








XXIII. Ulusal
Pediatrik Endokrinoloji ve Diyabet
Kongresi

* XVIIl. Diyabet Ekibi Kursu V. Pediatrik Endokrinolojiye Giris Kursu @ Genetik Kursu

17 - 21 Nisan 2019
Gloria Golf Resort Otel - BELEK / ANTALYA

TABLO 1
OLGU1 OLGU 2

Hb (g/dl) 11,2 1,3 AKS (mg/dI)
HCT (%) 35,3 33,7 TK$ (mg/dl)
MCV (L) 64,7 80 HbA1C (%)

TSH (U/L)
MCHC(g/dI 1,8 ,6

(gl ) 3 33 *(°r34‘576)

sT4 (ng/L)

B L
2 (nglt) 2> 194 *(0,54-1,24)

AST (U/L) 33 13 Anti- TPO
ALT (U/L) 21 13 Anti-T
Ca (mg/dl) .
*(8,8-10,8) 9,4 7 Kortizol (ug/dl)
Z(E}n‘;fildl) 5,5 9 Colyak antikoru
ALP (U/L) 210 19 Anti-GAD antikor
ETH (ng/L) 33,3 <46 Anti-insiilin
(10-63) antikor
ACTH 30 29
(ng/L)

*Yas ve cinsiyete gore normal deger araliklari
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INSR Geninde iki Yeni Mutasyon Saptanan Donohue Sendromu Olgusu

Aydilek Dagdeviren Cakir', Hande Turan', Yavuz Ozer', Serdar Ceylaner’, Oya Ercan', Olcay EvliyaogIu'

‘istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Ana Bilim Dali,Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali, istanbul
*intergen Genetik Tani Merkezi, Ankara

Amag: Donohue sendromu (Leprechaunism) insiilin reseptér genindeki mutasyonlarin neden oldugu, agir insdilin direncinin oldugu
otozomal resesif gecisli ender goriilen konjenital bir hastaliktir. Intrauterin ve postnatal biylime geriligj, cilt alti yag doku atrofisi, dismorfik
yliz gériniimii, akantozis nigrikans, batin distansiyonu, dis genital sistem anomalileri, hipertrikoz ve agir insiilin direncine bagh glukoz
metabolizmasi bozuklugu ile karakterizedir. Donohue sendromunun tipik bulgulariyla basvuran INSR geninde homozigot olarak kaltilmis 2
yeni mutasyon saptanan olgumuzu sunmak istedik.

Olgu: Aralarinda akraba evliligi olan anne babanin ilk gocugu olarak 38 gestasyon haftasinda 1650 gr olarak dogan bebek, izleminde
hiperglisemi ve hipoglisemi ataklarinin saptanmasi, dismorfik bulgulari ve karin sisligi olmasi nedeniyle klinigimize sevk edilmisti. Basvuru
giuintinde 35 giinliik olan hastanin viicut agirhgi 2010 gr (-3,57 SD), boyu 48 cm (-2,23 SD), bas gevresi 34 cm (-2,94 SD) idi. Fizik
incelemesinde cilt alt1 yag dokusu azalmisti, kalin ve parlak saglar, diistik ve biiylk kulaklar, ekzoftalmi, antevert burun delikleri, kalin
dudaklar, ticgen yiiz, diseti hipertrofisi, belirgin meme baslari, klitoromegali ve yaygin hipertrikoz varligi ile dismorfik gériinimde idi. Batin
distansiyonu belirgindi, hafif karaciger ve dalak biiyiimesi (kot alti 1cm ele gelmekteydi) vardi. Oykiisiinden intrauterin biiyiime geriligi,
beslenme gii¢liigii ve solunum sikintisi nedeniyle yenidogan yogun bakim tinitesinde (YDYBU) takip edilen hastanin postnatal 9. giiniinde
450 mg/dl’ye varan hiperglisemisi ve 40 mg/dI’ye varan hipoglisemisi oldugu, laboratuvar incelemesinde ise instilin (>1000 pU/ml), c-peptid
(40 ng/ml) saptandigi 6grenildi. Tekrarlayan hipoglisemi ve hiperglisemileri nedeniyle tarafimiza yonlendirilen hastanin, izlemimizde giin
icinde 1-2 kez preprandial en diisiik 40 mg/dI’ye ulasan hipoglisemileri ve postprandial en fazle 220 mg/dl’ye ulasan hiperglisemileri oldu.
Laboratuvar incelemesinde insiilin: 1000 pU/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 olmasi disinda patoloji yoktu. Belirgin meme baslari olan olgunun E2: 308 pg/ml, FSH:0,1
mlU/ ml, LH: 0,58 mIU/ mlidi. Kliteromegalisi olan olguda hiperandrojenizm saptanmadi. Batin ultrasonografisinde boyutlari artmis (sagda:
68x44 mm, solda: 37x23 mm) multiple septasyon saptanan over dokusu gézlendi. Mevcut klinik ve laboratuvar bulgularla olguda Donohue
sendromu dislintldi. Genetik incelemede INSR daha 6nce bildirilmemis c.3122_3122delA (p.N1041Mfs*16) ve ¢.3419C>G (p.A1140G)
saptandi. In slico degerlendirmede ilk mutasyonun gerceve kaymasina neden oldugu, ikincisinin ise yliksek olasilikla hastalik nedeni oldugu
goriildi. Olgunun izleminde beslenme giicliigli olmasi ve tekrarlayan hipoglisemileri olmasi nedeniyle nasogastrik sonda ile siirekli
beslenme baslandi. Ayrica olguda hastalikla iliskili olarak kolestaz ve buna ikincil ilerleyici hepatosplenomegali gelisti. Cok belirgin
postnatal bliylime gelisme geriligi olan olguda, stirekli beslenmeye ragmen hipoglisemi olmaya devam etti. Su an 14 aylik alan olgunun son
klinik vizitinde boyu 62 cm (-5,17 SD), viicut agirhgr 4900 gr (-5,4 SD) idi, batin belirgin distandi idi, yaklasik 4 cm’e ulasan karaciger ve dalak
biyUklGga vard

Sonug: Donohue sendromu nadir goriilen, kesin tedavisi olmayan bir hastaliktir. Agir biiylime geriligi, sik infeksiyonlar nedeniyle vakalarin
coguilk yil icinde kaybedilmektedir. Postnatal 14. ayinda olan olgumuz INSR geninde iki yeni mutasyonu olmasi nedeniyle bildirilmistir

Anahtar Kelimeler: Donohue Sendromu, hipoglisemi, kolestaz, INSR geni
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Yiiksek Doz insulin Tedavisine Yanit Vermeyen Berardinelli-Seip Sendrom'lu (Konjenital Jenerelize Lipodistrofi) Vaka

Nabat Agayeva', lhama Bahmani', Leman Sultanova®, Azad Akbarzade?, Gunay Cebrayilova®, Aysel Siileymanli®
'Klinik Cocuk Hastanesi N¢ 6, Baku
*Tip Universitesi, Cocuk Sagligi Ana Bilim Dali, Pediatrik Endokrinoloji Béltimii

Amag: Berardinelli-Seip sendromu autosom-resesiv gegisli genetik hastalikdir, hayatin ilk yiindan yag dokusunun total distrofisi, bununla

alakadar insulin direnci, akantozis nigrikans, erken diabetis mellitus, hipertrigliseritemi, buna bagli sik pankreatit, yliksek bazal metabolik
hiz gibi 6zelliklere sahipdir. Adiposit eksikliginin mekanizmasi: adipogenezis yolaklarinda defekt ve ya adiposit destruksiyonunda artig'dir.
Tim diinya tizere rastgelme sikligi 1: 10 milyondur, 300-500 hasta tanimlanmisdir.

Olgu: 15 yasinda kiz klinige bu sikayetlerle bagvuruyor: yiiksek kan sekeri — 400 mg/dl, yiiksek tansiyon - 150/100, karin agrisi, bas dénmesi.
Muayenede yag dokusunun totale yakin distrofisi (dogumdan itibaren), kas agrilari, hepatomegali, sik beslenme istegi. Ebeveynler 2-ci
derece akraba. Teyzesi ayni gériiniimde olmus, 35 yasinda vefat etmisdir. Boy -151 sm, tarti — 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 - karaciger 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/giin, Fenofibrat — 400 mg/giin, balik yagi 1000 mg/gtin. Tedaviden 6 ay
sonra: HBA1c - 9.5%, trigliserid — 400 mgj/dl, kolesterol - 200 mg/dl, ALT - 9o U/L, AST - 100 U/L. Karaciger USG - 17 sm. Leptin tedavisi
pilanlaniyor.

Sonug: Konjenital Jenerelize Lipodistrofi'li hastalarin insulin direnci nedeniyle ¢ok yiiksek doz insulin gereksinimi var, enjeksiyon hacmini

tolere etmek zordur. Buna ragmen, insulin diabetli gocuklarin tedavisi igin onay almis tek ilagdir. 2014 Subat’da FDA Konjenital Jenerelize
Lipodistrofi'li hastalar icin leptin (metreleptin) tedavisine onay vermisdir. Leptin yaglarin adipoz dokuda toplanmasini sagliyarak, yaglarin
karaciger, kas gibi dokularda toplanmasinin karsisini aliyor. Gliikoz geri emilimini yiikseltiyor, hepatik glikoneogenezi zayiflatiyor, HbA1C
ve trigliseritleri azaltiyor. Lakin, leptin tedavisi hala arastirma agsamasindadir.

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