilim Dali, Denizli
2Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Genel Cerrahi Ana Bilim Dali, Denizli

Girig: Primer hiperparatiroidizm (PHPT), paratiroid bezlerinden asiri PTH salgilanmasina sekonder gelisen
hiperkalsemi ile karakterizedir. Etiyolojiden siklikla tek paratiroid adenomlari sorumludur. Vakamiz, cocukluk ¢aginda
nadir gorilen paratiroid adenomlarinin bir 6rnegi olmasi nedeniyle sunulmustur.

Vaka: Bilateral nefrolitiazis nedeniyle yapilan tetkiklerinde hiperkalsemi saptanan 15 yas 7 aylik kiz hasta klinigimize
basvurdu. Ailede hiperkalsemi 6ykisi olmayan hastanin vicut agirhgi: 52,4 kg(-0,55 SDS), boyu: 151 cm(-1,91 SDS)
olglldu. Ayrintili tetkikleri planlanan fakat kontrole gelmeyen hasta 17 yas 8 aylikken tekrar ayni sikayetler ile basvurdu.
Tetkik sonuglari Tablo 1’de 6zetlenen hastada; hiperkalsemi, PTH yiksekligi ve normalin tGizerinde idrar kalsiyum atilimi
olmasi nedeniyle 6n planda primer hiperparatiroidi distnulerek yapilan paratiroid ultrasonografisinde (USG) sol
tiroid lobu inferiorunda 5,5x4 mm boyutlu paratiroid adenomu agisindan stiphe uyandiran hipoekoik lezyon gorildi.
ileri tetkik icin yapilan Tc-99m MIBI paratiroid sintigrafisinde; solda trakea anterolateralinde 7x9 mm boyutundaki
nodiler lezyonda artmis aktivite tutulumu paratiroid adenomu lehine yorumlandi. Hiperparatiroidiye sekonder
osteoporoz agisindan yapilan degerlendirmede DEXA L1- L4 Z skoru takvim ve boy yasina gbére normal saptandi,
vertebral ¢okme fraktlirt goérilmedi. Hastada nefrolitiazis olmasi nedeniyle semptomatik primer hiperparatiroidi
olarak kabul edildi. Sol alt paratiroidektomi operasyonu olan hastanin patoloji sonucu adenom ile uyumlu saptandi.

Sonug: Siklikla asemptomatik hiperkalsemi nedeniyle arastirilan hastalarda saptanan PHPT’ nin, cocukluk ¢aginda
kas agrisi, halsizlik, nefrolitiazis gibi semptomlar ile tani almasi daha olasidir. Nefrolitiazis ile basvuran hastamizin
hiperkalsemisi hafif derecede olmakla birlikte, rélatif yiiksek PTH degerleri ileri arastirmaya neden olmus ve paratiroid
adenomu saptanmistir. Etiyolojide yer alan hipokalsilirik hiperkalsemi ve multipl endokrin neoplazi sendromlari
(MEN1, MEN2A), hipokalsitrinin eslik etmemesi ve negatif aile 6ykiisi nedeniyle 6n planda distntlmemistir.
Literaturdeki nadir vaka serilerinden birinde cerrahi sonrasi kiir orani %97 saptanmis olup, Tiirkiye’den bildirilen 8 vakalik
seride %100 kir gorulmustir. Postop takibinin 3. haftasinda profilaktik oral kalsiyum tedavisi almakta olan hastamizin
PTH ve serum kalsiyum degerlerinde diisis gortilmis olup uzun dénem sonuglari icin takibine devam etmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: hiperparatiroidi, nefrolitiazis, paratiroid adenomu
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Tablo 1: Olgumuzun laboratuvar verileri

Tk Preop Postop 1. Postop 2. Postop 22,

basvuru giin giin giin
Kalsiyum (mg/dl) 11.3 10.9 8.3 9.5 9.1
Fosfor (mg/dl) 2,82 3.1 3.6 2.8 4,2
ALP (IU/L) a5 76 75
PTH (ng/L) 158 1290 221.6 8.3 71.7
Magnezyvum (mg/dl) | 1.584 1.96 1.88
Kreatinin (mg/dl) 0,52 0.45 0.57
25 OH D vit {(ug/T) 20.1 23,5
Spot idrar Ca/Cre 043 0,11 0,019
24 saat idrar Ca 8.7 12,2
(mg/kg/giin)
Ca/Cre klirensi 0.022 0.025
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