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Graves Hastaligi olan Cocuk ve Adolesanlarda
Antitiroid ilac Tedavisinin Viicut Kitle indeksi
Uzerine Etkilerinin Degerlendirilmesi

Aslihan Arasli Yilmaz! Behiye Sarikaya Ozdemir'Senay Savas Erdeve'?2
1-Ankara Etlik Sehir Hastanesi Cocuk Endokrinoloji Klinigi 2-Saglik Bilimleri Univeristesi,Ankara

Girig: Graves Hastaligi (GH), cocuk ve adolesanlarda primer hipertiroidizmin en sik nedeni olup; tedavi éncesi kilo
kaybu iliskilidir. Tedavi sirasinda ise siklikla kilo alimi gézlemlenir. Onerilen mekanizmalar,tedavi ile potansiyel olarak
istirahat enerji harcamasinda bir azalmaya yol agan tiroid hormon konsantrasyonlarindaki azalma ve hipertiroidizmin
uzun vadeli ve potansiyel olarak geri dontsu olmayan istah uyanmina neden olarak surekli kilo alimina katkida bulunmasi
olarak belirtilmistir. Bu galismada yeni tani alan ve farmakolojik tedavi baslanan ,GH'daki kilo dalgalanmalarinin
degerlendiriimesi amaglanmaktadir.

Metod: Ekim 2022-Ocak2024 tarihleri arasinda yeni tani alarak farmakolojik tedavi (metimazol) baslanan 27 GH’sinin
kayitlan retrospektif olarak incelendi.GH, hipertiroidizmin klinik belirtileri, serum tiroid uyarici hormon (TSH) reseptor
antikorlar (TRAB) diizeylerinin 1,5 U/L’nin tizerinde ve TSH diizeylerinin 0,4 yUl/mL’nin altinda olmasi olarak tanimlandi.
Antitiroid tedavi olarak metimazol kullanildi.ilk endokrinoloji ziyaretinden 6nce tedavi baslanan,tiroid malignitesi olan ve
kayitlar eksik olan hastalar galisma disi tutuldu.Tani anindaki viicut kitle indeksi (VKI) persentili 85-95 persentil arasi
olanlar fazla kilolu,95 persentil lizeri olanlar obez olarak kaydedildi.Olgular obez/fazla kilolu olanlar ve obez/fazla
kilolu olmayanlar olarak 2 gruba ayrildi.Gruplar arasinda yas, cinsiyet,puberte, tani ani VKi,VKI-SDS, 6.ay VKi,VKi-
SDS, 12.ayVKi,VKI-SDS, tiroid fonksiyon testleri, TSH reseptor bloke edici antikor diizeyi(TRAB),tiroid volimii,izlem
suresi,antitiroid ila¢c kullanim suresi, baslangic metimazol dozu degerlendirildi.ilk alti ay ve birinci yildaki VKi'deki
degisim sirasiyla AVKISDS(0-6) ve AVKISDS(0-12) olarak ifade edildi.

Bulgular: Olgularimizin medyan yasi 14.11 olup, %74.10 kiz ve sadece bir olgu prepubertaldi.Olgularimizin %66.7’sinin
ailesinde tiroid hastaligu 6ykisi mevcuttu.En sik basvuru sikayetleri sirasiyla carpinti(%33.3), kilo kaybi (%25.9)ve
ellerde tremordu(%14.8).Kilokaybi 6ykisu olan hastalarin %71i normal kilolu olan gruptaydi.Gruplar arasinda yas tiroid
fonksiyon testleri ,tiroid volim,tiroid volim SDS,izlem suresi baslangic metimazol dozu, antitiroid ilag kullanim stresi
acisindan fark bulunmadi.(p>0,05).Gruplar arasinda tani anindan sonra 6.ay ve 12.aylarda VKi ve VKi SDS deki artis
normal kilolu olan grupta daha fazlaydi.(p<0,05)(Tablo-1).ilk alti ayda normal kilolu olanlarin %27.7’si fazla kilolu, bir
hasta ise obez olmustu. VKiI(SDS 0-6) tani ani kilo,VKi,VKI-SDS ile negatif korele iken ST3,ST4 ve TRAB diizeyi ile
pozitif koreleydi.

Sonug¢: Calismamiz, GH'nin tedavi ydnetiminde tiroid fonksiyonlarinin dizenlenmesinin yani sira kilo yonetiminin
onemine dikkat cekmektedir. Obezitenin gelisimini en aza indirmek ve kilo aliminin zararl etkilerini hafifletmek icin kilo
yonetimi, antitiroid ila¢ kullanimi olan tim hastalar i¢in odak noktasi olmalidir.

Anahtar Kelimeler: Graves Hastaligi, kilo alimi,antitiroid tedavi
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Grupt Grup2
Tdm Grup (Normal kilolu) (Fazla kilolu-Obez)
N=27 N=19 N=8
Parametre Median(Min-Max) Median (Min-Max) Median (Min-Max) P
Yas (Yil) 141 141 14.10 0,894
(9.9-17.60) (9.90-17.60) (12.10-16.80)
Cinsiyet K/E( %) 74/26 74/26 75/25 1,00
Puberte (n) 26/1 18/1 8/0 1,00
VKIiO~(Tani) 20.51(14.76-32,01) 19.21(14.76-22.9) 25.29(23.94-32.01 0,000
VKIO SDS (Tani) -0,18(-2.74-2,92) -0,6(-2.74-0,59) 1,47(1.10-2.92) 0,000
VKi-6.ay 22.7 (14.79-33.10) 20.30(14.79-27.62) | 25.87(23.4-33.1) 0.002
VKi-6.ay SDS 0.72(-1.53-3.10) 0,13 (-1,563-2.07) 1,59(0.63-3.10) 0.003
VKi-12.ay 23.43(14.32-33.46) 21.6(14.32-28.6) 26.73(23.43-33.46) 0.003
VKi-12.ay SDS 0.89(-1.83-3.12) 0,2(-1.83-2.18) 1.74(0,57-3.12) 0.002
VKI(SDS 0-6) 0,33(-0,61-2.07) 0,97(-0,34-2,00) 0,10(-0,61-0,33) 0,002
VKI(SDS 0-12) 0,9(-0,61-2,07) 1,01(-0,68-2,03) 0,11(-0,53-0,42) 0,000
TSH (mlU/L) 0,005 0,005 0.0075 0,007
(0.002-0.04) (0.002-0.010) (0.005-0.04)
ST4 (ng/L) 2.98 3.08 2,64 0,089
(1,87-7.77) (1,87-7.77) (2.12-5.26)
ST3 (ng/L) 11.40 121 8.27 0,152
(3.36-30.5) (3.36-30.5) (4.26-20.2)
TRAB IU/L 6.07 5.08 5.7 0,457
2.20-38.1 2.46-11.50 2.20-6.40
Tiroid VolUim{i (ml) 13.2 12.75 17.06 0,396
(4.73-30.9) 5.92-30.9 (4.73-25.9)
Tiroid VolimSDS 3.31(-0.4-14.6) 3.20 (0,6-14.6) 5.25(-0.4-9.61) 0,750
izlem stiresi(ay) 18 (12-26) 18(12-26) 17.5(12-24) 0,648
Baslangi¢c Metimazol Dozu 0,3(0,15-0,5) 0,3(0,15-0,5) 0,25(0,2-0,5) 0,956
(mg/kg/gin)
Antitiroid ilag Kullanim Siresi (ay) 17(8-26) 16(8-24) 18(12-26) 0,650
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Klinigimizde izlenen MODY (Maturity-onset
diabetes of the young) Tanili Olgularin Klinik ve
Laboratuvar Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Benay Turan', Glgin Arslan' , Hatice Yelda Yalcin? , Kadri Murat Erdogan®, Eren Er', Bumin Nuri Dindar*
'izmir Sehir Hastanesi Cocuk Endokrinoloji Klinigi, izmir

2jzmir Sehir Hastanesi Cocuk Genetik Klinigi, izmir

Sizmir Sehir Hastanesi Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezi, izmir

“Katip Celebi Universitesi, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali, izmir

Giris:

MODY, pankreas beta hiicre gelisimi ve fonksiyonunda rol alan genlerdeki mutasyonlarin neden oldugu, otozomal
dominant gegisli klinik, laboratuvar ve genetik olarak farkli 6zelliklerdeki diyabet tipidir. MODY genetik bir mutasyon
sonucu olusmakta ve tanisi klinik 6zellikler ile 6n tanida diisiintlen genin Sanger dizi analizi ile ya da birden fazla genin
analiz edilebildigi genetik paneller ile konmaktadir. Burada klinigimizde diyabet tanisi ile izlenip klinik 6zellikleri diger
diyabet tiplerine uymayan hastalarda calisilan MODY genetik panel sonuglarinda genetik varyant saptanma sikligi ve
klinik ®nemi olan varyant saptanan hastalarin klinik 6zelliklerinin sunulmasi amacglanmaktadir.

Bulgular:

Klinigimizde diyabet tanisi ile izlenen 61 hastada MODY genetik paneli calisiimistir. 21 hastanin genetik calismasi
devam etmekte olup, 28 hastada herhangi bir varyant saptanmamistir. Varyant saptanan 12 hastanin 6’si genetik veri
tabanlarina goére klinik 6nemi belirsiz, 6’si patojenik varyant olarak degerlendirilmistir.

Asagidaki tabloda patojenik varyant saptanan hastalar klinik 6zellikleri ile sunulmaktadir.

Tablo. Klinigimizde génderilen MODY panellerinde patojenik varyant saptanan hastalarin klinik
6zellikleri
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Yas | Cinsiyet |insilin/OAD | VKi HbA1c | C-pep- |Aile Genetik MODY
tedavi tit oykisi
kg/m2 skoru
Olgu-i 14,8 | K Yok 18,87 5,4 - Yok WFS1geni -
c.2053C>T ve c.
2531C>T heterozigot
varyant
Olgu-2 |13,9 |K Yok 25,54 6.1 2,25 Var GCK geninde %75,5
heterozigot

¢.1148C>T varyant

Olgu-3 |15 E Yok 17,36 5,8 - Var GCK geninde c.1222 %75,5
G>T heterozigot varyant

Olgu4 | 4,8 K Yok 15,06 6 0,6 Yok GCK geninde c. %75,5
1219G>C

heterozigot

varyant

Olgu-5 |5 E Yok 13,94 8,4 0,76 Yok HNF1A geninde c. %75,5
716C>T p.Ala239Val
heterozigot varyant

Olgu-6 |12,8 | K Yok 141 6,2 11 Var LPL geninde c.828G>A | -

Heterozigot varyant

Sonug:

MODY genetik paneli, MODY tipini tanimlamak i¢in énemli bir aractir. MODY tanisi, dogru tedavi yaklasimlarini
secebilmek igin kritik 6neme sahiptir ve genetik testlerin kullanimi, kisiye 6zel tedavi yonetiminin saglanmasinda biylk
bir rol oynamaktadir.

Anahtar Kelimeler:

MODY, diyabet, yeni nesil dizi analizi
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46Xp Delesyonu: Turner Sendromuna Benzer
Klinik Ozellikler Sunan Nadir Bir Vakanin
Degerlendirilmesi

Emre Ozer'
1.Gulhane Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Endokrin Klinigi

Amac:

X kromozomunun heterozigot delesyonlari, boy kisaligi ve Turner sendromu (TS) ile iliskili cesitli klinik fenotiplerin
altinda yatan genetik nedenler arasinda yer almaktadir. TS, 1:2500 siklikta kiz cocuklarinda ve 45,X0 karyotipi ile iligkili
bir kromozomal bozukluktur. Bununla birlikte, terminal SHOX bolgesini de icerebilen kismi X kromozomu delesyonlari,
TS'ye benzer klinik 6zelliklere yol acabilir. Bu yazida, 46Xp delesyonu tanisi konulan ve TS fenotipine sahip nadir bir
olgu, klinik bulgulan ve literatiir esliginde degerlendirilmistir.

Olgu Sunumu:

Boy kisaligi yakinmasi ile basvuran 6 yasindaki kiz hastanin 6zgecmisinde, prenatal takiplerinde gebeligin 5. ayinda
oksipital ensefalosel tespit edilmis; postnatal ddnemde meningosel kesesi opere edilerek ventrikilo-peritoneal sant
yerlestirilmisti. izlem sirasinda yapilan degerlendirmelerde, Dandy-Walker malformasyonu, korpus kallozum agenezisi,
bilateral isitme kaybi ve gérme alaninda kayip (sagda tam, solda %85) hikayesi mevcuttu. Fizik muayenede boy SDS
degeri -2,68 olarak o6lculmus ve hastada disik kulak yapisi, yele boyun, meme basi ayrikligi ve cubitus valgus gibi
TS ile uyumlu fenotipik 6zellikler saptanmistir. Ultrasonografide uterus ve overler prepubertal olarak yasiyla uyumiu
degerlendiriimis; gonadlar streak olarak gorintilenmemistir. Genetik analizinde, hastanin karyotipi 46,XX,del(X)(p22.1)
olarak sonuclandi ve array analizinde Xp22.33p22.2 delesyonu (10.305.210 bp) saptand..

Sonug:

46Xp delesyonlari, klinik ve fenotipik olarak TS ile belirgin benzerlikler gostermektedir. Literatirde, siklikla SHOX
bdlgesini de iceren 46Xp delesyonlarinin boy kisaligi ile iligkili oldugu belirtiimistir. Ancak, SHOX bolgesini icermeyen
46Xp delesyonlarinda da boy kisaligi gérilebilmektedir. Blylime hormonu tedavisi konusunda literatlirde net bir gorts
birligi bulunmamaktadir. Bliyime hormonu tedavisi baslanan hastalarda ise yanit degiskenlik gostermektedir. TS tipik
komponentleri ve fenotipik dzellikleri, bazi 46Xp delesyonlarinda da gdrilebilmektedir. Ancak, 46Xp delesyonlarinin
klinik etkileri delesyonun yerlesimine, boyutuna ve etkilenen genlere bagl olarak genis bir spektrumda degiskenlik
gostermektedir. Bu durum, 46Xp delesyonlarini TS'den ayiran temel bir farklilik olusturmaktadir. Ornegin, TS'de sik
gbzlenen primer overyen yetmezlik, 46Xp delesyonlarinda yalnizca genis Xp delesyonlari ile iliskilidir ve bu 6zellik,
klicik Xp delesyonlarina sahip bireylerde nadiren goériimektedir. Ayrica, TS ile siklikla iliskilendirilen fenotipik 6zellikler,
46Xp delesyonlari olan bireylerde daha heterojen bir sekilde ortaya ¢ikabilir.

Sonug olarak, genetik ve klinik agidan 46Xp delesyonlari, Turner sendromu olarak degerlendiriimemektedir. Bu olgular,
benzer fenotipik 6zellikler tasisalar da genetik varyasyonlarin etkisiyle ortaya cikan farkl klinik tablolari nedeniyle ayr
bir kategoride ele alinmalidir.

Anahtar Kelimeler: 46Xp delesyonu, boy kisaligi, blylime hormonu tedavisi, Turner sendromu, X kromozomu.
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Tiroid Nodulu Nedeniyle
Basvuran Pendred Sendromiu
Bir Olgu

Ganimet Oner!, Ferda Alpaslan Pinarli2
1. Tekirdag Dr. ismail Fehmi Cumalioglu Sehir Hastanesi, Cocuk Endokrinoloji Klinigi, Tekirdagd

2. Viagen Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezi, Ankara

GiRIS: Pendred Sendromu, dogustan sensérinéral isitme kaybi ve guatr ile karakterize olan otozomal resesif gegisli
bir sendromdur. Tiroid bezinde iyodun organifikasyon bozukluguna neden olan pendrin olarak bilinen klor/iyot/bikar-
bonat tasiyicisini kodlayan SLC26A4 genindeki mutasyon sonucu goérilmektedir. Transmembran proteini olan pendrin
tiroid bezi disinda i¢c kulak ve bdbrekte de salgilanmaktadir. SLC26A4 genindeki mutasyonlar ayrica sagirhigin eslik
ettigi vestibuler aguaduktal genisleme olgularinda da bildirilmistir.

OLGU: 11,5 yasindaki kiz hasta tesadlfen saptanan tiroid noduli nedeniyle cocuk endokrinoloji poliklinigine yénlendi-
rilmisti. 41 hf, 3990 gr dykusu olan hastanin 3,5 yasindaki erkek kardesinin konjenital hipotiroidi nedeniyle L-tiroksin
tedavisi aldigi, annesinin tiroid noduli nedeniyle (3 cm) total tiroidektomi oldugu ve annenin teyzesinin multinodtler
guatr 6ykust oldugu 6grenildi. Hastanin ayrica konjenital sensérinal isitme kaybi nedeniyle 3 yasinda kohlear implan-
tasyonu yapildigi, dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu nedeniyle cocuk psikiyatrisi izlemi oldugu ve miyop nedeniyle
g6zlik kullandigr 6grenildi. Anne baba arasinda akrabalik olmayan hastanin ailesinde bilinen baska isitme kaybi éykiistu
yoktu. Fizik muayenesinde VA: 48,9 kg (0,86 SDS) BOY: 154,2 cm (0,76 SDS) Tiroid evre2 guatr, Puberte evre3 idi.
Tiroid fonksiyon testleri 6tiroid, Anti tiroglobulin: 1484 IU/mL(0-115) anti TPO: normal. Tiroglobulin: 76 ng/mL (0.73-84)
Tiroid USG ‘de: Tiroid gland boyutlar artmis, parankim hafif heterojen goriinimde ve buyiigu sag lob alt polde 5 mm
boyutunda bilateral birkag adet kistik nodiil seklinde raporlanmisti. Hastadan bu bulgular isiginda Pendred Sendromu
on tanisiyla tim gen dizi analizi ¢alisildi. SLC26A4 geninde splice bdlgesinde yer alan ¢.919-2A>G (IVS7-2A>G) homo-
zigot patojenik varyant tespit edildi. Hastanin 1.derece akrabalarinda varyant taramasi yapilmasi planlandi.

SONUGC: Sagirligin en yaygin sendromik formu olan Pendred Sendromu, kohleanin gelisimsel anormallikleri ve diffiiz
guatr (hipotiroidi eslik eden/etmeyen) ile iliskili otozomal resesif bir hastaliktir. Guatr ve hipotiroidi gelisimi iyot alimi ile
yakindan iligkilidir. Soliter tiroid nodllu ile basvurunun yani sira tiroid karsinomunun goérildigi vakalar da bildiriimistir.
Tedavinin temeli klinik bulgulara dayanir. Pendred Sendromlu hastalarin KBB, endokrinoloji, genetik ve cerrahi dahil
olmak Uzere multidisipliner bir ekiple takip edilmesi gerekir.

Anahtar Kelimeler: Pendred sendromu, sensérinéral isitme kaybi, guatr, tiroid nodili

ILETISIM: E posta: drgnmtoner@gmail.com Tel: 05060282164
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Su Metabolizmasi Bozukluklarinin
Etiyolojisi ve Klinik Yansimalari

Gilin Karacan Kiiclikali', Behiye Sarikaya Ozdemir', Gizem Bakir', Senay Savas Erdeve'?
* Ankara Etlik Sehir Hastanesi, Cocuk Endokrinoloji Klinigi
2 Saglik Bilimleri Universitesi
iris:

1. Su metabolizmasi bozukluklar; santral diyabet insipit (SDi) ve uygunsuz antiditiretik hormon salinimi (UADHS)
nadir gorllen, yénetiminde zorluklar yasanan ve kalici ndrolojik sekelleri engelleyebilmek adina ydonetiminin dikkatli
yapilmasi gereken hasta grubudur.

2. Biz bu calismada cocuk endokrinoloji béliminde su metabolizmasi bozuklugu tanisi ile izlenen olgularin
antropometrik, hormonal, klinik 6zelliklerinin ve etiyolojilerinin retrospektif inceleyip bu hasta grubuile ilgili literattire
katki saglanmasi amaglanmistir.

Metod:

Ekim 2022-Kasim 2024 tarihleri arasinda Cocuk Endokrinoloji Bolimd'nde izlemi yapilimis 28 su metabolizmasi
bozuklugu olan olgunun dosya kayitlan taranarak arastirma gerceklestiriimistir.Olgularin antropometrik verileri (boy
standard sapma (SD), agirlik SD, viicut kitle indeksi SD), laboratuvar testleri (serum sodyum, potasyum, glukoz,
kalsiyum, serum osmolalitesi (Sosm), antiditiretik hormon, kan Ure nitrojen, Urik asit, hematokrit, idrar osmolalitesi
(Uosm), idrar dansitesi), aldigi ¢cikardigi sivi miktarlan, beyin manyetik rezonans bulgulari, almakta oldugu tedaviler,
eslik eden diger endokrinopatiler ve son kontrol verileri degerlendirilmistir.

nuclar:

18 olguda (%_64,2) SDi, 10 olguda (%35,8) UADHS_ saptandi. Bu olgularin besinde (%17,8) trifazik faz yasandi, olgularin
Ucu kalici SDI'eilerledi, toplamda 13 olgumuzun SDI kaliciydi. Olgularnimizin antropometrik 6zellikleri Tablo-1'de, etiyolojik
nedenleri ise Sekil-T'de belirtiimistir. Eslik eden endokrinopatiler ve son kontrol verileri Tablo-2'de gdsterilmistir.

UADHS olan olgulanimizin sodyum degerlerinin ortanca 13,5 gliinde (6-20) sivi kisitlamasi (8 saatlik siftler halinde
cikardidi ve insensible kayip hesaplanarak) ile normale geldigi géruldu.

SDi olan olgularimizin besi (%27,8) gegici idi, bu olgularn etiyolojilerine bakildiginda iki olguda travma, iki olguda pilositik
astrositom operasyonu, bir olguda da somatotorop adenom operasyonu sonrasi gelistigi ve 22 ginde (11-30 gun))
duzeldigi goéruldu.Trifazik faz yasayan bes olgumuzun etiyolojisi su sekilde idi; iki olguda pilositik astrositom, iki olguda
kraniofarenjiom operasyonu sonrasi, bir olguda travma idi.Pilositik astrositom operasyonu sonrasi olan olgularimizin
SDi gegcici, digerlerinde kaliciydi. SDi olgulanmizin dérdii (% 22) ilk semptom olarak poliiiri ile bagsvurmustu. Dokuz
(%50) olguda hipofiz cerrahisi sonrasinda SDi gelismisti. Bu olgularda desmopressin tedavisi ile elektrolitleri normal
aralik seyretti. Olgularimizin izlem stiresi ortanca alti aydi (0,5-24).

Bir olgumuza adipsik Di tanisi konuldu ve olgunun giinliik almasi gereken su miktari viicut agirigina gére hesaplanarak
ayarlandi.Antiepileptik ilaca baglh enfeksiyon dénemlerinde tekrarlayan UADHS olan olgumuzda direngli epilepsisi
nedeni ile tedavi degisimi yapilamadi, aileye bilgi verilerek yakin izlemi planlandi.
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Tartisma:

Calismamizda SDi etiyolojisinde siklikla intrakranial kitle ve/veya operasyonu sonrasi, UADHS etiyolojisinde ise ilaglarin
(vinkristin, karbamazepin) rol oynadigi gézlemlendi. SDi olan olgularimizda siklikla ACTH ve TSH eksikliklerinin eslik
ettigi saptandi. Su metabolizmasi bozuklugu olan hastalarin diger eslik eden endokrinopatiler acisindan da dikkatle
incelenmesi gerekmektedir.

Tablo-1: Su metabolizmasi bozuklugu olan olgularin antropometrik dzellikleri

UADHS Santral Di
Olgu sayisi 10 18
Cinsiyet (E/K) 8/2 12/6
Yas (yil) 12,6 (1,9-17,3) 12,5 (0,3-17,5)
Boy SDS -0,7 [(-3,3)-0,7] -0,2 [(-4,4)1,9]
Agirlik SDS -0,4 [(-4,4)-0,9] -0,8 [(-3,5)-4]
VKi SDS -0,7 [(-3,6)-0,6] 0,02 [(-0,5)-3]
Gegici (n) 10 5

Sekil-1: SDi ve UADHS olan olgularin etiyolojik dagilimi

Tablo-2: Su metabolizmasi bozuklugu olan olgularin izlem verileri

Diger endokrin hormon eksiklikleri Takip Son kontrol
Siresi
(ay)
BH | ACTH | TSH | Gonadotropin | Panhipo | Prolaktin Boy SDS Agirhk SDS VKI SDS
UADHS* - - 1 - - - -1,41[(-3,3)-0,71| -0,4[(-4,4)1,2] | -0,1[(-3,6)-1,5]
SDi 3 6 8 3 2 2% 9,5(1-24)| -0,81[(-3,7)-3] | 0,81(-2,2)-4,4] | 2,0[(-2,0)-4,8]

*UADHS olan olgularin 2’sinde hasta 6tiroid sendromu, Tinde steroide sekonder diyabet gelisimi mevcut idi.

** Prolaktin yuksekligi

Anahtar kelimeler: Santral diyabet insipit, uygunsuz antiditiretik hormon salinimi, trifazik faz, su metabolizmasi

bozukluklari
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Tokat ilinde 2011-2021 Yillari Arasinda
Cocuklarda Tip 1 Diyabetes
Mellitus insidansi

Uzm. Dr. Giilsen Dogan' Dog. Dr. Ali GUl?

"Tokat Devlet Hastanesi Cocuk Kilinigi
2Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatri AD

Giris ve amac: Tip 1 Diyabetes Mellitus (Tip 1 DM), -hidcrelerinin otoimmiin hasanyla ortaya ¢ikan insulin eksikligi
ve hiperglisemi ile karakterize kronik metabolik bir hastaliktir. Cevresel, genetik ve sosyoekonomik degiskenler
hastaligin gelismesindeki 6nemli faktorlerdir. Tokat ilinde gocukluk dénemi Tip 1 DM insidansinin belirlenmesi ve
bu taniy1 almis olan cocuklarin tani anindaki klinik, demografik, laboratuvar &zelliklerinin incelenmesi amaglandi.

Gerec-Yontem: Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Hastanesi ve Tokat il merkezi ve ilgelerindeki deviet
hastanelerinde Tip 1 DM tanisi almis gocuk hastalann dosyalari retrospektif olarak incelendi. Hastanelerin hasta
takip programina kullanici girisi yapildi ve hastalann kayitlari, klinik ve laboratuvar bulgularina ulasildi. Tokat Nifus
Madarltgu ile goriasilerek 2011-2021 yillan arasinda, her yil icin 0-18 yas araligindaki ¢ocuk birey sayilan alind.
Hastane hasta takip programlarinda anahtar kelime olarak insdlin, tip 1 diyabet, diyabet, hiperglisemi, ketoasidoz
kelimeleri tarandi. ICD tani kodu olarak E10.0-9, E11.0-9, E13.0-9, E14.0-9, R73.9 tani kodlarindan bir ya da daha
fazlasina sahip hastalar listelendi. Bu tarama ile toplam 316 hastaya ulasildi. 2011-2021 yillan arasindaki hastalar
secildiginde hasta sayisi 257’ye dustu. Tum hastalann icinden pediatrik Tip 1 DM hastalan ayiklanarak ¢alismaya
toplam 147 ¢ocuk hasta dahil edildi ve tani yillan, klinik ve laboratuvar verileri kaydedildi.

Bulgular: 2011-2021 yillarn arasinda Tokat ilinde 147 yeni tani Tip 1 DM hastasi saptandi. 2011-2021 yillan arasi 11 yillik
ortalama Tip 1 DM insidansi erkek ¢ocuklarda 6,46/100.000, kiz ¢cocuklarda 8,92/100.000, tim ¢ocuklar i¢in ise
7,69/100.000°di. Calismaya dahil edilen ilk 5 yillik ortalama Tip 1 DM insidansi 6,45/100.000, son 6 yilin ortalama
insidansi 8,81/100.000'di. Calismaya dahil edilen hastalann 65 (%44,2)i erkekti. Hastalarin tani anindaki yasi 1

ile 17 yil arasindaydi. Ortalama yas ise tani aninda 9,42+4,17 yil olarak bulundu. 147 hastanin 19 (%12,9)u 0-4 yas
arasl, 51(%34,6)i 5-9 yas arasi, 60 (%40,8)110-14 yas arasl, 17 (%11,5)'si 15 yas ustiindeydi. Hastalarin %56,7’si
tani aninda diyabetik ketoasidoz tablosundaydi. Takipleri sliresince diyabetik ketoasidoz tablosu ortalamasi
0,86+0,98 (0-6) saptandi. Hastalarin tani sirasinda ortalama HbA1c degeri 11,1+2,79 (5,2-19,9) mmol/Lydi.

Sonug: Tokat ilindeki hastane verileri incelendiginde insidans trendinin yikseliste oldugu gérildi. Bu verilerle
2030 yilinda Tokat ilinde ¢gocuklarda beklenen insidansin yaklasik olarak 15/100.000 olacagi tahmin edilmistir.
DKA tablosunun sikhigi ve yiksek HbAlc degerleri, diyabet ile ilgili topluma yapilan egitici faaliyetlerin gerekliligini
gOstermektedir. Addélesan déneminde tani alan hastalarin oraninin yuksekti. Tanida gecikme olmamasi icin
farkindaligin arttirimasina yénelik galismalar artinlabilir. Calismamiz tek merkez g¢alismasi olup Ulke verileri hakkinda
fikir sahibi olmak icin gok merkezli caligsmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Diyabetes Mellitus, cocuk, insidans, ketoasidoz, insulin.
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Tablo 1. Cinsiyete Gore Yillik 100.000 Poptlasyonda Tip 1 DM insidansi

Cinsiyet
Erkek Kiz Toplam
20M 2,96 517 4,04
2012 5,97 6,25 6,1
2013 3,15 5,50 4,30
2014 10,72 10,12 10,43
2015 7,66 5,74 6,72
2016 5,49 4,60 5,06
2017 11,26 11,85 11,55
2018 6,87 12,02 9,38
2019 4,64 8,53 6,54
2020 3,67 16,70 10,03
2021 8,71 11,69 10,17
Ortalama 6,46 8,92 7,69

Trend Analysis Plot for insidans
Lirear Trend Model
¥ = 4,62 + 0,507t

" Variable:
15,04 ' —a— fcmal
== f=
Fonecasts
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YT ——
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MAD 1,547

M5D 4,0950

10,01

insidans

754

504
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Grafik 1. Yillara Gire Tokat llindeki Tip 1 DM Insidans: Egilimi
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Endojen Hiperinsulinemik Hipoglisemide
Endoskopik Ultrasonografi: Nadir Bir Olgu ile
Literatur Gozden Gecirilmesi

Meliha Esra BILICI
Giris:

Cocukluk déneminde endojen hiperinstilinemik hipoglisemi siklikla genetik mutasyonlara bagh konjenital hiperinsiilizm
iliskilidir. Yilda milyonda yaklasik dort vaka sikligina sahip pankreasin néroendokrin timorleri cocuklarda nadir goralir.
Kulguk lezyonlarin tespiti zor olup, klinik stiphe erken tani icin énemlidir.

Bu bildiride endojen hiperinstlinizme klinik yaklasimda endoskopik ultrasonografinin éneminin vurgulanmasi planlan-
migtir.

Olgu Sunumu:

16 yas 9 ay bilinen hastaligi olmayan, tg¢ yildir haftada 3-4 kez yaklasik 1saat stren futbol antrenmani yapma éykisu bu-
lunan erkek hasta, oyun sirasinda hi¢ sorun yasamamis ancak antrenman sonrasi yemek yedikten 8 saat sonra sabah
uyandirilamama, asirn terleme, konusamama sikayetleri ile acil servise getirildiginde parmak ucu kan sekeri 35 mg/dl
saptanmasi Uzerine yonlendirilmisti. Benzer sikayeti ilk kez on giin énce okuldan geldiginde aclik hissi, soguk terleme
yemek yediginde sikayetlerinde dizelme; ikinci kez de 10 dk yuriyls ardindan halsizlesme yine yemek yediginde
dizelme seklinde tarifliyordu. Fizik muayenesinde; agirlk :72,8 kg (SDS: 0,41),boy :175,5 cm (SDS: 0,14),puberte
Tanner evre 5, sirtta 3,5x1 cm cafe au lait lekesi haricinde patolojik bulgu yoktu. Ozgecmisinde term, 3420gr dogum
Oykusu harici yatis dykusu yoktu. Néromotor gelisim yasitlaryla uyumluydu. Ailede diyabet 6ykusu, evde ilag kullanim
Oykusu yoktu. Basvuruda normoglisemik olguya uzamis aclik testi planlandi. Testin 8.saatinde kan sekeri 45mg/dl iken
kan ketonu: 0,1;insulin dizeyi 15,9uU/mL, glukagon testinde 60 birim (%133) artis olmasi lzerine hiperinsulinemik
hipoglisemi dusunulda. Es zamanl c-peptid:3,1 ng/mL; anti-insulin antikor:1,3U/mL(<2,4),sulfonillre kullanim 6ykusu
yoktu. Abdomen USG, kontrastl abdomen MR’da ve Dinamik ince kesit abdomen BT de lezyon saptanmadi. Aclik testi
sonrasi 5 mg/kg/dk glukoz infizyon hizi ile normoglisemi saglanan hastaya diazoksit baslandi. 10 mg/kg/g doz ile IV
glukoz tedavisi kesildi. Lezyon tespiti ve biyopsi secenegdi nedeniyle tercih edilen endoskopik ultrasonografide pank-
reas korpus kesiminde yaklasik 12x9 mm ebatlarinda yuvarlak konturlu lezyon gérildi. Ince igne aspirasyon biyopsi
sonucunda grade 2, iyi differansiye, Ki-67 indeksi %5, sinaptofizin,kromagranin pozitif saptandi, instlinoma tanisi la-
paroskopik parsiyel pankreatektomi sonrasi teyit edildi.Metastaz, lenf nodu tutulumu saptanmadi. MEN-1 sendromuna
yonelik taramada ek bulgu saptanmadi. 2 yillik izlemde hipoglisemi/hiperglisemi tekrarn gérilmedi.

Sonuc:

instilinoma, intermitan insiilin sekresyonu nedeniyle aclik ve egzersizle tetiklenerek ataklar halinde ortaya c¢ikan hi-
poglisemide akilda tutulmalidir. Pankreasin kicik boyutlan ve ¢ocuklarin anatomik farkliliklari géz 6niine alindiginda,
endoskopik ultrasonografi (EUS), instlinoma gibi kiicik pankreas timorlerinin tespitinde yuksek tanisal duyarliiga
sahip bir ydntemdir.

Anahtar Kelimeler: endoskopik ultrasonografi, hipoglisemi, hiperinstlinizm, instlinoma
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Tip 1 Diyabetli Cocuklardal Hematolojik
Inflamatuar Parametrelerin Glisemik Kontrol ile
lliskisinin Degerlendirilmesi

Meliha Esra BILICIi

Giris: Cocukluk ¢agdi diyabetinin %90-95'ini olusturan Tip-1 diyabet (TIDM) siklikla lenfosit infiltrasyonu, otoimmiin
surece ikincil antikor gelisimi ve kompleman aktivasyonuna bagl insulitis tablosu sonucunda ortaya ¢ikar. Tam kam
sayimindan elde edilen parametreler endotel disfonksiyonu ve inflamasyonun bagimsiz belirleyicileri olarak pek
¢ok calismada gdsterilmistir. Bu calismada TIDM cocuklarda hematolojik inflamatuar parametrelerin tani anindaki
guvenilirligi ve tedavi kontroltindeki etkinliginin glisemik kontrol ile iliskisinin degerlendirilmesi amaclanmistir.

Gerec ve Yontem: Klinigimizde TIDM nedeniyle takipli ve saglikli kontrol grubunda yur(Gtildi. Tani aninda ve tedavinin
1. yiindaki antropometrik dlgimler, tam kan sayimi parametreleri, CRP, glikolize hemoglobin alc diizeyi (HbA1c) ve bir
yilik HbA1c ortalamalan alinarak kimulatif glisemik indeks kaydedildi. Tani aninda ve 1.yil kontrol tam kan sayimindan
SIRI, Sii, NLR, PLR, PAV degerleri kaydedildi. Olgular kontrol HbAlc dlzeylerine gbre 3 gruba ayrildi. HbA1c<%7,5 iyi,
%7,5-9 orta ve >%9 olan olgular kéti metabolik kontrol grubunu olusturdu. Metabolik kontrolli géstermede indekslerin
degeri degerlendirildi. Enfeksiyon, eslik eden otoimmuin veya harici hastalik, TIDM disindaki diyabet tipleri ve sendromik
olan olgular ¢alismadan hari¢ tutuldu.

Bulgular: Calismaya yas ortalamasi 10.4 (2,4-18) olan, %51.1’i kiz, toplam 140 olgu alindi (80 T1IDM, 60 saglikli kontrol).
Olgularin %57.8'i diyabetik ketoasidoz ile hastaneye basvururken, %30.8 olgu agir DKA ile tani aldi. Saghkh grup ile
hasta grup arasinda, PLR(p:0,01), NLR(p:0,025), MPV(p:0,025), PCT(p:0,045), SIRI(p:0,007), Sii(p:0,00001) ve
PAN(p:0,005) anlamh degisiklik gosterdi. Hastalik tanisinda ROC analizinde Sii’nin en degerli parametre oldugu goruldii
(AUC:0,94). Birinci yil kontrolde NLR, PAV, PCT, Sii ve SiRi parametrelerinde anlamli sekilde diisiik gériilirken; PLR
ve MPV'de farklilik gérilmedi. TIDM grubunda basvuru Hbalc % 11.9+1.9 iken kontrolde % 8.4+2.1 ile orta metabolik
kontroldeydi. Olgular glisemik kontrol diizeyine gére gruplandiginda %44,4 iyi, %27,8 orta, %27,8 kdtl kontroldeydi.
Gruplar arasinda hematolojik indekslerde anlamli farkliik saptanmadi, HbA1c ile korelasyon goézlenmedi.

Sonug¢: Hematolojik inflamatuar parametreler TIDM tanisinda kullanilabilecek kolay ulasilabilinir, ucuz parametrelerdir.
Tip 1 DM hastalik tanisinda tim parametreler anlamli yiiksek bulunsa da en degerli parametre Sii'dir. Sii> 1612 tizerinde
olmasi hastalik tanisini %91 spesifite %86 sensitivite ile 6ngdrmektedir. TIDM tedavi ile iyilesmenin degerlendiriimesinde
PAV ve MPV disindaki inflamatuar parametrelerin kullanilabilirken, glisemik kontrol diizeyinin degerlendirmesinde bu
parametreler glvenilir gérinmemektedir. Ayrica Zonguldak ve cevresinde Tip 1 DM tanisi ve semptomlarin erken
taninmasi icin bdlgesel egitici ¢alismalara gereksinim bulunmaktadir.
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NADIR BIR DIYABET
NEDENI: MELAS

Meltem Buhur Pirimodlu %, ilknur Siiriicii Kara?, Nuray Oztiirk®

1 Gaziantep Sehir Hastanesi, Cocuk Endokrinoloji
2 Gaziantep Sehir Hastanesi, Cocuk Beslenme ve Metabolizma Hastaliklari
8 Gaziantep Sehir Hastanesi, Cocuk Genetik

Giris: Mitokondrial diyabet cocukluk ¢aginda nadir gériilen bir diyabet sebebidir (<%1). Mitokondrial hastaliklarda ilk
ortaya ¢ikan bulgular genellikle sinir sistemi ile ilgilidir. Bu nedenle isitme kaybl, pitozis, oftalmopleji, optik atrofi, ataksi,
miyopati gibi bulgulara diyabet eklendiginde mitokondrial diyabet akla gelmelidir.

Oykii: Bes yasindan itibaren mitokondrial hastalik &n tanisi ile takipli 9 yas 7 aylik erkek hasta uyku hali nedeni ile dis
merkeze basvurusunda serum glukoz 343 mg/dl, idrar glukoz +3, idrar keton negatif, kan gazinda pH 7.36, CO2 35,5
mmHg, HCO3 20,1 mmol/L, laktat 3,2 mmol/L, HbAlc %5,8 saptanmasi tzerine yonlendirildi. Polilri, polidipsi, kilo
kaybi bulgular yoktu.

Oz Gecmis: Otuz altinci gebelik haftasinda 2800 gram dogmustu. Postnatal dénemde hipoglisemi nedeni 5 giin
hastanede yatis Oykisu vardi. 3 yasina kadar motor gelisim basamaklarinin yasina uygun seyrettigi, 5 yasinda
konvulziyon gecirmeye basladigi ve sonrasinda motor ve bilissel fonksiyonlarinda gerileme basladigi 6grenildi.

Soy Gecmis: Anne ve baba akraba (hala kizi-dayi oglu). Anne 20 yasinda diyabet tanisi almis. Bir kardes 3 aylikken
6lmUs (sebebi bilinmiyor).

Fizik Muayene: Agirlik 18,2 kg (-3,62 SDS), boy 118 cm (-3,01 SDS), viicut kitle indeksi 13,07 kg/m? (-2,44 SDS), bas
cevresi 49,5 cm (-2,64 SDS), akantozis yok, lipodistrofi bulgusu yok, testis volimleri 2/2 cc, gerili penis boyu 6,5 cm.
Bilateral ekstremilerde spastisite, gdvdesel ataksisi mevcut. Destekli oturabiliyor ancak bagimsiz mobilize olamiyor.
Mental gelisim yasitlarina gére geri.

Hastanin kan sekeri takibinde hipergliseminin devam etmesi nedeni ile subkutan instlin tedavisi baslandi. Géz
muayenesinde patoloji saptanmadi. Norolojik basamaklarda progresif gerileme, ailede diyabet 6yklsl olan hastada
mitokondrial diyabet distnildi. Dis merkezde yapilan tim ekzom analizinde hastalikla iliskili patojenik varyant
saptanmamisti. Mitokondrial DNA analizinde ACMG kriterlerine gbére “muhtemel patojenik” olarak siniflandirnlan
m.3271T>C varyanti saptandi. Bu varyant literatlirde mitokondrial hastaliklardan biri olan MELAS (Mitochondrial
Myopathy, Encephalopathy, Lactic Acidosis, Stroke-like episodes)a sebep olan bir varyant olarak bildirilmistir.

Sonug: Mitokondriyal diyabet, baslangicta diyet ve oral hipoglisemik ilaglarla kontrol altina alinabilir ancak metformin,
mitokondriyal islevi engelledigi ve bu nedenle laktik asidoz ataklarini tetikleyebilecegi icin tedavide tercih edilmemelidir.
Hastalarin %45’i tanidan sonraki 2-4 yil icinde instilin tedavisine ihtiya¢ duyar.
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Tablo 1: Laboratuvar ve Goriintiileme Analizleri
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(7 yasinda iken)

Glukoz 177 mg/dl Laktat 30.8 mg/dI
C-peptid 5,72 ng/ml Piruvat 1.68 mg/dl
insulin 18,3 IU/ml Amonyak 50 mcg/dl
Anti-GAD 65 <11U/ml Trigliserid 196 mg/dl
Anti-insulin antikor %1.25 Total kolesterol 153 mg/dl
LDL 77 mg/dl
Adacik hlcre antikor Negatif
HDL 37 mg/dl
HbA1c %5,8 CK 147 U/L
Fruktozamin 324 umol/I AST 48 U/L
Kreatinin 0,54 mg/dI ALT 47 U/L
-Sag posterior lateralde subkortikal alanda en bly(igu yaklasik 10x8 mm boyutunda
I6komalazik degisiklikler
-Verteks dlizeyinde her iki frontal lobta subkortikal derin beyaz cevherde, sag silvian
KRANIAL MR fisslir komsulugunda, sag superior temporal lob girus posteriorunda, her iki oksipital lob

subkortikal alanda multifokal milimetrik boyutlarda akut infarkt alanlar
- Bilateral lentiform nukleuslarda, talamusta I6komalazik degisiklikler

- Serebellar folyalar ileri derecede atrofiye bagli olarak belirgindir.

Abdomen USG

Evre 1 hepatosteatoz

EKO

Mitral yetmezlik (Eser)
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Baslik: Tiroid Fonksiyon
Bozuklugunda Genetik
Incelemenin Yeri

Baslik: Tiroid Fonksiyon Bozuklugunda Genetik incelemenin Yeri

Mige Deveci ', Emrullah ARSLAN-, Tayfun Cinleti 2, Altug Kog 2, Eren Er', Bumin Nuri Dindar
'izmir Sehir Hastanesi, Cocuk Endokrinoloji Klinigi

2jzmir Sehir Hastanesi, Cocuk Genetik Klinigi

3izmir Sehir Hastanesi, Tibbi Genetik Bilim Dali

4izmir Katip Celebi Universitesi, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali

Giris: Ulkemizde cocukluk déneminde hipotiroidi sikligi 1/1250 iken; hipertiroidi sikligi 6.5/100.000’dir. Konjenital
tiroid hastaliklarinda genetik sikligi 1/4000'dir.

Amag: Tiroid genetik paneli génderilmis tiroid fonksiyon bozuklugu ile takipli cocuklarda patolojik genetik sikligini
belirlemek.

Gereg ve yéntem: izmir Sehir Hastanesi Cocuk Endokrinoloji poliklinigine Aralik 2023-Aralik 2024 tarihleri arasinda
basvuran tiroid fonksiyon testi ile klinik uyumsuzlugu durumunda veya konjenital hipotiroidi tanili olup L-tiroksin ihti-
yacl hizlica azalan ve erken dénemde ilag kesimi planlananlarda génderilmis olan Tiroid Paneli sonuglar retrospekiif
olarak tarandi. Tiroid fonksiyon bozuklugu ile iliskili 24 gen NGS (Next Generation Sequencing) yontemi ile dizilendi
ve tiim kodlama ekzonlari ve intron yakin bdlgesiyle iligkili genler analiz edildi. Saptanan varyantlar ACMG (American
College of Medical Genetics) standartlar ve yonergelerine gore siniflandirildi.

Bulgular: On bir hastada Tiroid Paneli ¢calisiimis olup, 4 (%36) hastada klinigi aciklayacak varyant saptanmistir. Sap-
tanan dort varyantin ikisi patojenik varyant, ikisi klinik dnemi belirsiz (VUS) olarak siniflandiridi. Klinik ile uyumlar da
g6z onine alindiginda VUS olarak degerlendirilinen varyantlar da olasi patojenik gruba ytkseldi.

Rastlantisal saptanan hipertroidi nedeniyle yonlendirilen olgu 3 ve olgu 4 disalbinemik hipertiroksinemi tanisi almis-
tir. Semptomsuz ve tedavisiz takip edilmektedir. Olgu 2 konjenital hipotiroidi nedenli LT4 tedavisini baslanan kontrol
tiroid fonksiyon testlerine bakilarak kademeli olarak 7 aylikken LT4 tedavisi kesilmis olup ilagsiz izlem yapilmaktadir.
Doért hastanin fizik muayenesinde sistemik muayeneleri olagan, guatr saptanmadi. THRB geninde mutasyon saptanan
olgumuzun ultrasonografisinde sag alt polde solid nodul saptanmis olup; diger olgulanmizda ultrasonografi normal
saptandi. Tablo Tde hastalarnn 6zellikleri 6zetlenmistir.

Sonug: Tiroid fonksiyon bozuklugu ile basvurularda erken tedavi kesimi ve klinik laboratuvar uyumsuziugu durumla-
rinda genetik tani konulmasi stirecin yonetimini kolaylastirmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Disalblinemik hipertiroksinemi, tiroid fonksiyon bozukluklari, DUOX, dishormonogenezis
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Tablo 1: Klinik ve laboratuvar parametreleri

Tani
yasi | Cinsiyet | Klinik bulgu TSH sT4 sT3 TRAB Genetik
Olgu-1 3 Erkek Yok 2.74 2.4 5.36 <0.8l —THRB geninde c. Patojen
yas mU/L 947G>A varyant
pg/ml ng/dl u/L
10 ay (0.7-5.97) (p.Arg316 His)
(0.931.7) | (2.53- (<1.75)
5.22) Heterozigot
Olgu-2 | 10 Erkek -Yenidogan 65.5 0.92 -DUOX2 geninde c. | Patojen
ayhk déneminde 1946C>A varyant
sarilik mU/L pg/ml p.(Ala649Glu)
heterozigot
(0.7-5.97) | (0.93-1.7)
—DUOX2 geninde c.
1021C>T
p.(Pro341Ser)
heterozigot
Olgu-3| 10 Kiz -Puberte pre- 2.47 2.18 4.86 1.651U/L -ALB geninde Olasi
yas koks oykUsu patojen
mU/L pg/ml ng/dl (<1.75) ekzon 7de ¢.725 varyant
9 -Abisinde tiroid G>A(p.Arg242His)
ay||k hormon direnci (07-597) (093-17) (253-
5.22) heterozigot
Olgu-4 | 17 Erkek Yok 1.63 2.65 4.23 1.171U/L —-ALB geninde Olasi
yas patojen
mU/L pg/ml ng/dl (<1.75) ekzon 7de ¢.725 varyant
9 G>A(p.Arg242His)
(0.7-5.97) | (0.93-1.7) | (2.53-
aylik 5.22) heterozigot
-TG geni
ekzon 11'de ¢.2977G>A
(p.Ala993 Thr) hetero-
zigot
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Adolesanlarda Cok Agir Anormal Uterin Kanama:
Yogun Bakim ihtiyaci Olan
Hastalarin Degerlendirilmesi

Sirmen Kizilcan Cetin?, Zehra Aycan'?, Elif Ozsu', Zeynep Siklar', Aysegiil Ceran', Seda Erisen Karaca',Gizem Sen-
yazar' ve Merih Berberoglu'

" Ankara Universitesi Tip Fakiltesi, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali, Ankara
2 Ankara Universitesi Tip Fakiltesi, Ergen Saghdi Bilim Dali, Ankara

Giris ve Amac: Anormal uterin kanama (AUK), uterus korpusundan kaynaklanan, siklidi, stiresi ve/veya dlizeni agi-
sindan anormal olan kanamalari ifade eder. Adolesanlarda en sik gortlen jinekolojik problem olup, fiziksel, duygusal
ve sosyal yasam kalitesini olumsuz etkilemektedir. Sik ve yogun menstriiel kanamalar acil miudahale gerektirir ve dog-
ru yonetimi hayati Sneme sahiptir. Bu olgu serisinde, ¢ok agir kanamali AUK nedeniyle yogun bakim izlemi ihtiyaci
olan hastalar ele alinmistir. Calismanin amaci, AUK’nin tani, tedavi ve izlem sireclerinde karsilasilan zorluklar ve bu
zorluklarla basa ¢ikmanin énemini vurgulamaktir.

Yoéntem: Klinigimizde AUK tanisiyla takip edilen, basvuru sirasinda agir kanama nedeniyle yogun bakim yatisi gerek-
tiren hastalar calismaya dahil edilmistir. Hastalar, anemi derecelerine gore su sekilde siniflandinimistir: Hb >12 g/dL
hafif, Hb 10-12 g/dL orta, Hb 8-10 g/dL agir, Hb <8 g/dL ve/veya hemodinamik olarak stabil olmayan hastalar cok
agir kanamalar olarak degerlendirilmistir. Basvuruda kanama bozuklugu tanisi olan hastalar dahil edilmemistir.

Bulgular: Toplam alti hastanin basvuru ve izlem &6zellikleri degerlendirilmistir. Tani yasi ortancasi 14,6 yil (min: 12;
maks: 17) ve menars yasi ortancasi 12,8 yil (min: 10,7; maks: 14,4) olarak bulunmustur. Aile 6ykusu ve kanama diya-
tezine dair stpheli bir bulguya rastlanmamistir. Tim hastalar basvuru aninda hemodinamik agidan instabil olup yogun
bakim sonrasi endokrin serviste izlenmigtir. Olgularin bagvuru 6zellikleri, tedavi ve izlem detaylan Tablo-1'de sunul-
mustur.

Bir hasta, 6nceki agir AUK nedeniyle drospirenon 3 mg-estradiol 0,03 mg kullanirken pulmoner tromboemboli gelisi-
mi nedeniyle yogun bakimda izlenmistir. Bir diger hastada oral kontraseptif tedavisine ragmen kanama kontrol altina
alinamamis, transamin ve 6strojen tedavisi uygulanmistir. Alti hastadan besi anovulasyona sekonder AUK olarak de-
gerlendirilirken, bir hastaya izlemde polikistik over sendromu (PKOS) tanisi konulmustur.

Sonug: AUK ybnetimi, altta yatan nedenleri, kanama siddetini ve bireysel hasta faktérlerini dikkate alan kapsamli bir
yaklasimi gerektirir. Anovulasyona bagli cok agir AUK’nin gérilebileceg@i unutulmamalidir. Bu olgu serisinde, yogun
kanamali hastalarda hematolojik hastalik saptanmamistir. Oral kontraseptif kullanimi dncesi tromboz acisindan rutin
genetik arastirma yapilmasina gerek yoktur. Tedavide endometriumu stabilize etmek, anemiyi yénetmek ve bireysel
kontrendikasyonlarn g6z 6ninde bulundurmak énemlidir.

Anahtar Kelimeler: adolesan, anormal uterin kanama, oral kontraseptif

Sorumlu Yazar:

Sirmen Kizilcan Cetin

05557080957

drsrmnkzlcn@gmail.com

Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali
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Goz Bulgularinin Eslik Ettigi Nadir
Kemik Hastaliklari: Kirllgan Kornea ve
Osteoporoz Psodoglioma

Yasemin Denkboy Ongen', Gamze Ucan Giindiiz?, Erdal Eren’
'Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari AD, Endokrinoloji BD, Bursa
2Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, G6z Hastaliklari AD, Bursa

Amag: Kirilgan kornea sendromu (KKS), kornea incelmesi ve kemik kirilganhigiyla birliktelik gésteren nadir bag dokusu
bozuklugudur. Osteoporoz-psédoglioma sendromu (OPPG) ise siddetli osteoporoz ve neonatal korllkle karakterizedir.
Burada g6z ve kemik bulgular olan hastalarin sunulmasi planlanmistir.

Olgu 1: Dért yas erkek olgu 3 aylikken mavi sklera ile basvurdu. Kirk yoktu (DEXA Z-skoru -1,4), eklem acikhgi artmis
olup kornea ince saptandi. Olguda ZNF469 geninde ¢.3192C>A homozigot muhtemel patojenik varyant saptandi.

Olgu 2: On sekiz yas kiz olgu dokuz yasinda iken tekrarlayan dlsuk enerijili kirk, mavi sklera, dis problemleri ve
isitme kaybi ile basvurdu. Kornea ince olarak saptandi. Osteoporoz tanisiyla bifosfanat baslandi. ZNF469 geninde
¢.8908C>T homozigot muhtemel patojenik varyant saptandi. Segregasyon analizinde anne ve babada ayni varyant
heterozigot saptandi.

Olgu 3: On (¢ yas kiz olgu 5,8 yasinda mavi sklera, biyume geriligi, eklem laksitesi ile basvurdu. Miyopi ve ince
kornea saptandi. DEXA Z-skoru-2,07 olup kirk 6ykusu yoktu. ZNF469 geninde ¢.3180G>A ve ¢.2617C>A heterozigot
varyantlar saptandi. Segregasyon analizi devam ediyor.

Olgu 4: On bes yasinda erkek, 1 aylikken gérme kaybi ve 7,5 yasinda vertebra ¢cokme kingiyla osteoporoz tanisi aldi,
bifosfonat baslandi. LRP5 geninde c.176T>A, ¢c.181G>A ve ¢.1732C>T heterozigot varyantlari saptandi.

Olgu 5: On ¢ yas erkek olgu 1 aylikken fark edilen gérme kaybi ve 3 yasindan beri tekrarlayan disuk eneriili kink
Oykusu mevcut. DEXA Z skoru -2,9 saptandi ve bifosfonat baslandi. LRP5 gen analizi devam ediyor.

Sonug: KKS asir kornea incelmesi ve kirilganligi ile karakterize nadir bir genetik hastaliktir. Uluslararasi Ehler Danlos
sendromu (EDS) siniflamasinda EDS’nin bir alt grubudur. ZNF469 ve PRDMS5 genlerindeki varyantlar nedeniyle olusur.
Mavi sklera, miyopi, kirllgan kornea, eklem laksitesi, skolyoz, dentinogenezis imperfekta, mitral valf prolapsusu, isitme
problemleri ve nadiren tekrarlayan kemik kiriklan goértlebilmektedir. OPPG ise siddetli osteoporoz ve psddoglioma
nedeniyle korlikle karakterize nadir hastaliktir. Bu iki hasta grubuna yanlislikla osteogenezis imperfekta tanisi
konulmaktadir. LRP5 geninde fonksiyon kaybina yol acan varyantlar ile karsimiza gelir. Mavi sklera veya neonatal
korlige eslik eden kemik-eklem bulgulari olan olgularda akla bu iki hastalik da gelmelidir. Géz bulgulari olan ve kemik
king yatkinligina sahip olgularinda genetik panellere bu genler de eklenmelidir.

Anahtar kelimeler: Eklem laksitesi, kirlgan kornea sendromu, mavi sklera, osteoporoz psédoglioma sendromu,
tekrarlayan kirk
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Cocuklarda Nadir Bir Endokrin Acil Durum:
Miksodem Komasiyla Bagvuran Vakalarda
Klinik Degerlendirme

Kirsat Cetin', Zeynep Donbaloglu!, Yasemin Funda Bahar', Aslihan Karakurum?, Ozlem Tolu Kendir?, Hale Tuhan',
Mesut Parlak’

'Akdeniz Universitesi Hastanesi, Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali, Antalya
2Akdeniz Universitesi Hastanesi, Cocuk Acil Bilim Dali, Antalya
Sorumlu Yazar: Zeynep Donbaloglu

Amac: Miksedema komasi (MK), coklu organ yetmezligi ve biling degisikligi ile seyreden, nadir ve siddetli bir
hipotiroidizm formudur. Bu vaka serisi sunumunda amag¢, MK tanisi konan pediatrik hastalarda klinik ézellikler, tanisal
bulgular ve sonuclarn degerlendirmektir.

Yontemler: 1 Ocak 2020 ile 31 Ekim 2024 tarihleri arasinda hastanemizin pediatrik endokrinoloji bélimiinde MK tanisi
almis sekiz olgunun bulgulan degerlendirilmistir. Klinik ve laboratuvar verileri hastane kayit sistemi araciligiyla elde
edilmistir ve vakalar MK icin tanisal puanlama sistemi kullanilarak puanlanmistir.

Bulgular: Ortalama yas 10,36 + 3,56 yil olup, erkek-kiz orani 1:3'tir. Hastalarn doért tanesi MK ile basvurdugunda
hipotiroidizm tanisi almisken, diger dért hastada hipotiroidizm 6yklsi bulunmakta ve MK, tedaviye uyumsuzluk nedeniyle
gelismistir. Hastalarin cogu, 6dem, hizli kilo artisi, halsizlik ve diger hipotiroidizm belirtileri ile bagvurmustur. Alti hastada
Hashimoto tiroiditi, bir hastada tiroid hipoplazisi ve bir hastada tiroid aplazisi saptanmistir. Laboratuvar testleri, yliksek
dizeyde Tiroid Stimulan Hormon (TSH) ve dustik serbest Tiroksin (sT,) ve serbest Triiyodotironin (sT,) seviyelerini
gOstermistir. Alti hastada, sekonder rabdomiyoliz belirteci olarak kreatin kinaz ve miyoglobin seviyeleri ylkselmistir.
Levotiroksin (LT4) tedavisi sonrasi, kas glcd, tiroid fonksiyonu ve diger klinik parametrelerde énemli iyilesmeler
gbzlenmistir. Hicbir hastada yogun bakim ihtiyaci olmamakla birlikte, bir olguda gelisen dilate kardiyomyopatinin bir
yillik izlemde kalici oldugu saptanmistir.

Sonug: Erken tani ve uygun tiroid hormonu replasman tedavisi, metabolik anormalliklerin tersine gevrilmesi ve hayati
tehdit eden komplikasyonlarin dnlenmesiigin cok 6nemlidir. Bu ¢alisma, zamaninda midahalenin dnemini vurgulamakta
ve hipotiroidizmli gocuklarda tiroid hormonu tedavisine siki uyumun gerekliligini ortaya koymaktadir.
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Tablo 1. Miksedema komasi olan hastalarda hipotiroidizm, tiroid hormonu seviyeleri, ila¢ dozlari ve
hastaneye yatis siirelerinin 6zellikleri

Hastaneye MK
Hasta | Bagvuru . TSH sT4 sT3 . LT4_Ba§Iang|9/ Yatis skalasi
o MK Sebebi [ng/ Tedavi | Maximum Dozu .
No Tarihi [mIU/LJ* [ng/L] Siiresi puan
dL] [mcg pol "
[giin]
1 Mayis | Hashimoto tiroiditi; | o 0.04 |0.39 |LT4 6.25/25 7 40
2024 | yenitani
Temmuz Hashimoto 35
2 tiroiditi; tedaviye >1000 0.24 0.71 LT4 20/75 7
2024
uyumsuzluk
Temmuz Hashimoto 25
3 tiroiditi; tedaviye 550 0.33 2.29 LT4 37.5/50 4
2022
uyumsuzluk
4 Ocak | Hashimoto tiroiditi; | ) 0.25 |1.70 LT4  |12.5/50 4 40
2023 yeni tani
Konijenital 50
Evliil hipotiroidizm
5 y (Hipoplazi); 666 0.07 0.39 LT4 15/100 14
2023 .
tedaviye
uyumsuzluk
6 Eylul | Hashimoto tiroiditi; | ;. 0.05 |0.54 |LT4 12.5/75 15 S0
2023 | yenitani
. . S 12.5/75, 45
7 Haziran Has.hlmoto tiroiditi; 310 015 110 LT4 digoksin, 5
2020 yeni tani .
fueerosemid
Konjenital 35
Eylal hipotiroidizm
8 2022 (Aplazi): tedaviye 532 0.38 1.20 LT4 12.5/62.5 12
uyumsuzluk

Normal araliklar: TSH: 0.51-4.30 mlU/L, sT4: 0.93-1.63 ng/dL, sT3: 2.56-5.01ng/L
MK: Miks6édem komasi; TSH: Tiroid Uyarici Hormon; sT4: Serbest Tetraiyotironin; sT3: Serbest Triiyotironin; LT4:
Levotiroksin.

Tablo 2. Miksedema komasi olan hastalarin klinik ézellikleri ve laboratuvar bulgular

Vieut ) Perikardiyal EKG Gogus Gastro-
No | Cinsiyet | Yas | eGFR Na | Glukoz | sicakhgi p Hipotansiyon . Y s rontgeni intestinal Hipoksi
o hizi eflizyon degisikligi
[°C] bulgulan bulgular
1 K 53 |63 137 99 36.8 90 - + DusUk voltaj | - - -
2 K 9.4 |90 130 97 36.6 84 - + - - Agr, kabizlik |-
3 K 12.9 139 129 75 36.7 80 - - - - Agn, kabizlik |-
4 K 10 |97 |133 |8 36.8 58 |- - Sinis bradi- | Plevral - -
kardi eflizyon
E 14.2 |70 135 |88 36.6 56 |- + Sints bradi- | Plevral - -
kardi eflizyon
K 6.2 |91 132 90 36.7 64 - + - - - -
Kardiyome-
7 E 15.0 |74 139 86 36.8 90 - + Dusuk voltaj | gali, plevral |- -
eflizyon
8 K 8.9 |91 137 79 36.6 72 - + Dusuk voltaj | - Agrn, kabizlk | -

Normal araliklar: eGFR: > 90 mL/dak/1.73m2, Na: 135-145 mEq/L, Glukoz: 70-100 mg/dlI
K: Kiz; E: Erkek; eGFR: Tahmin edilen glomertler filtrasyon hizi; Na: Sodyum; Temp: Viicut sicakligi; EKG:
Elektrokardiyografi.
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Sendromik Boy Kisaliginin Nadir Bir Nedeni:
NADSYN1 mutasyonu

Zekiye Kiipcl (S.B.U. Gaziosmanpasa Egitim ve Arastirma Hastanesi)
Biray Ertlirk (S.B.U. Okmeydani Prof. Dr. Cemil Tascioglu Sehir Hastanesi)

Amagc: Boy kisaligi insidansi %3-5tir ve en sik karsilasilan nedenler ailesel ve idiyopatik boy kisaligidir. Son
zamanlarda yeni nesil dizileme analizi ile sorumlu bircok gen bulunmustur. Burada, NAD sentetaz 7de ( NA-
DSYN 1) mutasyonu olan dért kardesi sunuyoruz. NAD, 400’den fazla hiicresel redoks reaksiyonunda koen-
zim olarak islev géren temel bir metabolittir ve mitokondriyal fonksiyon ve metabolizma, DNA onarimi, hiicre
bolinmesi, bagisiklik ve inflamasyon, sirkadiyen ritim, protein-protein sinyallemesi ve epigenetikte énemli
sinyal rollerine sahiptir. Embriyogenez sirasinda de novo yol bozulmasindan kaynaklanan NAD eksikligi ver-
tebra, kardiyak, renal ve extremite defektleri ile kendini gosterir. Bu olgular ile boy kisaligi olan sendromik
hastalarda NADSYN1 mutasyonu olabilecegini disundiurmeyi amagcladik.

Olgu: Hastalar boy kisaligi nedeni ile bagvurmustu. Tim hastalar term olarak dogmustu, ancak dogum agir-
liklari bilinmiyordu. ilk olgumuzun éykiisiinde her iki kulakta sensérinoral isitme kaybi oldugu, kalbinde pil
takili ve mental retarde oldugu 6grenildi. Soygec¢miglerinde annenin kisa (148 cm) ve babada kum dokme
oOykusu oldugu 6grenildi. Fizik muayenelerinde boy kisaligi (SDS’leri -2.44 ile -5.75) ve mikrosefali vardi. Bir
olgumuzun EKO’da mitral kapak yapisinda, darlik yok, santral kaynakli hafif yetersizlik, sag atriyum icinde
Chiari agi, sol ventrikul icinde aberran bant mevcuttu. En blylk kardesin epifizi kapaliydi. Diger olgularimizin
yillk uzama hizlan prepubertal normaldi. Hastalarn tetkiklerinde IGF-I, IGFBP-3 ve 6n hipofiz hormonlari
normal, doku transglutaninaz IgA negatif ve tiroid fonksiyon testleri ¢tiroid saptandi. Hastalarin hipofiz MRI
normaldi. Karyotipleri cinsiyetlerine uygundu. Blylime hormone uyarn testlerinde eksiklik saptanmadi. Ik
olgumuzun genetik sonucunda NADSYN1 geninde exon5’te ¢.379C>T (p.Arg127Cys) homozigot OR klinik
dnemi bilinmeyen varyant saptandi. ikinci ve acuncu olgunun genetik sonucunda ise  NADSYN1 geninde
exon5’te ¢.379C>T (p.Arg127Cys) heterozigot OR klinik dnemi bilinmeyen varyant saptandi. En kiguk hasta
ve aile segregasyon analizi devam ediyor.

Sonug: Boy kisaliginin birgok genetik nedeni vardir ve yeni nesil dizileme nadir gorulen genetik durumlarin
teshisini kolaylastinr. NADSYN1 gen mutasyonlari genis klinik heterojenlik géstermektedir. Vertebral, kardi-
yak, renal ve extremite defektlerinin eslik ettigi multisistemik bir durumdur. Bununla birlikte boy kisalidi, ge-
lisme geriligi, mental retardasyon ve diger organ sistemi tutulumlar olabilir. Boy +0.25 ile -6.1 SDS arasinda
degismektedir. Bu bulgularin varhiginda NADSYN1 gen mutasyonlari ayirici tanida distntlimelidir.

Anahtar kelimeler: Boy kisaligi, NADSYN1, NAD, mikrosefali



