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* Fazla kilo alimi, asiri yeme istegi



Ovki

Hastanin hizli kilo alma ve asiri yeme istegi belirgin olarak 4 yasindan itibaren baslamis.

Kilo alimi ilkokul doneminde de devam etmis, okul basarisi dusuk olan hastanin bilissel
fonksiyonlarinda gerilik olmasi nedeniyle 6zel egitim almis.

Son iki yil icinde 70 kg kadar aldigi ifade edilen hasta ilk olarak 9 yasinda tarafimiza basvurmus.
Basvurusunda vicut agirligi: 90kg (BMI:45,2) dlcilmus.

Doyma hissi olmadan asiri yeme isteginin yaninda tutturma, hircinlik, inatcilik gibi davranislar da
dikkat cekiyormus.



Ozgecmis

39 GH, 2575 gr, C/S ile dogum.

intra-uterin dénemde hareketlerinin az oldugu fark edilmis.

lleri anne yasindan dolayi (anne yasi:42) yapilan amniosentezde patoloji saptanmamis.

Dogar dogmaz aglamamis, sonrasinda zayif aglamis. Hipoaktif, hipotonik ve emmesi zayifmis.

Postnatal 6. giinde evde biberon ile beslenirken siyanoze olup solunum sikintisi baslamasi Gzerine

15 giinlik YDYBU vyatisi olmus. Hipotonisite etyolojisi arastirilarak: LP, TFUS, EEG, Kraniyal MR
gorintuleme, TORCH ve Metabolik tarama tetkikleri yapilmis. Patoloji saptanmamis.



e Taburculuk sonrasi hipotoni nedeniyle poliklinik izlemi stirdurtlen

hastanin motor gelisimi
=D Mottt

8 aylikken hareket etmeye baslama

1 yasinda basini tutma ve iki el ile kavrama
14 aylikken desteksiz oturma

18 aylikken emekleme

4 yasinda yurume

e 3 yasinda bilateral inmemis testis nedeniyle sag orsiektomi, sol orsiopeksi
operasyonu —

Hipogonadizm

* 5vyasinda mental gerilik nedeniyle 6zel egitim __ 3 Mental retardasyon

* Doyma hissi yoklugu, asiri yeme istegi ve fazla kilo alimi nedeniyle 9
yasinda C. Endokrmolon basvurusu -

Obezite




Soygecmis

Anne 58 yas, sag-saglikli

Baba 60 yas, hipertiroidi

Anne-baba arasindan akrabalik yok.
1.cocuk: 22 yas, Kiz, sag-saglikli

2.cocuk: Hastamiz
e Kuzende (amca cocugu) obezite
e Babanin halasinda Tip2 DM



Fizik muayene

Dismorfik yliz gorinimu
* Bifrontal cap darlig
* Badem goz
* Agiz koseleri asagi donuk

Akantozis nigrikans (Aksiller, boyun, ense)
Keratozis plaris (Kollar)

Strialari (Abdominal ve bel)

Kacuk el, kiicuk ayak

Buffalo hump

Bilateral Adipomasti (Evre 5)

Aksillar killanma Tanner evre 2,

Pubik killanma Tanner evre 4

Testisler palpe edilemedi,

penis boyutu olctlemed.i.
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Laboratuar

AKS
Insulin
HOMA-IR

Ure
BUN
Kreatinin

Trigliserid
T.kolesterol
HDL

LDL

:85,2 mg/dl
:27,98 ulU/mI-d-
:5,89

:15,6 mg/dI
:7 mg/dl
:0,4 mg/d|

:141 mg/d|
:178 mg/d|
:34,1 mg/dl
:116 mg/d|

e sT3
* sT4
* TSH

* FSH

* LH

* Ttest.
* DHEA-SO4 .

* IGF-1

:4,02 pg/ml
:0,9 ng/dl
:12,66 mIU/m

:0,8 miU/ml
:<0,2 IU/L
:0,24 ng/ml

119,9 mg/dl

:123,5 ug/L (-2,26 SDS) 4



On Tanilar ?

Ek tetkikler ?

PRADER-WILLI SENDROMU



Prader-Willi Sendromu

* Prader-Willi Sendromu (PWS), obezitenin en yaygin sendromik formudur.
* Sendrom, 1:10.000-1:30.000 canl dogumda meydana gelmektedir.

* PWS, babadan kalitilan kromozom15q11.2-q13 bélgesindeki genlerin ekspresyon eksikliginden
kaynaklanan multisistemik kompleks genetik bir hastaliktir.



KLINIK BULGULAR

* Prenatal - DUsuk fetal aktivite, gebelik yasina gore kiicuk boyut,
polihidramnios, makat pozisyonu ve asimetrik intrauterin buyime (artmis
bas/karin cevresi orani) mevcuttur.

* Bebeklik - Yenidogan hipotonisi ayirt edici 6zelliklerinden biridir ve tani testini
baslatmak icin degerli bir ipucudur.

Derin hipotoni asfiksiye yol acabilir. Etkilenen bebekler genellikle yetersiz
emme de dahil olmak tGzere beslenme glicligl yasarlar ve bu da gelisme
geriligine yol acabilir.

Diger yaygin 6zellikler arasinda zayif aglama ve genital hipoplazi
(kriptorsidizm, skrotal hipoplazi veya klitoral hipoplazi) bulunur.



* Erken cocukluk: PWS'li yeni ylirimeye baslayan cocuklar, ortalama 27 ay ylrime ve
39 ay konusma yasi olmasi gibi ana motor kilometre taslarini ge¢ kazandiklarini
gosterir .

1-6 yas arasindaki cocuklar, gidaya erisim kisitlanmamissa, genellikle ilerleyici
obezite gelisimi ile birlikte hiperfaji semptomlari gosterirler.

Kisa boy genellikle cocukluk doneminde bulunur ve cogu hastada pubertal
bliyume atagi olmaz.

* Gec cocukluk ve ergenlik: PWS'li cocuklarda adrenars nedeniyle pubik ve koltuk alti
kllllalzl erken ortaya cikabilir, ancak diger ikincil cinsel 6zellikler genellikle gecikir veya
eksiktir.

Testis inisi, ergenlik kadar gec¢ ortaya cikmistir. Menars, kismen eszamanli
obezite nedeniyle siklikla gecikir. Menars, dnemli kilo kaybina yanit olarak 30 yasina
kadar gec ortaya cikabilir .

Obezitenin diger komplikasyonlari (6rnegin, uyku apnesi, kor pulmonale,
diyabetes mellitus ve aterosklerog, hipogonadizm (osteoporoz) ve davranissal sorunlar,
PWS'li ergenlerde ve yetiskinlerde sik gortlen problemlerdir. PWS'li hastalarin %25
kadarinda epilepsi vardir. Skolyoz, bildirilen prevalans % 37'dir.



DAVRANIS OZELLIKLERI

Okul performansini engelleyebilecek 6fke nobetleri, inatcilik ve obsesif-kompulsif davranislar sergilerler. Bu
davranislardan bazilari otizm spektrum bozuklugunda bulunanlara benzer.

Rektal oyma davranisi ve deri yolma yay%mdlr. Bazi durumlarda rektal yolma, rektal kanamaya ve anemiye
veya koliti taklit etmeye yetecek kadar ulserasyona yol acar .

Hafif-orta derecede bilissel bozulma, yaygin olarak iliskili bir 6zelliktir. Bir calismada, PWS'li bireylerin
ortalama zeka katsayisi (1Q) pop(jlas on ortalamasinin 40 puan altindaydi. PWS'li bireylerin yaklasik %5'i
disuk-normal aralikta (>85) 1Q'ya sahip ve %5'i ciddi zihinsel engele (zeka geriligi) sahip bulundu.

Yiyecek arama davranislari arasinda ¢op yemek, donmus yiyecekler yemek ve yiyecek elde etmek icin
kaynaklari Ealmak sayllabilir. Kusma yeteneginin azalmasi ve agriya karsi toleransin artmasi, bozulmus
gidalarin tikinircasina yemeyi tesvik edebilir ve gastrointestinal hastalik tedavisini geciktirebilir.

Tipik olarak obur yeme aliskanliklariyla iliskili bogulma epizodlari, bir dizi ani 6lim vakasinda hastalarin %
8'iInde 6lim nedeni olarak bildirilmistir.



PWS'li bireylerde toklugun bozulmasina
neden olan mekanizma bilinmemektedir.

Bununla birlikte, oreksijenik bir peptit olan
Ehrelin seviyeleri, kilo uyumlu kontrollere
iyasla PWS'li bireylerde sirekli olarak
vukselir ve bu hastalarda istah artisi icin
olasi bir mekanizma saglar. adiponectin

Bugune kadar, tokluk kusurunda birincil 7 ~
veya ikincil faktor olarak grelin roli / \

belirsizdir. Beyin kaynakli norotropik faktor et

(BDNF), PWS'de hiperfajinin bir bagka ""@

potansiyel aracisidir; bu nérohormon,
PWS'li bireylerde azalmistir.

Figure | Circulating levels of orexigenic and anorexigenic hormones in PWS.
Notes: Orexigenic modulators are shown with a double circle, while the single circle represents anorexigenic stimuli. Gray circles represent neuromodulators of the central

, while white circl ipheral stimul f food intake. T high; J low; = I; Tlow, I, or high levels.
D I e r O | a S I a ra C I I a r a ra S I n d a p a n k re a S T;;?':iis::it::s:v;gll:ﬁ agI:)eu:il-r:eE:t;:P;ee:izt: ;g;\l:zr:?::eiti\:: ?\eu(:':)tr:;:i: factoli CCIc(,:’vcholr;:yns’::kinin;oGwL:-ol':T;\Iz:Jc:;onl-glikee;:;tide I; NPY, neuropeptide Y; PP,
O i e t i d i e r a I I r pancreatic polypeptide; PWS, Prader-Willi syndrome; PYY, peptide YY.
polipeptialy :

o W

*Diabetes, Metabolic Syndrome and Obesity: Targets and Therapy 2018:11



Tani

» 3 yas ve daha kiglik cocuklar icin : 5puan
» 3 yasindan bliylik cocuklarda ve yetiskinlerde 8 puan almasi gerekmektedir.

e Major kriterler (1 puan)

* Yenidogan ve infantil hipotoni, bebeklik doneminde beslenme sorunlari, bebeklikten sonra asiri
kilo alimi, karakteristik yuz 6zellikleri, hipogonadizm, yaygin gelisimsel gerilik veya hafif - orta
derecede zihinsel gerilik ve hiperfaji.

e Minor kriterler (1/2 puan)

* Azalmis fetal hareket, karakteristik davranis sorunlari (genellikle birden fazla), uyku bozuklugu veya
uyku apnesi, boy kisaligi, hipopigmentasyon, kiiclik eller ve/veya ayaklar, diiz ulnar siniri olan dar
eller, gbz anormallikleri (ezotropya, miyopi), agiz koselerinde kabuklanma ile birlikte kalin viskoz
tukuruk, konusma artiktilasyon bozukluklari ve deri yolma.
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Genetik test w
* PWS, baba kromozomunda delesyon, Ef
anne dizomisi ya da nadiren imprinting N\ 1] i
merkezindeki kusurlar nedeniyle, - it 4
kromozom 15'in uzun kolunda babasal [ ¢ dH
olarak aktif genlerin ekspresyonunun - e
olmamasindan kaynaklanir. - W ] e
- ATPi0C | W Paternally expressed genes
— (Prader-Willi syndrome candidate
- et B e
— paternal 15911 — q13 delesyonu (%65- ; ] cABRGy " vt e
%70) |- ) P(0CA2) 0 Genes expressed on both chromosomes
— maternal uniparental dizomi (%20-%30) - B ez 0 e s st s
— imprinting gen defektleri (%1-3) » k) o e

High resolution chromosome 15 1deogram and locations of breakpoints BP1 and BP2 [at 13q11.2 band] and BP3 [at 15¢13.1 band] are shown with position of the four non-
imprinted genes between breakpoints BP1 and BP2 and those imprinted and non-imprinted genes between breakpomts BP2 and BP3. Three recognized deletion subtypes and |
locations 1n the 15q11-q13 regon (1.e., 15g11.2 BP1-BP2; typical 15q11-q13 type I; tvpical 13q11-q13 type I) are represented



e Test, tim potansiyel genetik kusurlarin
tanimlanmasina izin veren bir sirayla yapilir:
» PWS icin standart bir tani paneli, karyotip ve metilasyon
calismalariyla baslar
» Ardindan floresan in situ hibridizasyon (FISH)

» Ardindan maternal tek ebeveynli dizomiyi saptamak icin
mikro-satellit problari gelir.

* PWS i¢in molekuler testler olduk¢a hassastir ve
metilasyon analizine sahip standart paneller,
vakalarin %99'undan fazlasini tespit edecektir.

 DNA metilasyon testi; her 2 ebevegnden gelen
genetik materyali ayri ayri gosterebilecek ve
Prader Willi ile Angelman’i ayirt edebilecek en
basit molekiler testtir.

PWS: Prader-Willi syndrome; FISH: fluorescence in situ hybridization; CMA:
chromosomal microarray; UPD: uniparental disomy; IC: imprinting center;
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Son yayinlar yeni jenerasyon DNA metilasyon testleri (MS-MLPA) 6neriliyor.

Diagnostic genetic testing

DNA methylation provides a powerful tool to assess pater-
nal-only, maternal-only, or biparental (normal) inherit-
ance. Normal individuals have both a methylated and an
unmethylated allele, whereas individuals with PWS have
only the maternally methylated allele, therefore the most
efficient analysis to diagnose PWS. The most widely used
DNA methvlation analvsis onlv targets the 5’ CoG island

of the SNRPN locus and will correctly diagnose PWS in
more than 99 % cases but can not distinguish between a
deletion, UPD or ID [3]. A more recent generation of DNA
methylation assay, “methylation-specific multiplex-ligation
probe amplification” (MS-MLPA) is more informative.
MS-MLPA will determine the methylation status by using
5 to 6 methylation probes in the SNRPN locus and other
imprinted genes close by to confirm the diagnosis of PWS
as well as about 30 probes within the 15g11-gl3 region
that are used with reference (control) probes outside of the
region and on other chromosomes to determine the copy
number status [21, 22]. This assay will identify the typical
deletion, which is seen in the majority of individuals with
PWS as well as the methylation status. If the deletion is not
seen with MS-MLPA testing and the PWS methylation pat-
tern is present, then high-resolution microarrays including
SNP probes should be used to help identify an imprinting
defect or maternal disomy 135 status. In some families more
testing will be needed including genotyping of chromo-
some 15 DNA markers using parental DNA.



Genetik test endikasyonlari

®Dogumdan 2 yasina kadar
* Erkeklerde zayif emme ve zayif kilo alimi ile birlikte hipotoni ve kriptorsidizm

®2-6vyil
* Kotl emme oykust olan hipotoni
* Yaygin gelisimsel gerilik
* Hizh kilo alimiyla iliskili boy kisaligi ve/veya biytume geriligi

®6-12 yil

® Zayif emme ile birlikte hipotoni dykiisii

e Yaygin gelisimsel gerilik

e Hiperfaji ve gida alimi kontrolsiiz ise obezite

* Bilissel bozukluk (genellikle hafif diizeyde zihinsel gerilik)

eHipogonadotropik veya hipergonadotropik hipogonadizm (6rnegin, gecikmis ergenlik

e Tipik davranis sorunlari (6fke nobetleri ve obsesif-kompulsif 6zellikler dahil)






KOMORBIDITELERIN DEGERLENDIRILMESI

* Hipotalamik ve hipofizer disfonksiyon
e Blyume hormonu eksikligi

* Hipogonadizm

* Ostoeporoz

* Adrenal yetersizlik

* Hipotiroidizm

* Diger néroendokrin sorunlar



* Obezite iliskili sorunlar
— Diyabetes mellitus
— Metabolik sendrom
— Hiperandrojenizm
— Hipertansiyon
— Dislipidemi
— Koroner arter hastaliklari

— Karaciger yaglanmasi
— Kolelitiazis
— Obstruktif uyku apnesi,

— Gastrik distansiyon ve ruptdr.



TEDAV]

* Bebeklik doneminde beslenme destegi

* Kilo alimini kontrol etme

* BUyime hormonunu yerine koyma

e Sex hormonlarini yerine koyma

* Glc ve hareket yetenegini gelistirmek icin FTR destegi

* Ozel egitim, konusma destegi

e Uyku apnesi icin CPAP destegi

* DM, hipotiroidi, skolyoz gibi komplikasyonlarin kontrol



REKOMBINANT BUYUME HORMON TEDAVISI

* PWS ve buyime geriligi olan cocuklar, rekombinant biylime hormonu (rhGH) ile tedavi icin adaylardir.

* Insilin benzeri buyime faktori 1 (IGF-1) ve IGF-baglayici protein 3 (IGFBP-3) dlctimleri GH eksikliginin
kanitr icin kullanilir ve rhGH dozlarini hedeflemek icin kullanilir.

* rhGH'nin baslatilmasiyla ilgili kararlar aile ile isbirligi icinde alinmalidir. Tartisma, kisa boy, viicut
kompozisyonu ve kemik yogunlugu lGzerindeki PWS hastalari icin rhGH'nin potansiyel faydalarini ve ayrica
bu popllasyon icin potansiyel riskleri icermelidir.



Potansiyel Faydalar

PWS'li cocuklarda rhGH uygulamasinin lineer bluylime, vicut kompozisyonu ve kemik yogunlugu
uzerindeki yararli etkiler gostermistir.

Tedavi ayrica lipid profilini ve fiziksel fonksiyonu gelistirir ve bircok calisma bilissel ve motor gelisim
uzerinde de faydalari oldugunu o6ne sirer.

Tedaviye baslamak icin optimal yas, dozlama ve tedavi suresi tam olarak belirlenmemistir.

PWS'li cocuklarda rhGH'ye yanit, tedavinin ilk 12 ayinda en fazladir. Bununla birlikte, rhGH 5 yil kadar
uzun bir stire boyunca yeterli dozlarda uygulandiginda hastalar lineer blyime, kemik yogunlugu ve
vicut kompozisyonunda iyilesmeye devam etmistir.

Uzun sureli rhGH tedavisi ile bile viicut kompozisyonu tamamen normallesmez.



Guvenlik

e 2006 itibariyle, dlinya capinda PWS'li cocuklarda ekzojen rhGH tedavisinin kullanimina denk gelen en az
20 6lum vakasi rapor edilmistir. Oliimler solunum problemleriyle iliskiliydi ve rhGH tedavisinin ilk 3
ayinda meydana geldi. Hastalar siddetli obezite, uyku apnesi veya solunum yolu enfeksiyonu gibi risk
faktorlerinden bir veya daha fazlasina sahiptir. *

* Ayri bir calisma, solunum yolu komplikasyonlarinin baylk olasilikla rhGH tedavisinin baslatiilmasindan
sonraki ilk birka¢ hafta icinde ve siddetli obezitesi olan hastalarda ortaya ciktigini ve cogu cocugun bu
yan etkileri yasamadigini dogrulamistir .**



* rhGH'nin uykuda solunum duzensizligi etkileri oldugu bilinmektedir. rhGH tedavisi, IGF-1 sinyali yoluyla
adenotonsiller hipertrofiyi uyararak obstriktif apneyi kotilestirebilir. rhGH tedavisi sirasinda artan kisa
sureli obstruktif uyku apnesi riskleri, baslangictaki obstruktif semptomlari olan veya Ust solunum yolu
enfeksiyonlarina eslik eden hastalarda ortaya ¢cikma egilimindedir.

e Ornek olarak, PWS'li (21 ayhktan kiiciik) hastalarda yapilan bir calismada, Ust solunum vyolu
enfeksiyonlari veya gastrodzofageal reflu ile iliskili obstriktif olaylarin sikligr artmistir .

 Bu endiseler nedeniyle, ABD Gida ve ilac idaresi, rhGH Uriinlerine, rhGH tedavisinin ciddi derecede obez
veya ciddi solunum bozuklugu olan PWS'li hastalarda kontrendike oldugunu belirten etiketler
eklemistir.



Obezite Tedavi Ajanlari

 PWS'li hastalarda farmakoterapi secenekleri cok sinirhdir ve bugiine kadar hicbir ilac PWS hastalarinda
istahi kontrol etmede uzun siireli etkinlik géstermemistir.

« Zamanla kullanilan ilaclar lipid sindirimini/absorbsiyonunu (orlistat), karbonhidrat metabolizmasini
(metformin), enerji harcamasini artirmayi (sibutramin, lorcaserin, bupropion, naltrekson) ve besin arama
davranisini (topiramat, rimonabant, somatostatin analogu, eksenatid, liraglutid) dizenlemektedir.

* Metformin, PWS hastalarinda siklikla kullanihr. Tokluk hissini iyilestirebilecegi ve yemekle ilgili kaygiyi
azaltabilecegi gorilmektedir. PWS'li eriskinlerde gerceklestirilen bir pilot calismada, metformin 6zellikle
kadinlarda ve hiperinsulinemisi olanlarda, insilin duyarliigini artirarak istahi azaltmistir.



Klinik Sevyir...

GH replasman riskleri goz dnline alindiginda 6ncelikle obezite kontroline odaklanildi OGTT yapilip
bozulmus glikoz toleransi saptanarak metformin baslandi.

Diyetisyen kontrollGne alindi.

Uyku apne testi yapildi. CPAP destegi planlandi.

Skolyoz yoninden rontgen goruntileme yapildi, Ortopedi ve FTR konstltasyonu istendi.
Davranis terapisi icin CRS konsultasyonu istendi.

rhGH tedavisi acisindan BHUT planlandi.

Kan basinci yuksekligi sebebiyle antihipertansif tedavi acisindan C.Kardiyoloji ve C.Nefroloji
degerlendirmesi istendi.
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Laboratuar (klinik seyir) SON

o AKS

* Insilin

* HOMA-IR
* SHBG

* AST

* ALT

 FSH
e LH
* T.Test.

:83,7 mg/dl
:39,9 mU/L
:8,25

: 18,6 mmol/L
:29 U/L

48,7 U/L

<0,3 IU/L &
:0,558 |U/L &
: 0,08 ug/L @

* TSH
 ST3
e sT4

* T.Kolesterol
e Trigliserid

e LDL

* HDL

* IGF-1
* |IGF-BP3

19,5 miu/L Ml

: 3,36 ng/ dL

: 1,25 ng/dL

183 mg/dl W
1177 mg/d| <@~
:102 mg/dl -
:46,2 mg/dI

:144 (-2,4SDS) WP
14305 (-1,46 SDS) W



» Dusuk fetal aktivite

» Gebelik yasina gore kiiciuk boyut
» Polihidramnios

» Makat pozisyonu

» Asimetrik intrauterin biylime

Mesajlar...
» Hipotoni

* Gebelik 6ykusunde dikkat ¢eken ipuglari ... > Yetersiz zayif emme
* Yenidogan déneminde stphelendiren bulgular ... ‘ > Gelisme gerilig

» Zayif aglama

* Endokrinoloji disinda sliphelenilip tani alabilecegi boltimler|.z_Genital hipoplazi

* Endokrinoloji takibinden multudisipliner yaklasimin strdurilmesi...

* Yeni tedavi yontemleri ...

> Yenidogan Yogunbakim Unitesi
» C.Noroloji bolimi

» Cocuk Ruh Saghgi bolim

» C.Cerrahisi bolimi




(a and b) Seven- and 13-year-old children, respectively, notreceiving growth hormone
treatment (c and d) Seven- and 13-year-old children, respectively, who have had growth
hormone treatment and good weight control. Informed consent was obtained for

publication of these photographs



Tesekkurler....



