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TABLO 1 

 
OLGU 1 OLGU 2 

 
OLGU 1 OLGU 2 

Hb (g/dl) 11,2 11,3 AKŞ (mg/dl) 220 90 

HCT (%) 35,3 33,7 TKŞ (mg/dl) 150 113 

MCV (fL) 64,7 80 HbA1C (%) 7,4 5,1 

MCHC(g/dl) 31,8 33,6 
TSH (U/L) 
*(0,34-5,6) 

1,1 4,6 

B12 (ng/L) 215 194 
sT4 (ng/L) 
*(0,54-1,24) 

0,87 0,71 

AST (U/L) 33 13 Anti- TPO negatif pozitif 

ALT (U/L) 21 13 Anti- T negatif pozitif 

Ca (mg/dl) 
*(8,8-10,8) 

9,4 7 Kortizol (µg/dl) 14,8 7,5 

P (mg/dl) 
*(4-7) 

5,5 9 Çölyak antikoru negatif negatif 

ALP (U/L) 210 119 Anti-GAD antikor pozitif negatif 

PTH (ng/L) 
* 
(10-63) 

33,3 <4,6 
Anti-insülin 
antikor 

negatif pozitif 

ACTH 
(ng/L) 

30 29 
   

*Yaş ve cinsiyete göre normal değer aralıkları 
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[PB-119] 
INSR Geninde İki Yeni Mutasyon Saptanan Donohue Sendromu Olgusu 
  

Aydilek Dağdeviren Çakır1, Hande Turan1, Yavuz Özer1, Serdar Ceylaner2, Oya Ercan1, Olcay Evliyaoğlu1 
1İstanbul Üniversitesi-Cerrahpaşa, Cerrahpaşa Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Ana Bilim Dalı,Çocuk Endokrinoloji Bilim Dalı, İstanbul 
2İntergen Genetik Tanı Merkezi, Ankara 
  

Amaç: Donohue sendromu (Leprechaunism) insülin reseptör genindeki mutasyonların neden olduğu, ağır insülin direncinin olduğu 
otozomal resesif geçişli ender görülen konjenital bir hastalıktır. Intrauterin ve postnatal büyüme geriliği, cilt altı yağ doku atrofisi, dismorfik 
yüz görünümü, akantozis nigrikans, batın distansiyonu, dış genital sistem anomalileri, hipertrikoz ve ağır insülin direncine bağlı glukoz 
metabolizması bozukluğu ile karakterizedir. Donohue sendromunun tipik bulgularıyla başvuran INSR geninde homozigot olarak kalıtılmış 2 
yeni mutasyon saptanan olgumuzu sunmak istedik. 
 

Olgu: Aralarında akraba evliliği olan anne babanın ilk çocuğu olarak 38 gestasyon haftasında 1650 gr olarak doğan bebek, izleminde 
hiperglisemi ve hipoglisemi ataklarının saptanması, dismorfik bulguları ve karın şişliği olması nedeniyle kliniğimize sevk edilmişti. Başvuru 
gününde 35 günlük olan hastanın vücut ağırlığı 2010 gr (-3,57 SD), boyu 48 cm (-2,23 SD), baş çevresi 34 cm (-2,94 SD) idi. Fizik 
incelemesinde cilt altı yağ dokusu azalmıştı, kalın ve parlak saçlar, düşük ve büyük kulaklar, ekzoftalmi, antevert burun delikleri, kalın 
dudaklar, üçgen yüz, dişeti hipertrofisi, belirgin meme başları, klitoromegali ve yaygın hipertrikoz varlığı ile dismorfik görünümde idi. Batın 
distansiyonu belirgindi, hafif karaciğer ve dalak büyümesi (kot altı 1cm ele gelmekteydi) vardı. Öyküsünden intrauterin büyüme geriliği, 
beslenme güçlüğü ve solunum sıkıntısı nedeniyle yenidoğan yoğun bakım ünitesinde (YDYBÜ) takip edilen hastanın postnatal 9. gününde 
450 mg/dl’ye varan hiperglisemisi ve 40 mg/dl’ye varan hipoglisemisi olduğu, laboratuvar incelemesinde ise insülin (>1000 µU/ml), c-peptid 
(40 ng/ml) saptandığı öğrenildi. Tekrarlayan hipoglisemi ve hiperglisemileri nedeniyle tarafımıza yönlendirilen hastanın, izlemimizde gün 
içinde 1-2 kez preprandial en düşük 40 mg/dl’ye ulaşan hipoglisemileri ve postprandial en fazle 220 mg/dl’ye ulaşan hiperglisemileri oldu. 
Laboratuvar incelemesinde insülin: 1000 µU/ml, c- peptid: 12,5 ng/ml, AST: 52 IU/L, ALT: 22 IU/L, GGT: 254 IU/L ALP: 312 IU/L, Total 
Bilirubin:6,69 mg/dl, Direkt Bilirubin:1,72 mg/dl olması dışında patoloji yoktu. Belirgin meme başları olan olgunun E2: 308 pg/ml, FSH:0,1 
mIU/ ml, LH: 0,58 mIU/ ml idi. Kliteromegalisi olan olguda hiperandrojenizm saptanmadı. Batın ultrasonografisinde boyutları artmış (sağda: 
68x44 mm, solda: 37x23 mm) multiple septasyon saptanan over dokusu gözlendi. Mevcut klinik ve laboratuvar bulgularla olguda Donohue 
sendromu düşünüldü. Genetik incelemede INSR daha önce bildirilmemiş c.3122_3122delA (p.N1041Mfs*16) ve c.3419C>G (p.A1140G) 
saptandı. In slico değerlendirmede ilk mutasyonun çerçeve kaymasına neden olduğu, ikincisinin ise yüksek olasılıkla hastalık nedeni olduğu 
görüldü. Olgunun izleminde beslenme güçlüğü olması ve tekrarlayan hipoglisemileri olması nedeniyle nasogastrik sonda ile sürekli 
beslenme başlandı. Ayrıca olguda hastalıkla ilişkili olarak kolestaz ve buna ikincil ilerleyici hepatosplenomegali gelişti. Çok belirgin 
postnatal büyüme gelişme geriliği olan olguda, sürekli beslenmeye rağmen hipoglisemi olmaya devam etti. Şu an 14 aylık alan olgunun son 
klinik vizitinde boyu 62 cm (-5,17 SD), vücut ağırlığı 4900 gr (-5,4 SD) idi, batın belirgin distandü idi, yaklaşık 4 cm’e ulaşan karaciğer ve dalak 
büyüklüğü vardı 
 

Sonuç: Donohue sendromu nadir görülen, kesin tedavisi olmayan bir hastalıktır. Ağır büyüme geriliği, sık infeksiyonlar nedeniyle vakaların 
çoğu ilk yıl içinde kaybedilmektedir. Postnatal 14. ayında olan olgumuz INSR geninde iki yeni mutasyonu olması nedeniyle bildirilmiştir 
  

Anahtar Kelimeler: Donohue Sendromu, hipoglisemi, kolestaz, INSR geni 
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[PB-144] 
Yüksek Doz İnsulin Tedavisine Yanıt Vermeyen Berardinelli-Seip Sendrom`lu (Konjenital Jenerelize Lipodistrofi) Vaka 
  

Nabat Agayeva1, İlhama Bahmani1, Leman Sultanova2, Azad Akbarzade2, Gunay Cebrayilova2, Aysel Süleymanlı2 
1Klinik Çocuk Hastanesi № 6, Baku 
2Tıp Universitesi, Çocuk Saglığı Ana Bilim Dalı, Pediatrik Endokrinoloji Bölümü 
  

Amaç: Berardinelli-Seip sendromu autosom-resesiv geçişli genetik hastalıkdır, hayatın ilk yılından yağ dokusunun total distrofisi, bununla 
alakadar insulin direnci, akantozis nigrikans, erken diabetis mellitus, hipertrigliseritemi, buna bağlı sık pankreatit, yüksek bazal metabolik 
hız gibi özelliklere sahipdir. Adiposit eksikliğinin mekanizması: adipogenezis yolaklarında defekt ve ya adiposit destruksiyonunda artış`dır. 
Tüm dünya üzere rastgelme sıklığı 1: 10 milyon`dur, 300-500 hasta tanımlanmışdır.  
 

Olgu: 15 yaşında kız kliniğe bu şikayetlerle başvuruyor: yüksek kan şekeri – 400 mg/dl, yüksek tansiyon – 150/100, karın ağrısı, baş dönmesi. 
Muayenede yağ dokusunun totale yakın distrofisi (doğumdan itibaren), kas ağrıları, hepatomegali, sık beslenme isteği. Ebeveynler 2-ci 
derece akraba. Teyzesi aynı görünümde olmuş, 35 yaşında vefat etmişdir. Boy -151 sm, tartı – 51 kg. Laboratuvar Bulgular: HbA1C-10 %, 
insulin 55 mU/ml (2.6-24.9), Kolesterol - 210 mg/dl (170-199), LDL – 230 mg/dl (110-129). ALT-120 U/L (<33), AST-140 U/L (15-60), Trigliserit – 
600 mg/dl (< 200), USG – karaciğer 19 sm (8.5-14 sm), steatohepatitis, idrar testi: glucose 990 mg/dl, ketones – negative.  
Tedavi: Bazal-bolus insulin tedavisi – 16 U/kg, ursofalik asid 500 mg/gün, Fenofibrat – 400 mg/gün, balık yağı 1000 mg/gün. Tedaviden 6 ay 
sonra: HBA1c - 9.5%, trigliserid – 400 mg/dl, kolesterol - 200 mg/dl, ALT – 90 U/L, AST – 100 U/L. Karaciğer USG – 17 sm. Leptin tedavisi 
pilanlanıyor. 
 

Sonuç: Konjenital Jenerelize Lipodistrofi`li hastaların insulin dirençi nedeniyle çok yüksek doz insulin gereksinimi var, enjeksiyon hacmini 
tolere etmek zordur. Buna ragmen, insulin diabetli çocukların tedavisi için onay almış tek ilaçdır. 2014 Şubat`da FDA Konjenital Jenerelize 
Lipodistrofi`li hastalar için leptin (metreleptin) tedavisine onay vermişdir. Leptin yağların adipoz dokuda toplanmasını sağlıyarak, yağların 
karaciğer, kas gibi dokularda toplanmasının karşısını alıyor. Glükoz geri emilimini yükseltiyor, hepatik glükoneogenezi zayıflatıyor, HbA1C 
ve trigliseritleri azaltıyor. Lakin, leptin tedavisi hala araştırma aşamasındadır. 
  

Anahtar Kelimeler: Berardinelli-Seip sendromu, Hipertriqliseritemi, Konjenital jenerelize lipodistrofi 
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