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Ozet

Osteogenezis Imperfektali Hastalarda Yeni Nesil Dizi Analizi Yontemi ile

Hedeflenmis Molekiiler Genetik Tam ve Sorumlu Yeni Genlerin Arastirilmasi

Giris: Osteogenezis imperfekta (OI), kemik kirilganhigina ve deformasyona neden
olan benzer iskelet anomalilerini paylasan fenotipik ve molekiiler olarak heterojen
bir herediter bag dokusu bozukluklar1 grubudur. Osteogenezis imperfektaya neden
olan 17 gen tanimlanmistir. Klinik olarak dort tipe ayrilir. Ancak son yillarda
tanmimlanan genlere paralel olarak alt tiplerin sayis1 19’a kadar artmistir. Etiyolojinin
yaklagik %70-80’sini tip | kollajen proteinini kodlayan COL1Al ve COL1A2
genlerindeki mutasyonlar olusturur. Bu genler haricinde Tip | Kkollajenin
posttranslasyonel modifikasyonunda ve intraselliiler tasinmasinda gorev yapan diger
genler de hastaliktan sorumludur.  Calismamizda OI klinigi olan olgularda
hedeflenmis yeni nesil dizi analizi ile molekiiler genetik nedenin arastirilmasi ve

genotip-fenotip iliskisinin saptanmasi amaglandi.

Yontem: Osteogenezis imperfekta tanisiyla takipte olan ve genetik calismalar1 daha
once yapilmamis olgular c¢aligmaya alindi. Oncelikle hastalarin  klinik
tiplendirilmeleri yapildi. Demografik ve klinik 6zellikleri hastane dosyalarindan elde
edildi. ilk asamada, OI’den en sik sorumlu oldugu bilinen COL1A1 ve COL1A2
genlerindeki varyantlar dizi analizi ile arastirildi. Ikinci asamada ise bu genlerde
anlamli varyant bulunmayan olgularda kollagen/kemik yapiminda gorev alan genleri
kapsayan hedeflenmis yeni nesil dizi analiz paneli (Illumina TruSight One) ile
Ilumina Nextseq550 cihazinda yapildi. Ol’den sorumlu olan ve galisilan panelde
bulunan genler incelendi. Bulunan varyantlarin patojeniteleri ACMG/AMP

kriterlerine gore belirlendi.

Bulgular: Calismaya alinan 30 olgunun (Erkek/Kiz:16/14) 8’inde (%26.6) anne ve
babasi arasinda akraba evliligi var idi. Ailede etkilenmis baska birey Oykiisii
13’iinde (%43.3) saptandi. Hastaneye basvuru aninda ortalama yas:4.04+3.9 yil, viicut
agirhigt SDS: -1.6 (-16.1+2.5) SD ve boy SDS: -2.3 (-15.4 - +1.2) SD olarak
belirlendi. Klinik tiplendirme yapildiginda; olgularin 12’si (%40) Tip I, 3’1 (%10.0)
Tip I, 11°1 (%37) Tip 1l ve 4’1 (%13.3) ise Tip IV olarak saptandi. Olgularin
17°sinde (%56.6) kemik deformitesi saptanirken, 16’s1 (%53.3) bagimsiz mobil



olarak degerlendirildi. Olgularin 22’sinde (%73.3) mavi sklera, 6’sinda skolyoz
(%20), 4’inde dentinogenezis imperfekta (%13.3), 2’sinde isitme kaybi (%6.6)

saptandi.

COL1A1 geninde 16 (%53.3) ve COL1A2 geninde ise 3 (%10.0) hastada hastalik
ile iliskili varyant saptandi. Bir (%3.3) olguda ise her iki gende de varyant mevcuttu.
Bu genlerde herhangi bir patojenik varyant bulunmayan 10 hastanin 5’inde (%16.7)
hedeflenmis dizi analizi sonucunda 3 farkli gende (SERPINF1, FKBP10 ve P3H1)
varyant bulundu. Arastirilan tiim genlerde saptanan varyantlarmn 12°si (%40) daha
once literatlirde bildirilmemis olup in-silico analiz programlarina gore hastalik yapict
olarak degerlendirildi. Klinik olarak Ol olan 5 (%16.7) hastada ise OI ile iliskili
oldugu bilinen ve panel listesinde bulunan toplam 15 gende hastalik yapici bir
varyant saptanmadi. Herhangi bir gende varyant saptanmayan olgularda ileri genetik

analizler devam etmektedir.

Sonuc: Calismamizda 30 olgunun 25’inde (%83.3) genetik etiyoloji belirlenmistir.
Ayrica panelin igerdigi OI genlerinin ¢alisiimasi ile 12 olguda i hastalik ile iliskili
oldugu disiiniilen yeni varyant saptanarak literatiire onemli katki saglanmistir.
Osteogenezis imperfekta gibi genetik heterojen hastaliklarda hedeflenmis dizi analizi

calismalari mutasyon saptama oraninin ytikseltilmesi agisindan kritik 6neme sahiptir.

Anahtar kelimeler: hedeflenmis dizi analizi paneli; osteogenezis imperfekta; yeni

nesil dizi analizi



Abstract

Targeted Molecular Genetic Diagnosis by Next Generation Sequence Analysis
Method and Investigation of Responsible Candidate Genes in Patients with
Osteogenesis Imperfecta
Introduction: Osteogenesis imperfecta (Ol) is a phenotypically and molecularly
heterogeneous group of inherited connective tissue disorders that share similar
skeletal abnormalities causing bone fragility and deformity. About 17 genes
responsible for Ol have been identified to date. Osteogenesis imperfecta was divided
into 4 types clinically, the number of subtypes has increased to 19 in parallel with the
genes defined over the years. Mutations in the COL1A1 and COL1A2 genes encoding
type | collagen are responsible for approximately 70-80% of the etiology. Apart from
these genes, genes involved in posttranslational modification and intracellular
transport of type | collagen were also responsible for the disease. The aim of this
study was to investigate the molecular genetic etiology and to determine the
relationship between genotype and phenotype with targeted next-generation

sequence analysis for cases with Ol phenotype.

Method: Patients with a diagnosis of Ol and who had no molecular genetic cause
were included in the study. Clinical typing of all patients was performed.
Demographic and clinical characteristics were recorded. In the first step, mutations in
COL1A1 and COL1A2 genes which are known to be the most responsible for Ol
were investigated. In the second step, a targeted next-generation sequence analysis
panel (Illumina TruSight One) containing genes involved in collagen/bone synthesis
was performed on the Illumina Nextseq550 platform in cases with no mutation in
these genes. Genes responsible for Ol and found in the panel were examined.
Pathogenicity of determined variants was determined according to ACMG/AMP

criteria.

Results: Of the 30 patients (Female/Male: 14/16) included in the study, 8 (26.6%)
had a consanguineous marriage between their parents and 13 (43.3%) had a family
history of affected individuals. The mean age at admission was 4.0 + 3.9 years, and
the body weight was evaluated as SDS: -1.6 (-16.1 - 2.5) SD and height as SDS: -2.3
(-15.4 - 1.2) SD. When the cases were grouped according to clinical types; 12
patients (40%) were evaluated as type 1, 3 (10.0%) as type 2, 11 (37%) as type 3, and

Vi



4 (13.3%) as type 4. While bone deformity was detected in 17 (56.6%) of the cases,
16 (53.3%) were evaluated as independently mobile. Blue sclera was detected in 22
(73.3%) patients, scoliosis in 6 (20%), dentinogenesis imperfecta in 4 (13.3%) and
hearing loss in 2 (6.6%).

Mutation on COL1A1 gene was shown in 16 patients (53.3%), and on COL1A2 gene
in 3 patients (10.0%). One (3.3%) patient existed a mutation in both genes. In 5
(16.7%) of 10 patients who possessed no mutations in these genes, 3 different genes’
(SERPINF1, FKBP10, and P3H1) mutations were determined through targeted
sequence analysis. Twelve (40%) of the mutations revealed in all analysed genes
were not formerly reported in the literature and were assessed to be disease-specific
with respect to in-silico analysis programs. In five (16.7%) patients, a disease-related
mutation was not assessed in a total of 15 genes, which were accepted to be related
with Ol and were contained in the panel list. Advanced genetic analyzes are

continuing in cases where no mutation is defined in any gene.

Conclusion: This study is a comprehensive analysis that indicates the clinical and
molecular characteristics of Ol disease and the genetic etiology was demonstrated in
25 (83.3%) of 30 cases by targeted sequence analysis method. Morever, 12 new
mutations were determined in Ol genes and a remarkable contribution was provided

to the literature.

Key words: next-generation sequence analysis; targeted sequence analysis panel
osteogenesis imperfecta
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Sekiller Dizini

Sekil 1. Tip I prokollajen molekiilii boyunca spesifik pozisyonlardaki mutasyonlar,
farkli klinik fenotiplere neden olur. o zincirlerinin sarmal bolgesini ve C-
propeptit alanini etkileyen mutasyonlar, Ehlers-Danlos sendromu varyanti
da dahil olmak iizere klasik osteogenezis imperfekta'ya neden olur. N-
propeptit boliinme alanindaki mutasyonlar Ehlers-Danlos sendromu tip VII
A / B’ye neden olur. C-propeptid boliinme bolgesinde mutasyonlar ise

yiiksek kemik kitlesi ile karekterize osteogenezisi imperfektaya yol agar. ... 6
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1. Giris

Osteogenezis imperfekta (OI), kemik kirilganligma ve deformasyona neden olan
benzer iskelet anomalilerini paylasan fenotipik ve molekiiler olarak heterojen bir
herediter bag dokusu bozukluklar1 grubudur (Forlino, Cabral, Barnes, & Marini,
2011; Palomo, Vilaca, & Lazaretti-Castro, 2017; Rossi, Lee, & Marom, 2019).
Gecmiste, bozuklugun, tip I kollajendeki defektlerin neden oldugu otozomal
dominant kemik displazisi oldugu diisiiniilmekteydi, ancak son 10 yil i¢inde
cogunlukla otozomal resesif kalitilan yeni nedensel genlerin kesifleri, agirlikli olarak
kollajen kaynakli patofizyolojinin hastalikta etkili oldugunu diistindiirmiistiir.
Osteogeniz imperfekta hastalarinda, yapisaldan enzimatige ve intraseliiler taginimdan
saperonlara kadar c¢ok farkli fonksiyonlara sahip proteinlerdeki defektler
tanimlanmistir. Bozuklugun her formunun spesifik molekiiler temeline dair bilgi,
klinik taniy1 gelistirecek ve potansiyel olarak hedeflenmis olan tedavi yaklagimlarini

hizlandiracaktir (Forlino & Marini, 2015a; Morello, 2018).

Otozomal resesif Ol bozuklugu igin ilk genin tamimlanmasi, bu kemik displazisinin
genetigi ve mekanizmas1 hakkinda heyecan verici yeni bir bilgi patlamasi
baglatmigtir (Baldridge et al., 2008; Barnes et al., 2006; Marini et al., 2017).
Osteogenezis imperfekta, 1/15.000-20.000 siklikta goriilen olduk¢a nadir bir
bozukluktur. Bu jeneralize bag dokusu bozuklugu, iskelet kirilganligina ve gelisme
geriligine yol agan kemikte Onemli belirtilere sahiptir. Gegmiste, osteogenezis
imperfekta, COL1A1 ve COL1A2'deki mutasyonlarin neden oldugu, kemik, deri ve
tendon ekstraseliiler matrislerinin en bol proteini olan al(I) ve a2(I) zincirlerini
kodlayan otozomal dominant bir hastalik olarak biliniyordu (Marini et al., 2017;
Marini, Forlino, et al., 2007). Her ne kadar olgularin yaklasik %85-90"na kollajen
genlerinin kendisinde bulunan yapisal ya da kantitatif mutasyonlar neden olsa da,
bozuklugun gilinlimiizde predominant olarak kollajene iliskin bir bozukluk oldugu
daha iyi anlasilmaktadir (Forlino, A., Cabral, W.A., Barnes, A.M., Marini, 2011;
Marini & Blissett, 2013; Marini et al., 2017). Osteogenezis imperfektaya yol acan
tipler i¢inde resesif form, protein {irlinleri katlanabilir veya posttranslasyonel
degisiklikler icin kollajenle etkilesime giren genlerdeki defektlerden kaynaklanir.
Diger iki nadir goriilen defekt, esas olarak kemik mineralizasyonunu etkiler, fakat

ayni1 zamanda kollajen iiretimini de azaltir. Giinlimiizde en son tanimlanan genler,



osteoblast diferansiyasyonundaki primer defektlerle karakterizedir (Forlino &
Marini, 2015b; Marini et al., 2017; Palomo et al., 2017; Rossi et al., 2019).

Osteogenezis imperfektada smiflandirma, yeni genetik kesifler ile gelismistir.
Osteogenezis imperfektada 1979 Sillence siniflandirmasi (Van Dijk & Sillence,
2014a), OI’yi klinik ve radyografik 6zelliklere dayanarak, hafiften dliimciile kadar
dort alt tipe ayirmistir. Kollajen defektlerinin tanimlanmasi, hafif Sillence tip I'in
yapisal olarak normal kollajenin kantitatif eksikligine iliskin olabilecegini, diger
taraftan olimcil (tip II), siddetli (tip III) ve orta (tip IV) formlarin ise kollajen
yapisini  degistiren mutasyonlara sahip oldugunu gostermistir. Genetik bir
simiflandirma, her defektif gen igin yeni bir tip icermistir. Osteogenezis
imperfektanin genetik tiplerini intraseliiler veya ekstraseliiler metabolik yolaklara
gore siniflandirma yapilmasi 6nerilmektedir (Marini et al., 2017; Rossi et al., 2019;
Tournis & Dede, 2018).

Yeni nesil dizi analizi teknolojisindeki gelismelerden sonra OI ile ilgili yeni genler
ve yeni patojenik varyantlarin kesfi hizlanmistir. Bu gelismelere paralel olarak yeni
Ol tipleri tanimlanmustir (Lu, Campeau, & Lee, 2014; Robinson & Rauch, 2019;
Rossi et al., 2019). Sillence’in siniflamasi sonrasi klinik 6zelliklere gore tip V-VII
(Rauch & Glorieux, 2005)’ye kadar siniflama genisletilmistir. Daha sonraki yillarda
da gelisen molekiiler genetik testler ve sorumlu yeni genlerin saptanmasi ile genetik
olarak da giincel olarak son zamanlarda tip XIX’a kadar siniflandirilmistir (Kang,
Aryal A.C., & Marini, 2017; Rossi et al., 2019). Tablo 1°de Ol’nin klinik ve genetik

tiplerinin siniflandirilmasi ve ayirt edici 6zellikleri verilmistir (Rossi et al., 2019).

Bu calismada OI klinik tanis1  olan hastalarda molekiiler genetik etiyolojinin
hedeflenmis yeni nesil dizi analizi ile arastirilmasi ve genotip-fenotip iliskisinin

saptanmas1 amaglanmustir.



2. Genel Bilgiler

2.1. Tam

Tani, biiylik olgiide klinik ve radyografik bulgulara dayanir. Hafif travmadan
kaynaklanan fraktiirler, uzun kemiklerin deformiteleri ve biiyiime geriligi, ayirict
ozelliklerdir. Yas ve siddete bagli olarak iskelet 6zellikleri, makrosefali, diiz orta yiiz
bolgesi, dentinogenezis imperfekta, pektus karinatum/ekskavatum, skolyoz veya
kifoz gibi omurga deformitelerini icerebilir. Iskelet radyografileri, yaygin osteopeni,
bazi uzun kemik deformitleri, yetersiz tiibiilasyon, metafizyel diizensizlik, dar torasik
apeks ve vertebral kompresyon kiriklarini gosterebilir. Osteogenezis imperfektada
ayrica siklikla mavi sklera, isitme kaybi, azalan solunum fonksiyonu ve kalp kapak
yetmezligi de dahil olmak iizere iskelet disi klinik bulgulari olmasi yaygin bir bag
dokusu bozukluguna isaret eder. Hafif klinik bulgulara sahip baz1 OI tipleri,
cocuklarda travmaya bagl kiriklar, yetiskinlerde ise erken baslangicl osteoporoz ile
karigabilir. Cift enerjili x-151n1 absorbsiyometrisi (DEXA) kemik yogunlugu tanisal
degildir. Ancak hastaligin tan1 ve takibinde klinisyenlere yardimci goriintiileme
yontemidir (Forlino & Marini, 2016; Marini et al., 2017; Morello, 2018; Rossi et al.,
2019; Van Dijk & Sillence, 2014b).

Oldukea heterojen klinik 6zelliklere sahip OI’de klinik ve radyolojik olarak her
hastaya ayirici tan1 yapmak zordur. Genetik teknolojilerin gelisimi ile molekiiler
genetik tan1 OI icin ilk basamak tani testlerinden biri olmustur. Genetik tani1 igin ilk
olarak hastaligin ¢ogundan sorumlu COL1 genleri i¢in birinci taramanin yapilmasi
onerilir, bunu daha sonra negatif sonu¢ alinmasi durumunda diger OI genlerinin tam
bir dizileme sekansi izler. Molekiiler tani; erken tani, prognoz ve ailedeki diger
bireylerin saptanmasi, tedavi secimi ve ilaglara verilen degisken yanitlar1 belirlemek
icin ¢ok yaralidir (Forlino & Marini, 2016; Morello, 2018; R. Patel & Camacho,
2019; Rossi et al., 2019).



Tablo 1. Osteogenezis imperfektanin klinik ve genetik tipleri ve ayrit edici 6zellikleri

Ol tipi Kalitim Gen Mekanizma Klinik Siddeti ve ayirt edici
ozellikler
| oD COL1A1 Kollajen sentez ve yapt Iliml1, normal ya da kisa boy; kiigiik
bozuklugu deformite/deformite yok
1l oD COL1AL, Kollajen sentez ve yap1 Agir, dliimciil, minimal kalvarial
OR COL1A2 bozuklugu mineralizasyon, kosta tesbihleri,
(nadir) OR genler uzun kemik deformitleri
(asagida)
1 oD COL1AL, Kollajen sentez ve yap1 Siddetli, ilerleyici kemik
OR COL1A2 bozuklugu deformitleri
(nadir) OR genler
(asagida)
v oD COL1A1, Kollajen sentez ve yapt Ilimli-orta, boy kisalig
COL1A2 bozuklugu
\% oD IFITM5 Kemik mineralizasyon Degisken agirlikta, 6n kolda
bozukluklari interossoz membran kalsifikasyonu,
hiperplastik kallus formasyonu
VI OR SERPINF1 Kollajen postranslasyonel | Ihmli-agir, mineralize olmamig
modifikasyon ve osteoidler, biyopside lamellerde
katlamadaki defektler balik kabugu goriiniimii
Vil OR CRTAP Kollajen postranslasyonel | Agir yada 6liimciil, rizomeli
modifikasyon ve
katlamadaki defektler
Vil OR LEPRE1 Kollajen postranslasyonel | Agir yada 6liimciil, rizomeli, koksa
modifikasyon ve vara, “popcorn” metafizler
katlamadaki defektler
IX OR PPIB Kollajen postranslasyonel | Agir, kisa egrilmis femur, tibiada
modifikasyon ve anterior acilanma
katlamadaki defektler
X OR SERPINH1 Kemik mineralizasyon Agir
bozukluklari
Xl OR FKBP10 Kollajen postranslasyonel | Ilimli-agir, eklem kontraktiirleri,
modifikasyon ve biyopside bozulmus lammler yap1
katlamadaki defektler ve balik pulu goriiniimii
Xl OR SP7 Osteoblast gelisim Thiml
bozukluklari
X1 OR BMP1 Kollajen postranslasyonel | Ihmli
modifikasyon ve
katlamadaki defektler
A\ OR TMEM38B Kollajen postranslasyonel | Ilimli-agir
modifikasyon ve
katlamadaki defektler
XV OR WNT1 Osteoblast gelisim [limli-agir, beyin malformasyonlari
bozukluklari
XVI OR CREB3L1 Osteoblast gelisim Agir, perinatal kiriklar, tubuler
bozukluklar1 kemikte ¢oklu kiriklar, kemiklerde
akerdeon benzeri goriiniim
XVII OR SPRAC Kollajen postranslasyonel | Ilerleyici agir
modifikasyon ve
katlamadaki defektler
XVIHI OR FAM64A Osteoblast gelisim [limli-agir, dismorfik bulgular,
bozukluklari gelisimsel gerilik
XIX X’e MBTPS2 Osteoblast gelisim Ilimli- agir, pektus deformitesi
bagiml bozukluklar
Siniflandirilmamis | OR PLOD2 Osteoblast gelisim [limli-agir, eklem kontraktiirleri
bozukluklari
Siniflandirilmamis | X’e PLS3 Osteoblast gelisim Kiriklar ile birlikte osteoporoz
bagimli bozukluklari




2.2. Osteogenezis imperfektanin molekiiler genetik etiyopatogenezi

2.2.1.Kollajendeki Defektler

Tip I kollajen, iki al(I) ve bir a2(I) zincirini igeren bir heterotrimerdir. Sarmal etki
alanin1 kusatan N-terminali ve C-terminali globiiler propeptitleri ile bir prokollajen
molekiilii olarak sentezlenir. Sarmal alanlar, kesintisiz Gly-Xaa-Yaa ti¢liilerini igerir,
¢linkii kiigiik glisin yan zinciri, i¢ sarmal alanda bulunur (Forlino & Marini, 2016; R.
Patel & Camacho, 2019; Van Dijk & Sillence, 2014b).

Prokollajen zincirleri, C-propeptitlerinde birlesir ve N-terminaline dogru katlanirlar.
Katlanmamis zincirler, ¢oklu posttranslasyonel degisikliklere ugrarlar. Her iKi
zincirin sarmal bolgeleri boyunca prolin ve lizin rezidiileri, prolil 4-hidroksilaz 1
(prolin halkas1 karbon-4 iizerinde etki eden) ve lizil hidroksilaz 1 (LHI) iizerinde
hidroksilatlanir; hidroksilizin rezidiileri de daha sonra glikozile edilebilir (Ishikawa
& Béchinger, 2013). Buna karsin kikirdakla iligkili protein (CRTAP) ve siklofilin B
(CyPB) igeren bir kompleksin bir pargasi olarak hareket eden prolil 3-hidroksilaz 1
(P3H1), al(I)Pro986 ve o2(I)Pro707 diskret prolin rezidiilerinin karbon-3"ini
hidroksilleyerek etki gosterir. Uygun kollajen katlanmasi i¢in ¢ok dnemli olan peptit
prolil baglarmin izomerizasyonu, spesifik peptidil prolil cis-trans izomerazlari
(PPlaz) ile katalizlenir (Forlino & Marini, 2016; Ishikawa, Wirz, Vranka, Nagata, &
Bichinger, 2009; Weis et al., 2010).

Tip | kollajende, OI’ye neden olan en yaygin yapisal defektler, sarmal etki alanindaki
glisin alt tniteleridir (Sekil 1) (Forlino & Marini, 2016). Glisin alt {initeleri sarmal
katlanmay1 geciktirir, enzimlerin degistirilmesi i¢in erisim siiresini uzatir. Her a
zinciri, farkli bir genotip-fenotip iliskisine sahiptir. o1(I) zincirinde yiikli ya da dalli
yan zincirler ile alt {initeler, sarmal stabiliteyi engeller ve agirlikli olarak 6liimciildiir.
al(I)’in karboksil ucuna yakin iki biiyiik ligand baglayic1 bolgedeki alt iiniteler,
kollajen monomer ve kollajen olmayan matris proteinleri arasindaki O6nemli
etkilesimlere isaret ederek, sadece Oliimciil sonlanimlara sahiptir. a2(I) zincirinde
ikameler, temel olarak 6liimciil degildir ancak zincir boyunca sekiz Sliimciil kiime,
kollajen fibriller iizerindeki proteoglikan baglayici alanlarla uygun hale getirilir. Son
olarak klasik Ol’ye neden olan mutasyonlarin %5’inden azi, zincir kenetlenmesini ya

da katlanmasin1 bozan prokollajen C-propeptidinde meydana gelir (Sekil 1) (Forlino



& Marini, 2016; Hoyer-Kuhn, Netzer, & Semler, 2015; Lim, Grafe, Alexander, &
Lee, 2017a; Pace et al., 2008).

Classic osteogenesis imperfecta

Ehlers-Danlos Osteogenesis imperfecta/ High bone mass
syndrome Ehlers-Danlos syndrome osteogenesis imperfecta

VIIA/B /
LD

N-propeptide

N-propeptidase cleavage site C-propeptidase deavage site
C-propeptide

Sekil 1. Tip I prokollajen molekiilii boyunca spesifik pozisyonlardaki mutasyonlar, farkli
klinik fenotiplere neden olur. o zincirlerinin sarmal bolgesini ve C-propeptit
alanimi etkileyen mutasyonlar, Ehlers-Danlos sendromu varyanti da dahil olmak
tizere klasik osteogenezis imperfekta'ya neden olur.

N-propeptit bolinme alanindaki mutasyonlar Ehlers-Danlos sendromu tip VII
AJ/B’ye neden olur. C-propeptid boliinme bolgesinde mutasyonlar ise yiliksek kemik
kitlesi ile karakterize osteogenezis imperfektaya yol agar (Forlino & Marini, 2016).

Intraseliiler metabolizma ve matriks yapist i¢in gerekli olan kollajenin primer yapisal
defekti, azalmis normal yapidaki kollajene bagli durumdan daha ciddi sonuglara
neden olur. Endoplazmik retikulum stresi ve mutant matriksi, kemik olusumunu
baglatan osteoblastlarin bozulmus matiirasyonuna yol agar. Heterozigot “null”
COLI1A1 allelleri, yapisal olarak normal kollajenin azalmis bir miktarinin (yaklagik
yarisi) sentezlenmesiyle sonuglanir ve hastaligin en hafif formuna neden olur.
Homozigot “null” 02(I) mutasyonlari, siddetli O’den kardiyak defektlerle ilgili olan
hafif Ehlers-Danlos sendromu benzeri hastaliga kadar ¢esitli semptomlara neden
olurken; heterozigotlarda, belirgin OI fenotipi yoktur (Forlino & Marini, 2016; Gioia
etal., 2012).

2.2.2. Kollajen Islem Defektleri

Sekresyondan sonra prokollajen molekiilleri, N-propeptitlerin ve C-propeptitlerin
spesifik proteazlar tarafindan ¢ikarildigi ekstraseliiler bir matiirasyon islemine tabi
tutulur. Kollajen sarmallari, ¢apraz baglarla daha fazla stabilize edilebilmek igin
spontan olarak dokudaki fibrillere birlestirilir. Propeptid klevaj alanlarii degistiren
mutasyonlar, OI’nin nadir ve farkli tiplerine neden olur (Forlino & Marini, 2016;
Fransiska Malfait et al., 2013; Rossi et al., 2019).



N-propeptid klevaj alani, hem COL1Al, hem de COL1A2’de; sarmal bir substrat
yapmin olmasimi gerektiren metalo-enzim ADAMTS-2 ile ayrilir. Defektif N-
propeptit isleminin bir sonucu olarak Ehlers-Danlos sendromu VII A’ya veya
COL1A2 ctkilenmisse Ehlers-Danlos sendromu VII B’ye neden olur (Sekil 1).
Ehlers-Danlos sendromu tip VII olgulari, siddetli eklem hipermobilitesi, konjenital
bilateral kalca ¢ikigi, skolyoza neden olan ligamentdz laksite ve eklem gikiklari ile
doku hiperlaksitesi gostermektedir. Ayni1 zamanda bazi hastalarda kemik kiriklari ile
sonuglanan hafif osteopeniyi de igerir (Byers et al., 1997). Defektif N-propeptit
isleminin ikinci nedeni, kombine osteogenezis imperfekta ve Ehlers-Danlos
sendromuna neden olan bitisik N-propeptid klevaj alanimni agan, al(I) veya oa2(I)
kollajen sarmal boélgesinin ilk 85 rezidiisiindeki dominant mutasyonlar1 kapsar.
COL1AL’in bu bdlgesindeki mutasyonlar, orta-ciddi Ol’ye neden olur. Klinik olarak,
kombine osteogenezis imperfekta ve Ehlers-Danlos sendromu olan hastalar, biiyiik
ve kiiciik eklemlerin laksitesine sahiptirler. Bu hastalarda olan paraspinal ligamentoz
laksite, erken ve agir skolyoza yol agar. Konjenital kalga ¢ikigi ayni zamanda
kombine COL1A2 osteogenezis imperfekta ve Ehlers-Danlos sendromunda da
bildirilmigtir. Dermal kollajen fibrilleri, Ehlers-Danlos sendromu tip VII'te oldugu
gibi ¢ok incedir (Cabral et al., 2005). Uciincii tip defektif N-propeptid islemi,
ADAMTS-2 aktivitesini etkileyen mutasyonlardan kaynaklanan resesif kalitima
sahiptir (Ehlers-Danlos sendromu VIIC). Bu bozukluk, diger defektif N-propeptid
islemlerinden daha ciddidir ve asirt cilt kirilganligi, karakteristik yiiz goriintiisii,
eklem laksitesi, sarkik cilt, umbilikal herni ve mavi sklera ile karakterize olan tip II
ve tip I kollajenlerin defektif islemlerinden kaynaklanir (F Malfait, 2005). Her iki
prokollajen N-proteinaz allelini de icermeyen farelerde, cilt kollajen fibrilleri,
transvers kesitlerde yaslanma ve bicimsiz kivrimlarla birlikte azalmis bir ¢ap

gostermistir (LI et al., 2001).

Benzer sekilde, C-propeptitin islem defektleri, klevaj alanindaki ikameler ile
dominant bir forma ve islem enzimindeki defektlerle resesif bir forma sahiptir.
Oldukca beklenmedik bir sekilde ve paradoksal olarak bu defektler, bir biitiin halinde
yiikksek kemik yogunluguna sahip Ol’ye yol acar. COL1A1 ve COL1A2'deki C-
propeptid klevaj alaninin her iki rezidiisiindeki (Ala-Asp), dominat mutasyonlarin
diizensiz kollajen fibrilleri ve ekstraseliiler matrikse pC-kollajenin dahil edilmesine

yol actig1 raporlanmigtir (Asharani et al., 2012; Forlino & Marini, 2016; Lindahl et



al., 2011; Steiner, Adsit, & Basel, 2019). COL1Al (Aspl219Asn) ve COL1A2
(Alal119Thr) mutasyonlari olan prepubertal ¢ocuklar, az sayida fraktiir, normal boy,
beyaz sklera, normal disler ve hem dominant hem de resesif OI icin genellikle
raporlanan negatif Z skoru ile kiyaslandiginda sirasiyla 3 ve 0 olan artmig DEXA-Z
skorlarma sahiplerdir. Bu mutasyonlara sahip ¢ocuklarin kemik dokusu, bozuklukla
birlikte kemigin standart hipermineralizasyonunun o&tesinde, mineralizasyonda da
onemli artislar gostermistir (Byers & Pyott, 2012; Forlino, A., Cabral, W.A., Barnes,
A.M., Marini, 2011; Palmieri et al., 2008).

C-propeptidinin klevaji, dort farkli C-proteazi ve bir arttirict protein yoluyla
modiilasyonla N-propeptidinden daha komplekstir. Temel C-proteaz enzimi
BMP1/mTLD'nin mutasyonlari, substrat defektlerinden daha siddetli osteogenezis
imperfekta ile sonuglanir, ¢linkii bu enzimler ayn1 zamanda diger prokollajenleri igler
ve ¢apraz baglarin baslaticisi olan lizil oksidazi aktive eder (Marini & Blissett, 2013;
Steiglitz, Keene, & Greenspan, 2002). “Knock-out” Bmpl fareleri, C-propeptid'in
tutulumundan dolay1 dikenli tel goriiniimiinde kollajene sahip olur. Mutant bir zebra
baligi, BMPI1'in temel olarak osteoblast gelisiminden ziyade matiir kollajen

fibrillerini olusturma yetenegini etkiledigini ortaya koymustur.

2.2.2.1 Kollajen Postranslasyonel Modifikasyonu ve Katlanmasindaki Defektler

Prokollajen, sentez esnasinda, prokollajen katlamasi, sekresyon ve ekstraseliiler
matris diizenegi i¢in 6nemli olan bazi posttranslasyonel modifikasyonlara ugrar ve
gecici olarak diizenlenir. Bu oOnemli islem asamalarinin ¢ogu, endoplazmik
retikulumda meydana gelir. Bir multi-protein kompleksinin tanimlanmasi ile
aragtirmacilarin nadir OI formlarini daha iyi anlamalarina ve farkli proteinlerdeki
mutasyonlarin klinik olarak benzer bozukluk formlarina neden olabilecegi bir
mekanizmay1 tanimlamalarina yardimct olmustur (Forlino & Marini, 2015a; Marini
etal., 2017; Rossi et al., 2019).

Kollajen prolil 3-hidroksilasyon kompleksi, OI’nin nadir goriilen tiplerini anlamak
icin bir kap1 agmistir. Tip I kollajende al(I)Pro986’nin 3-hidroksilasyonuna neden
olan enzim P3H1, CRTAP ve CyPB I1:1:1 oraninda ii¢ proteinden olusan bir
kompleksin bir pargasi olarak izole edilmistir. P3HI1, katalitik olarak aktif bir
bilesendir; diger taraftan CRTAP, yardimci bir proteindir ama katalitik bir etki alanm



yoktur. CRTAP, kiicik bir miktarinin salgilanmasina ragmen baskin olarak
endoplazmik retikulumda bulunur. CyPB, iyi bilinen bir peptidil-prolil cis-trans
izomerazdir. Trans prolin konfigiirasyonu, protein katlanmasi i¢in gereklidir; prolil
izomerizasyonu, kollajen katlanmasi1 i¢in hiz smirlayicidir.  Kollajen  3-
hidroksilasyonunun kollajen fibril olusumunda rolii oldugu one siiriilmiis olsa da
kesin islevi halen bilinmemektedir (Forlino & Marini, 2015a; Ishikawa & Béchinger,
2013; Ishikawa et al., 2009).

CRTAP'da bir “null” mutasyon Ol tip VII'ye neden olurken, LEPRE1'deki (P3H1'i
kodlayan) bir “null” mutasyon tip VIII'e yol acar. Bu tiplerin her ikisi de kollajen
sarmal bolgesinin asir1 modifikasyonu ile karakterize siddetli ya da oliimciil Ol
tipleridir (Forlino et al., 2011; Forlino & Marini, 2015a; Marini, 2018). Kompleksin
ayn1 zamanda neonatal fraktiirler ve genis ama yeterince tiibiiler olmayan uzun
kemikler, beyaz sklera ve rizomeli (ekstremitelerin proksimal segmentinin
kisaltilmasi) ile birlikte kikirdakta da eksprese edilmesinden &tiirii etkilenen
bireylerde osteokondrodistrofi vardir. Siit ¢ocuklugu doneminden sonra yasayan
bireylerde kayda deger bir biiylime eksikligi, ¢ok diisiik kemik mineral yogunlugu (Z
skoru < —6) ve bulb6z metafizler vardir (Marini, Cabral, Barnes, & Chang, 2007;
Marini, Forlino, et al.,, 2007). LEPREL olgularinin yaklasik yarisinda, Gana ve
Nijerya'da ve Afrikali-Amerikanlar arasinda bulunan ve homozigot formda
neredeyse esit oranda Olimciil olan bir Bati Afrikali kurucu (founder) allel
bulunmaktadir (Cabral et al., 2012). CRTAP ve LEPREL mutasyonlari, ciddi sekilde
azalmis ya da yok edilmis Pro986 3-hidroksilasyona neden olur (Marini, Cabral, &
Barnes, 2010). LEPRE1 veya CRTAP'taki bir “null” mutasyon, mutant hiicrelerde her
iki proteinin de yokluguyla sonuclanir, ¢iinkii bu proteinler, bu gen defektlerinin
benzer klinik sonlanimindan sorumlu olan, kompleks igerisinde karsilikli olarak
destekleyicidirler. CRTAP mutasyonlar1 ayni zamanda, olasilikla bir miktar
CRTAP’m salgilanmasindan dolay1, renal ya da pulmoner anomalilere de neden
olabilirler. CRTAP veya P3HI1 defekti olan tiim olgular, fazla hidroksilasyona ve
daha sonra sarmal lizin rezidiilerinin glikosilasyonuna izin veren kollajen
katlanmasindaki bir gecikmeden 6tiirti, asirt modifiye edilmis kollajen a zincirlerinin
biyokimyasal 6zelligini paylasirlar. Kollajen defektlerinin neden oldugu dominant
OI’de, asir1 modifikasyon igin pozitif biyokimyasal testler de bildirilmistir (Marini,
Forlino, et al., 2007).



Kompleksin ii¢lincli elemanindaki mutasyonlar, siklofilin B (PPIB ile kodlanir),
biyokimyasal ve fenotipik olarak P3H1 ve CRTAP eksikliginden farklidir. Bu
olgular oldukea nadir goriiliir, sadece sekiz olgu bildirilmistir ve agir fenotip (tip 1X)
vardir. Etkilenen bireyler, P3H1 ve CRTAP olgularindan ayrilir, 6yle ki beyaz sklera
ve genig, yeterince tiibiller olmayan uzun kemikleri paylagmalarina ragmen
rizomeliye sahip degillerdir. Hastaligin 6liimciil formuna sahip olan bebeklerde
al(I)Pro986 3-hidroksilasyonu, normal seviyelerin yaklasitk %30’una kadar
azalmistir (ancak higbir zaman yok olmaz). Orta siddette fenotipe ve normal Pro986
3-hidroksilasyona sahip olan farkli aileden iki ¢ocuk raporlanmistir. Ayrica, CRTAP
ve P3H1 proteini miktar1 PPIB-sifir hiicrelerde sadece biraz azalir, bu da CyPBnin
3-hidroksilasyon i¢in gerekli olmamasina ragmen, kollajen sarmalinin PPlaz
aktivitesi boyunca katlanmasi i¢in gerekli oldugunu gosterir (Barnes et al., 2010;
Marini et al., 2010; Marini, Reich, & Smith, 2014b).

CyPB eksikliginin ayirici fenotipik sonuglari, endoplazmik retikulumdaki kollajenoz
olmayan proteinlerle ¢oklu etkilesimlerini temsil etmektedir (Sekil 2). CyPB ve LH1
arasindaki etkilesim, ilk olarak PPIB-sifir hiicrelerde kollajen degisikligi iizerindeki
etkisi ile anlagilmigtir. LH1, fibril olusumu esnasinda hem glikosilasyon, hem de
ekstraseliiler kollajen ¢apraz baglantilar1 i¢in 6nemli olan {¢li sarmal lizin
rezidiilerini hidroksilatlar. Kollajen, kompleksin normal sekilde calistigin1 6ne siiren
sekilde normal 3Hyp igerige sahip olsa da kollajen, hidroksilizin igerigini azaltmistir.
Benzer sekilde bir “knock-out” Ppib faresindeki hiicreler yoluyla sentezlenen
kollajen; kollajenin ¢apraz baglanmasi i¢in 6nemli olan sarmal lizin 87 rezidiisiiniin
azalmis hidroksilasyonunun o6nemli bir ortak oOzelligi ile birlikte lizin
hidroksilasyonunda ve glikosilasyonunda doku ve rezidiiye 6zgii degisiklik paternleri
gostermistir.  Veriler, LHI aktivitesi {izerinde CyPB’nin dogrudan etkisini
desteklemektedir. Dolayisiyla CyPB, hem kollajen katlanmasi i¢in ana PPlaz olarak,
hem de kollajen modifikasyonunu ve c¢apraz baglanmay1 etkileyerek LHI1
aktivitesinin desteklenmesinde kollajeni etkiler (Cabral et al., 2014; Pyott et al.,
2011) .

Resesif mutasyonlar i¢in ikisi Bedevilerde ve biri 11 yasinda bir Arnavut kiz
¢ocugunda olmak tizere TMEM38B'de (tip XIV), ii¢ olgu yaymlanmistir (Rubinato et
al., 2014; Shaheen et al., 2012). TMEM38B, kalsiyumun inositol trisfosfat aracili
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salimi ile senkronize edilmis bir trimerik endoplazmik retikulum-membran1 katyon
kanalin1 olusturan TRIC-B'yi kodlar (Cabral et al., 2016). Bedevi olguda goriilen
mutasyon, proteinin kesilmesini 6ngoriirken, Arnavut olgudaki defekt, TMEM38B
genini igeren biiyiik bir genomik delesyondur. Etkilenen Bedeviler, dogumdan
itibaren ¢ok sayida uzun kemik fraktiirleri, kemik deformiteleri ve jeneralize
osteopeniye sahiplerdir. Mavi skleranin yan1 sira normal dis, yliz goriiniimii ve isitme
oldugu raporlanmistir. Benzer bir fenotip, hafif isitme kaybi ile bir Arnavut kiz
¢ocugunda bildirilmistir (Rubinato et al., 2014; Shaheen et al., 2012). Kollajen
metabolizmasinda bulunan endoplazmik retikulumdaki multipl proteinler, degismis
kollajen modifikasyonu beklentisine yol agacak sekilde kalsiyuma bagimlidir (Cabral
etal., 2016).
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2.2.2.2. Kollajen Katlanmasi ve Capraz Baglanmadaki Defektler

Endoplazmik retikulumda bulunan immiinofilin adli protein de normal kollajen
sentezi i¢in ¢cok Onemlidir. PPlaz FKBP65, FKBP10 tarafindan kodlanir. CyPB ile
oldugu gibi, FKBP65’de kollajen modifiye edici enzimler yoluyla prokollajen
tizerinde hem dogrudan, hem de dolayli etkilere sahiptir. FKBP10'daki mutasyonlar,
iic farkli otozomal resesif OI tipine neden olur. FKBP65 eksikliginin ilk olarak,
olgularin tiimiinde normal sklera ve disler ile birlikte kisa boy, uzun kemik
fraktiirleri, platispondili ve skolyoz ile progresif deformasyondan orta siddete kadar
resesif Ol’ye (tip XI) neden oldugu gosterilmistir. Ikinci olarak FKBP10
mutasyonlar1, siddetli Ol ve biiyiik eklemlerin konjenital kontraktiirleri, kisa boy,
pterjiyum ve skolyoz ile birlikte farkli bir hastalik olan Bruck sendromu Tip I’e
neden olur. FKBP10 mutasyonlarmin ftgiincii tipi ise Kuskokwim Sendromu,
osteogenezis imperfekta ve Bruck sendromu ve sadece kontraktiirler ile giden
fenotipik bozuklugun arasinda bir klinige neden olabilir. Kuskokwim sendromu,
Alaska'daki Yupik Eskimolarinda goriilen ve mindr iskelet 6zelliklerine sahip olan
bir konjenital kontraktiir bozuklugudur. Kuskokwim sendromunda rezidiiel FKBP65
(normal hiicrelerdeki miktarin yaklasik %5'), agir kemik displazisini 6nlemek icin

yeterlidir(Forlino et al., 2011; Rossi et al., 2019; Van Dijk et al., 2011).

Kemikte, telopeptid lizinlerin hidroksilasyonu, fibrillerde stabiliteyi ve gerilim
kuvvetini saglamak i¢in kollajen molekiilleri arasinda capraz baglar olusturmak
amaciyla gereklidir. FKBP65'in kollajen telopeptit lizinlerini hidroksilatlayan
PLOD?2 tarafindan kodlanan enzim olan lizil hidroksilaz 2 (LH2) ile birlestirilmis
sekline ihtiya¢ duyar. FKBP10 ya da PLOD2 mutasyonlari olan Bruck sendromuna
neden olabilir. Kemik kollajeninde azalan hidroksialisin-kaynakli ¢apraz baglar
nedeni ile fenotip ortaya c¢ikar. Yine FKBP10 mutasyonuna sahip hiicrelerin,
ekstraseliiler matriks i¢inde azalan miktarda kollajene sahiptir. Mutant hiicrelerde
kollajen telopeptit lizin hidroksilasyonu, minimum seviyeye indirgenmistir. Bu
veriler, FKHP65 ve LH2 arasinda dogrudan bir etkilesimi, LH2'deki peptidil-prolil
baglarin1 izomerlestirmeyi destekler (Barnes et al., 2012, 2013; Forlino et al., 2011,
Rossi et al., 2019; Schwarze et al., 2013; Valadares, Carneiro, Santos, Oliveira, &
Zabel, 2014).
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HSP47, endoplazmik retikulumda bulunan ve SERPINH1 tarafindan kodlanan
kollajene 6zgii bir saperondur. Endoplazmik retikulum ve golgi arasinda proteinin
islenmesine aracilik eder ve li¢lii sarmal kollajene baglanir. Katlanmis kollajeni
stabilize etme ve cis-Golgi'ye aktarmak tiizere isaretleme islevi goriir (Koide et al.,
2006). Serpinhl “knock-out” fareleri yasam ile bagdasmaz (Widmer et al., 2012).
Raporlanan her iki SERPINH1 mutasyonu—daksund tipi (kisa bacakli) kopeklerde
ve resesif siddetli OI olan bir ¢ocukta (tip X)— “null”defektlerden daha cok rezidiiel
aktiviteye sahip olan homozigot yanlis anlamli (missense) mutasyonlaridir
(Christiansen et al., 2010; Drogemiiller et al., 2009).

2.2.3. Osifikasyon ve Mineralizasyondaki Defektler

Tip V ve VI osteogenezis imperfekta, endokondral kemik osifikasyonu veya
mineralizasyonunda primer defektlere neden olur. Dominant olarak kalitsal tip V ve
resesif olarak kalitsal tip VI; fenotipik, radyografik ve histolojik oOzelliklere ve
normal tip | kollajen posttranslasyonel modifikasyona dayanarak Klinik olarak
tamimlanmistir (Ben Amor, Glorieux, & Rauch, 2011; Forlino, A., Cabral, W.A,,
Barnes, A.M., Marini, 2011; Rossi et al., 2019; Thomas & DiMeglio, 2016). Tim
ekzom dizilemesi, tip V i¢in interferon-kaynakli transmembran proteini 5°de
(IFITM5) ve tip VI icin SERPINF1 genlerinde mutasyonlari gdstermistir. Bu
genlerdeki mutasyonlar mineralizasyon {izerinde ters etkilere sahip olmasina ragmen
- tip VI’da azalmis kemik mineralizasyonu ve tip V’de artmis ektopik osifikasyon

gozlenir (T.-J. Cho et al., 2012; Forlino et al., 2011; Semler et al., 2012).

Osteogenezis imperfekta tip tip V hastalari, yeni bir baslangi¢ kodonu olusturan ve
proteinin N-terminaline bes rezidii ekleyen 5'-UTR'de (c. — 14C — T) bir nokta
mutasyonu olan IFITM5'te heterozigot mutasyona sahiptir. Etkilenen bireyler, 6n
kolun interossedz membraninin osifikasyonu, radyal kafa dislokasyonu ve bir
subefizyal metafizeal radyodens bant da dahil olmak {iizere, ayiric1 6zelliklere sahip
orta derecede siddetli kemik displazisine sahiplerdir. Tip V olgularin yaridan
fazlasinda, fraktiir iyilesmesi esnasinda hiperplazik kallus gelisir. Skleral renk tonu
degiskendir, disler ise normaldir. Tip V hastalariin tiimii, kemik histolojisinde
ayirict ag benzeri lamelasyona sahiplerdir. Tip V, trabekiiler osteoblastlardaki bir
defekt ile osteoporotik bir fenotipin ve periosteal kemigi etkileyen hipertrofik

kallustaki canli kemik olusumunun paradoksal bir iliskisine sahiptir. Bu veriler,
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IFITMS'in  trabekiilere karsin periosteal kemikte farkli sekilde calistigin
gostermektedir (Kang et al., 2017; Moffatt et al., 2008).

IFITMS5, aym1 zamanda kemikle sinirli IFITM-benzeri (BRIL) olarak da bilinir;
IFITM ailesinin bir tyesidir. Ekstraseliiler C-terminali olan tek bir transmembran
domaine sahiptir. Sitoplazmik tarafta BRIL, sistein 52 ve 53’{in palmitoilasyonu
yoluyla membrana baglanir (Sekil 4). Baskin olarak osteoblast plazma membraninda
yer alir ve yasam boyunca eksprese edilir, ancak ekspresyon yagla azalir. BRIL,
kondrositlerde veya osteositlerde tespit edilemez, fibroblastlarda ise diisiik diizede
eksprese edilir (Moffatt et al., 2008).

Ifitm5 “knock-out” farelerde ve BRIL alleli delesyonu olan insanlarda kemik
displazisi goriilmez. Bu nedenle, OI tip V'in muhtemel molekiiler temeli, bu gendeki
fonksiyon kazanim mutasyonudur. Ifitm5’in fonksiyon kazanimi mutasyonlari
alkalen fosfataz ekspresyonu ve mineral depozisyonunu arttirir. Osteoblastlarda
bilinen tek BRIL baglanma ortagi FKBP11'dir; BRIL baglamasi, FKBP11-CD8L1 ile
CD9'un etkilesimini bozar. CD9-FKBP11 kompleksinin, interferonla indiiklenen
genlerin ekspresyonunu arttirmasindan 6tiirii tip V, bir immdiin bilesene sahip olabilir.
Ayrica BRIL, hem mineral olusumunu, hem de kemik gelisimini diizenleyen sinyal
iletim yolaklarim etkileyebilen C-terminal rezidiileri yoluyla kalsiyum baglanmasin

da diizenleyebilir (Barnes et al., 2013; Moffatt et al., 2008).

Bozuk mineralizasyon, “pigment epithelium-derived factor” (PEDF)'yi kodlayan
SERPINF1'in homozigot veya bilesik heterozigot mutasyonlarina sahip tip VI
osteogenezis imperfekta hastalarinda da goriiliir. Bu hastalarda kiriklar ilk yil
genellikle yoktur, bunu, stk uzun kemik fraktiirleri, vertebral kompresyonlar ve ciddi
oranda azalmis kemik mineral yogunlugu ile birlikte siddetli progresif deforme edici
kemik displazisi izler. Kemik histolojisi, artmis miktarda mineralize olmayan
osteoidi ve polarize 151k altinda “balik-pulu” lamellar paternini ortaya koyar. Bu
hastalarda kemiklerde mineral birikmesindeki gecikme, tip VI’'nin bifosfonatlara
kars1 diistik cevabinin temelini olusturur (S. Y. Cho et al., 2013; Rossi et al., 2019).

PEDF, serin proteaz inhibitorlerinin Serpin ailesine aittir ancak, proteaz inhibe edici
aktivitesi yoktur. Biiylime plakast yoluyla kondrositleri, osteoblastlart ve

mezenkimal kok hiicreleri iceren genis bir hiicre araligi ile eksprese edilen potent bir
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anti-anjiyojenik faktordiir. Kemikte PEDF, kemik homoeostazini siirdiirmek ve
osteoid mineralizasyonunu diizenlemek igin bircok seviyede c¢alisir. PEDF,
osteojenik genlerin ekspresyonunu ve mineral depozisyonunu destekleyerek
osteoblast gelisimini olumlu yonde etkiler. PEDF'nin yoklugu, osteoklast RANK
reseptoriine baglanan RANKL’yi destekleyerek osteoklast sayisint ve kemik
rezorpsiyonunu arttirir (Forlino & Marini, 2015c; Quan et al., 2005).

PEDF'in tip I kollajen tizerindeki iki bolge ile etkilesime girmesi de s6z konusudur.
Bir baglanma bolgesi, al(I) C-terminali ana ligand baglanma bélgesi ile heparin ve
heparan siilfat proteoglikan baglanma bolgesiyle ortiistir. al(I) N-terminalindeki
ikinci kollajen baglanma bdlgesi, integrin kollajen baglanma bdlgeleri ile cakisir.
Onemli olarak, PEDF iizerindeki intakt bir kollajen baglanma alani, anti-anjiyojenik

aktivite i¢in gereklidir (Sekiya, Okano-Kosugi, Yamazaki, & Koide, 2011).

Heterozigot IFITM5 mutasyonlarmin Tip V ve VI OI ile iliskisi gdsterilmistir.
Ser40Leu nokta mutasyonun BRIL palnitolasyonunu etkileyerek hastaliga neden olur
(Farber et al., 2014). Ser40Leu mutasyonu olasilikla SERPINF1 ekspresyonu igin
onemli bir BRIL fonksiyonunun kaybina neden olur (Tsukamoto et al., 2013). Bu
mutasyon, tip VI icin tipik olan ciddi progresif deforme edici osteogenezis
imperfekta ve kemik histolojisine neden olur, ancak tip V’in klinik veya radyografik
bulgularmin  higbiri  yoktur. Fibroblastlar ve osteoblastlar, serum PEDF
konsantrasyonlari normal olmasina ragmen PEDF salgilamaz. Aksine, tip V’e neden
olan IFITM5 mutasyonuna sahip osteoblastlar, SERPINF1 ekspresyonunu
artttrmistir. Bu veriler ayrica, PEDF yolunun asir1 aktiflestirildigi bir fonksiyon
kazanma mekanizmasina sahip olan tip V IFITM5 mutasyon tipini de destekler
(Forlino & Marini, 2015c; Sekiya et al., 2011).

2.2.4. Osteoblast Gelisimindeki Defektler

Osteoblast farklilasmasinda rol oynayan ii¢ gen, OI fenotipleriyle iliskilendirilmistir;
WNT1 (tip XV), CREB3L1 (tip XVI) ve SP7 (tip XII). Bu genlerdeki defektler,
kollajen ekspresyonunda bir azalmaya neden olur (Forlino & Marini, 2015c; Rossi et
al., 2019).

15



Ug gen arasinda WNT1, osteogenezis imperfekta icin en fazla destekleyici verilere
sahiptir. Wnt, transmembran reseptorleri LRP5S ve LRP6’ya baglanan salgilanmis
glikoproteinler ailesidir ve kivrik olan, kompleks bir intraseliiler sinyal yolagin
baglatir. Wnt baglanmasi, sitozolik B-katenin'in proteasomal yikimdan kagmasini ve
kemik olusumunda yer alan c¢esitli genlerin ekspresyonunu aktive ettigi ¢ekirdegin
icine gecmesini saglar. Heterozigot WNT1 mutasyonlari, erken baslangigh
osteoporoz gosteren hastalarda tamimlanmistir. WNT1'de homozigot anlamsiz
(nonsense), yanlis anlamli ( missense), cerceve kaymasi ya da “splicing”
mutasyonlart; kisa boy, sik kiriklar ve vertebral kompresyonlarin eslik ettigi siddetli
osteogenezis imperfekta hastalarinda goriilir. WNT1 defekti olan bazi hastalarda
beyin malformasyonlari vardir. Bazi WNT1 mutasyonlar1 osteoblastlarla in vitro
mineralizasyonu bozar (Laine et al., 2013; Marini, Reich, & Smith, 2014a; Mrosk et
al., 2018).

Osteoblast seviyesinde baskin olarak islev goren ikinci gen, endoplazmik retikulum
stres transdiiseri “eski astrositi spesifik olarak indiikleyen madde”yi (OASIS)
kodlayan CREB3L1'dir. Proteolizden sonra, OASIS'in N-terminali etki alani,
¢ekirdege gecer ve COL1ALl promotoriinii aktive eder (Forlino & Marini, 2015b;
Marini et al., 2014a). Oasis-null faresinde azalan kemik hacmi, trabekiiler kalinlik ve
gelisme geriligi ile birlikte siddetli osteopeni vardir. Oasis—/— osteoblastlar, azalmis
Collal ekspresyonuna ve genislemis endoplazmik retikuluma sahiptir. Ancak
oliumciil kemik displazisi olan kardeslerin fibroblastlarinda bulunan CREB3L1 igeren
bliylik bir homozigot delesyon, tip I kollajenin kalitatif ya da kantitatif defektlerine
ya da artmis endoplazmik retikulum stres belirteglerine neden olmamistir (Symoens

etal., 2013).

Potansiyel bir osteoblast mekanizmasina sahip olan iiglincli gen, osteriksi kodlayan
ve Wnt yolaklarmin hedef geni olan SP7'dir. Siddetli otozomal resesif tip

osteogenezis imperfektaya neden olmaktadir (Kang et al., 2017; Rossi et al., 2019).

2.3. Osteogenezis Imperfektamin Siniflandirmasi
Hem klinik hem de genetik siniflandirmalar, ¢ogu yeni genin spesifik tanisal

Ozellikleri olmamast nedeniyle osteogenezis imperfektanin nadir formlarini

kapsamak iizere ortaya ¢ikmistir. Klinik siniflandirmada, bozuklugun yeni formlari,
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klinik siddet ile Sillence tipleri I ila IV’e dahil edilmistir (Forlino & Marini, 2015c;
Marini & Blissett, 2013; Marini et al., 2017; Palomo et al., 2017; Rossi et al., 2019).
Ornegin, perinatal dliimciil form olan tip II OI, dliimciil kollajen mutasyonlarini ve
bazi CRTAP, LEPREL, PPIB, SERPINH1 ve SP7 mutasyonlarini igerir (Lim, Grafe,
Alexander, & Lee, 2017b; Rossi et al., 2019). Bazi1 klinik siniflandirmalar, temelde
klinik olarak tanimlanan tipler V, VI ve VII'yi siirdliirmiistiir. Bu siiflandirma,
olgunun yasam boyunca zaman i¢inde degisen klinik hastalik siddetine gore yeniden
tiplenmeye ihtiyac1 gdsterebilir.  Aym aile iginde farkli OI tiplerine sahip
kardeslerini igeren sekilde birgok uyumsuz ve kafa karistiran durumla sonuglanabilir
(Lim et al., 2017b; Rossi et al., 2019).

Genetik bir smiflandirmada Sillence tipleri yalnizca kollajen mutasyonlar1 igin
kullanilir ve her bir yeni gen kesfi i¢cin numaralandirma devam eder. Bu oriintii,
yukarida belirtilen sorunlari ortadan kaldirir ve arastirma ve klinik yonetim igin
klinik siniflandirmadan daha iyi bir diizenleme saglar (Forlino & Marini, 2016;
Marini & Blissett, 2013).

Hem klinik hem de genetik gereklilikleri yerine getirmek i¢in, fonksiyonel bir
metabolik simiflamanin en genis kullanima sahip olacagi ve yine de genetik tip
numaralandirmanin korunmasina izin verecegi One siiriilmektedir. Ehlers-Danlos
sendromunun fonksiyonel metabolik yeniden gruplanmasi, hem klinisyenler hem de
aileler i¢in bagarilt olmustur. Bu planda, tiriinleri ayn1 yolakta bulunan ve paylasimli
mekanizmalara sahip olmast muhtemel olan genler, bes fonksiyonel grupta

diizenlenmistir: Bunlar;

Grup A: kollajen yapisinda ya da islenmesinde primer defektler (COL1A1, COL1AZ2,
ve BMP1)

Grup B: kollajen modifikasyonu defektleri (CRTAP, LEPREL, PPIB, ve TMEM38B)

Grup C: kollajen katlanmasi ve ¢apraz baglanma defektleri (SERPINH1, FKBP10, ve
PLOD2)

Grup D: osifikasyon ya da mineralizasyon defektleri (IFITM5 ve SERPINF1)
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Grup E: kollajen yetersizligi ile osteoblast gelisimindeki defektler (WNT1,
CREBS3L1 ve SP7) (Aglan et al., 2012; Forlino & Marini, 2016; Rossi et al., 2019)

olarak siralanabilir.

2.4. Osteogenezis Imperfektanin Tibbi Yénetimi

Osteogenezis imperfekta, en iyi sekilde multidisipliner bir ekip tarafindan yonetilir.
Hastalikk deneyimi olan bir terapist tarafindan yapilan fizik rehabilitasyonu,
fonksiyon i¢in tartigmasiz en 6nemli katkidir. Kirllgan kemikler, zayif kas ve fraktiir
ve kullanmama dongiilerinin kombinasyonu bir hastanin 6zellikle yiiriime gibi kaba
motor becerilerini elde etmesi ve siirdiirmesi i¢in 6nemli zorluklara neden olur. Kas
giicii ve eklemin hareket agikligmma odaklanan fizyoterapi ve hidroterapi, kisinin
fonksiyonlarmi ve bagimsizligini en iist diizeye ¢ikarmak icin ¢ok dnemlidir. Cogu
siddetli OI klinigi olan kisiler, 5z bakim, transfer (yatak, tuvalet ve sandalye arasinda
bagimsiz bir sekilde gecis yapabilme kabiliyeti) ve bagimsiz yasam, egitim ve
meslek basarisi i¢in ihtiyag duyulan becerilerini elde edebilir. Hafif OI klinigine
sahip kisiler, genellikle sadece temas sporlar1 disinda, ¢ok yiiksek seviyede islev
gorebilir (Bregou Bourgeois et al., 2016; Forlino & Marini, 2016; Palomo et al.,
2017; Rossi et al., 2019).

Solunum fonksiyonu bozuklugu, osteogenezis imperfektadaki morbidite ve
mortalitenin ana nedenidir. Solunum fonksiyon kaybi, 60°'den fazla skolyoz ve
solunum kaslarin1 ve gogiis duvart hareketini degistiren, solunum yolu
enfeksiyonlarima ve yetmezligine katkida bulunan goglis kafesi ve pektal
deformiteyle iligkilidir. Skolyozu olmayan pediatrik hastalar dahi, anormal kollajenin
primer kardiyopulmoner etkisini destekleyen progresif bir kisitlayici pulmoner
hastalik gosterirler. Ana kardiyak belirtiler 6zellikle aortik ve mitral regiirjitasyon

olmak tizere valviilerdir (Alharbi, 2016; Palomo et al., 2017; Rossi et al., 2019).

Isitme kaybinin, hastalarin yaklasik %5'inde ilk veya ikinci on yilda baglamasindan
dolay1 odyoloji muayenesi ¢ocukluk déneminde baslamalidir. Isitme kayb, saf iletim
tipi veya duyusal kayiplara sahip birka¢ olgu ile gogunlukla karma sensorinéraldir.
Hastalarin isitme cihazlarina veya koklear implantlara ihtiyac1 olabilir.
Stapedektomi, uzun siireli takipte iletim tipi kaybin restorasyonunu saglar (Forlino &

Marini, 2015c; Marini, 2018; Rossi et al., 2019).
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Platibazi, baziler invajinasyon ve baziler impresyon da dahil olmak {iizere kafa
kaidesi anomalileri, boy SDS Z skorunun -3'ten az olan hastalarda siktir. Foramen
magnum kenarinin kafatasina katlandigi baziler impresyon, bozuklugun en ciddi
norolojik komplikasyonudur. Beyin sapi, hidrosefali ve sirinksin baskisina neden
olabilir (Forlino & Marini, 2016; Rossi et al., 2019).

Bu ¢alismada;

1. Osteogenzis Imperfekta hastalarinda, hedeflenmis yeni nesil dizi analiz yontemi
ile hizli sekilde hastaliga sebep olan genlerdeki mutasyonlar1 saptamak, yeni ve hizh
tan1 arac1 gelistirmek,

2. OI’ye neden olabilecek sorumlu yeni genleri saptamak,

3. Yeni OI tiplerinin tanimlanmasi,

4. Hastaliktaki fenotip-genotip iliskisini ortaya koyarak izlem ve tedavi olanaklarinin

gelistirilmesi amaglanmustir.

3. Gere¢ — Yontem

Bu ¢alismaya Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinolojisi, Cocuk Genetik
Bilim Dallar1 ve Tibbi Genetik Anabilim Dali tarafindan izlenen, molekiiler genetik

nedeni bilinmeyen 0-18 yas aras1 OI tanili 30 hasta alind1.
Calismaya dahil edilme kriterleri;

1. Klinik ve/veya radyolojik olarak OI tanis1 almis olmak,
2. Kemik kirilganligina neden olabilecek OI disinda herhangi bir baska genetik
sendromu veya bulgusu olmamast,

3. Hasta ve ailesinin ¢alismaya katilmay1 kabul etmesi,
Calisma dislanma kriterleri;

1. Osteogenezis Imperfekta disinda baska bir nedenle klinik veya genetik kesin tanisi
konmus kirilgan kemik sendromu,
2. Bagka kronik hastalik Oykiisii olanlar veya ila¢ (steroid, kemoterapi v.b)

kullanimina bagl kirllgan kemik sendromu oldugu diisiiniilen hastalar,
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3. Hasta ve/veya ailesinin ¢aligsmay1 kabul etmemesi.

Olgularin demografik verileri (yas, cinsiyet, anne/baba akrabaligi, aile 6ykiisii), fizik
baki bulgulari, klinik tiplendirmeleri, aldiklar1 tedavi, tedaviye yanitlari, izlemdeki
yillik kemik kiriklar1 sayisi, kemik deformitleri, kemik grafileri bulgular1 hastanin
arsiv dosyasindaki verileden elde edildi ve hasta dosyasina kaydedildi. Ayakta
durabilen olgularin boylari, agirlik, boy standart deviasyon skorlar1 (SDS) degerleri
Demir K. ve arkadaslarmin gelisitirdigi CEDDCOZUM programi ile otomatik olarak
hesaplandi (Demir et al., 2019).

Arastirma Ege Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri (BAP) tarafindan
desteklenmistir (TGA-2018-20185). Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Etik
Kurulu’ndan ¢alisma icin onay (Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu (Karar no: 16-2.1/16) alinarak baslanan bu arastirmada, tim
katilimcilardan  goniillii  olur formu imzalatildiktan sonra hasta grubu ve
ebeveynlerinden 2 ml EDTA’l tiipe kan 6rnekleri alindi. Ornekler, drnek toplama

islemi tamamlanicaya kadar -20°C derecede sakland:.

3.1. Genetik Analizler

Her hastadan oncelikle hastaligin ¢ogundan sorumlu olan COL1Al ve COL1A2
genlerine ait dizi analizi yapildi. Bu genlerde mutasyon saptanmayan hastalarda yeni
nesil dizi analizi Nextseq550 platformu kullanilarak IFITM5, SERPINF1, CRTAP,
LEPREL, PPIB, SERPINH1, FKBP10, BMP1, SP7 genlerinin tim ekzonlari hedef
zenginlestirme ve ornek hazirlama kiti ile hazirlandi ve 6rnekler indekslendi. Daha
sonra ornekler Nextseq550 cihazina yiiklenerek 50X covarage ile okuma yapildi.
Sonuglar IGV programi ile analiz edildi. Mutasyon saptanan hastalarin
mutasyonlarinin oldugu ekzonlar ¢ogaltilarak Sanger dizi analizi ile dogrulandi.
Ayrica anne-baba kanlar1 elde edilerek DNA’larindan ilgili bolge ¢ogaltilip Sanger
dizi analizi ile mutasyonlar arastirildi. Bu asamalarda asagidaki islemler

gergeklestirildi.

3.2. Hedeflenmis Yeni Nesil Dizi Analizi

Elde edilen DNA’lardan c¢alisilan gen bolgeleri TruSight One DNA zenginlestirme

kiti ile ¢ogaltild1. Protokole uygun olarak, asagida yazili adimlar izlendi.
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DNA tegmentasyonu

1. Ornekler icin 2.5 ng/ul konsantrasyondaki DNA’dan 20 pl DNA 0.2’lik
eppendorf tiip i¢gine alindi.

2. Buislemden sonra 25 ul Tagment DNA (TD) Buffer eklendi.

3. 5 ul Tagment DNA Enzyme (TDEI) eklenip 10 kez pipetej yapildi.

4. 280 x g hizda 20°C’de 1 dakika santrifiij uygulandi.

5. PCR tiipleri thermocyclera yerlestirildi. Asagida verilen sartlarda inkiibasyon
uygulandi.

55° C’de 5 dakika

10° C’de 0

Tegmente DNA ’nin temizlenmesi

6. Inkiibasyon islemi yapildiktan sonra ornekler iizerine 15 ul Stop Tagment
Buffer (ST) ilave edildi ve 10 kez pipetaj uygulandi.

7. Odasisinda 5 dakika siire ile inkiibasyona birakildi.

8. 280 x g hizda 20°C’de 1 dakika santrifiij uygulandi.

9. Tiiplerin iizerine 52 ul AMPure XP Beads eklenip 10 kez pipetaj yapildi.

10. Oda 1sisinda 10 dakika inkiibasyon uygulandi.

11. 280 x g hizinda 20°C’de 1 dakika siire ile santriflij uygulandi.

12. Manyetik stand iizerinde 2 dakika siire ile bekletildi.

13. Supernatant kism tiipten atild1.

14. Manyetik standden kaldirmadan taze hazirlanmis %80’lik etanol 200 ul olacak
kadar eklendi. Daha sonra 30 saniye bekletildi.

15. Supernatant kismu tiipten alinarak atildi.

16. 14 ve 15. basamaklar tekrarlandi.

17. Manyetik standden kaldirmadan oda 1sisinda 10 dakika siire ile kuruma islemine
birakildi.

18. Manyetik standden kaldirilip 22.5 ul Resuspension Buffer eklendi ve 10 kez
pipetaj uygulandi.

19. Manyetik standde 2 dakika siire ile bekletildi.

20. 20 pl supernatant yeni bir tiipe aktarildi.

PCR amplifikasyonu
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21. 19.basamakta elde edilen 20 pl iriine asagidaki oranlarda belirtilen ve
hazirlanan miks eklendi.

20 ul 10x PCR Master Mix

5 ul Index1

5 ul Index 2

22. 280 x g hizda 20°C’de 1 dakika santrifiij edildi.

23. Daha sonra PCR tiipleri thermocyclera yerlestirilerek asagida verilen kosullarda
inkiibasyon saglandi.

72° C’de 3 dakika

98° C’de 30 saniye

10 siklus

98° C’de 10 saniye

60° C’de 30 saniye

72° C*de 30 saniye

72° C’de 5 dakika

10° C’de oo siire ile

PCR Piirifikasyonu

24. Uriin thermocyclerdan ¢ikarildi ve 280 x g hizda 20°C’de 1 dakika siire ile
santrifiij uygulandu.

25. Uriin iizerine 45 ul AMPure XP Bead konuldu ve 10 kez pipetaj uyguland.

26. Oda 1sisinda 10 dakika stire ile inkiibasyona birakildi.

27. Manyetik standde 2 dakika siire ile bekletildi.

28. Supernatant kismu tiipten alinarak atildi.

29. Manyetik standden kaldirmadan taze hazirlanmis %80°1ik etanol 200 pl voliimde
eklendi.

30. Supernatant kismi tiipten alirnarak atildi.

31. 28 ve 29. basamaklar tekrarlandi.

32. Manyetik standden kaldirmadan oda 1sisinda 15 dakika siire ile kuruma islemine
tabii tutuldu.

33. Manyetik standden kaldirilip 40 pl Resuspension Buffer eklendi ve 10 kez
pipetaj uygulandi.

34. Manyetik stand iizerinde 2 dakika siire ile bekletildi.

22



35.

38 ul supernatant yeni tiipe aktarilda.

36. Uriinlerin DNA konsantrasyonu 8l¢iimii icin Qubit DNA konsantrasyon dlgme

cihaz1 kullanildi . Her bir 6rnekten en az 500 ng DNA icerecek ve toplam voliim 40

ul olacak sekilde birlestirildi.

[k hibridizasyon

37. 36. basamakta elde edilen 40 pl iirline asagidaki oranlarda belirtilen sekilde miks
katildi.

50 ul Nextera Capture Target Buffer 1 (NCT1)

10 pl TruSight Content Set Custom Selected Oligos (CSO)

38.

280 x g hizda 20°C’de 1 dakika santrifiije edildi.

39. Daha sonra PCR tiipleri thermocyclera yerlestirildi. Asagida verilen kosullarda

inkiibasyon saglandi.

95° C’de 10 dakika

18 siklus

93° C’de 1 dakika, her siklus 2° C diigerek

58° C’de 16-20 saat ilk yikama

40. Uriin thermocyclerdan ¢ikarilarak 280 xg hizda 20° C’de 1 dakika santrifiij
edildi.

41.
42.
43.
44,
45.
46.
47.
48.
49.
50.
51.
52.
53.

250 wl Streptavidin Magnetic Beads (SMB) eklendi ve 20 kez pipetaj yapildi.

Oda 1s1s1nda 30 dakika inkiibasyon uygulandi..

280 x g hizda 20°C’de 1 dakika santrifiij edildi.

Manyetik standde 2 dakika bekletildi.

Supernatant kismi atild1 ve manyetik standden kaldirildu.

200 ul Wash Solution 1 (WS1) eklendi ve 20 kez pipetaj yapildi.
Manyetik stand tizerinde 2 dakika bekletildi.

Supernatant kismi atildi ve manyetik standden kaldirildi.

200 pl Wash Solution 2 (WS2) eklendi ve 20 kez pipetaj yapildi.
Manyetik stand iizerinde 2 dakika bekletildi.

Supernatant kismi atild1 ve manyetik standden kaldirildu.

Tekrar 200 ul WS2 eklendi ve 20 kez pipetaj yapildi.

PCR tiipii thermocyclera yerlestirilerek 42°C’de 30 dakika

saglandi.

inkiibasyonu
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54. Uriin thermocyclerdan c¢ikarilarak hizlica manyetik stande almip 2 dakika
bekletildi.

55. Supernatant kismi atildi ve manyetik standden kaldirildi.

56. 52-55. basamaklar tekrarlandi.

57. 200 pl Wash Solution 3 (WS3) eklendi ve 20 kez pipetaj yapildi.

58. Manyetik stand tizerinde 2 dakika bekletildi.

59. Supernatant kismi atildi ve manyetik standden kaldirildi.

60. 57-59. basamaklar tekrarlandi.

61. Ayr bir PCR tiiplinde asagidaki oranlarda mix hazirlandu.

28.5 ul Elute Target Buffer 1 (ET1)

1.5 ul 2N NaOH (HP3)

30 pl total voliim

62. 60. basamakta elde edilen iiriine 23 pl hazirlanan mix eklendi ve 20 kez pipetaj
yapildi.

63. Oda 1sisinda 5 dakika inkiibe edildi.

64. 280 x g hizda 20°C’de 1 dakika santrifiij edildi.

65. Manyetik standde 2 dakika bekletildi.

66. 21 pl supernatant yeni bir tiipe alind1.

67. Uzerine 4 ul Elute Target Buffer 2 (ET2) eklendi ve 10 kez pipetaj yapildi.

Ikinci hibridizasyon

68. 67. basamakta elde edilen 25 pl {irline asagidaki oranlarda hazirlanan mix
katildi.

50 Wl NCT1

10 ul CSO

15 pl ddH,0

69. 280 x g hizda 20°C’de 1 dakika santrifiij edildi.

70. Bundan sonra PCR tiipleri thermocyclera yerlestirildi. Asagida verilen
kosullarda inkiibasyon iglemi yapildi.

95° C*de 10 dakika

18 siklus

93° C’de 1 dakika, her siklus 2° C diiserek

58° C’de 16-20 saat
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Ikinci yikama

71. Uriin thermocyclerdan ¢ikarilarak 280 xg hizda 20° C’de 1 dakika santrifiij
islemi uygulandi.

72. 250 ul SMB eklendi ve 20 kez pipetaj yapildi.

73. Oda 1sisinda 30 dakika siire ile inkiibasyon islemi yapildu.

74. 280 x g hizda 20°C’de 1 dakika santrifiij edildi.

75. Manyetik stand tizerinde 2 dakika siire ile bekletildi.

76. Supernatant kismi tiipten uzaklastiralarak atildi ve manyetik standden kaldirildi.
77. 200 ul WS1 eklendi ve 20 kez pipetaj yapildu.

78. Manyetik stand tizerinde 2 dakika bekletildi.

79. Supernatant kismi atildi ve manyetik standden kaldirildi.

80. 200 pl WS2 eklendi ve 20 kez pipetaj yapildu.

81. Manyetik stand iizerinde 2 dakika bekletildi.

82. Supernatant kismi atildi ve manyetik standden kaldirildi.

83. Tekrar 200 ul WS2 eklendi ve 20 kez pipetaj yapildi.

84. PCR tiipii thermocyclera yerlestirilerek 42°C’de 30 dakika inkiibasyonu
saglandi.

85. Uriin thermocyclerdan c¢ikarilarak hizlica manyetik stande alimip 2 dakika
bekletildi.

86. Supernatant kismi atildi ve manyetik standden kaldirildi.

87. 52-55. basamaklar tekrarlandi.

88. 200 ul WS3 eklendi ve 20 kez pipetaj yapildi.

89. Manyetik standde 2 dakika bekletildi.

90. Supernatant kismi atildi ve manyetik standden kaldirildi.

91. 57-59. basamaklar tekrarland.

92. Ayr bir PCR tiipiinde asagidaki oranlarda mix hazirlandu.

28.5 ul ET1

1.5 pl 2N HP3

30 pl total voliim

93. 60. basamakta elde edilen tiriine 23 ul hazirlanan mix eklendi ve 20 kez pipetaj
yapildi.

94. 5 dakika siire ile oda 1sisinda inkiibsayon uygulandi.

95. 280 x g hizda 20°C’de 1 dakika siire ile santrifiij islemi uygulandi.
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96. Manyetik standde 2 dakika siire ile bekletildi.

97. 21 pl supernatant yeni bir tiipe alind1.

98. Uzerine 4 ul ET2 eklendi ve 10 kez pipetaj yapildi.

PCR amplifikasyonu

99.

98. basamakta elde edilen 25 pl iiriinden 20 pl alinarak asagidaki belirtilmis

olan oranlarda hazirlanan miks eklendi.
25 ul PMM
5 wl PPC (PCR Primer Cocktail)

100.
101.

280 x g hizda 20° C’de 1 dakika santrifiij islemi yapildi.
Daha sonra PCR tiipleri thermocyclera yerlestirilsi. Asagida belirtilen

kosullarda inkiibasyon islemi saglandi.
98° C’de 30 saniye

12 siklus

98° C’de 10 saniye

60° C*de 30 saniye

72° C’de 30 saniye

72° C’de 5 dakika

10° C’de 0

102.

Uriin thermocyclerdan gikarilarak iizerine 90 ul AMPure XP Bead eklendi ve

10 kez pipetaj islemi uygulandi.

103.
104.
105.
106.

15 dakika siire ile oda 1sisinda inkiibe edildi.
Manyetik stand iizerinde 5 dakika siire ile bekletildi.
Supernatant kismi tiipten alinarak atildi.

Manyetik standden kaldirmadan taze hazirlanmis %380’lik etanol 200 pl

voliimde eklendi ve 30 saniye siire bekletildi.

107.
108.
109.
110.

Supernatant kismu tiipten alinarak atildi.

106 ve 107. basamaklar tekrarlandi.

Manyetik standden kaldirmadan oda 1s1sinda 15 dakika kurumaya birakildi.
Manyetik standden kaldirilip 30 pl Resuspension Buffer (RSB) eklendi ve 10

kez pipetaj yapildi.

111.
112.

2 dakika siire ile oda 1sisinda inkiibasyon yapildi.

5 dakika siire ile manyetik stand iizerinde bekletildi.
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113. 28 ul supernatant yeni tiipe aaktarildi.

114. Qubit DNA konsantrasyon ©Olgme cihazi kullanirak iiriinlerin DNA
konsantrasyonu Ol¢tldii.

115. Son iirlinden 15 ng DNA igerecek sekilde uygun kosullarda Nextseq550 v2
300 siklus kite yiiklendi.

116. Kartus Nextseq550 cihazina yerlestirilip uygun program segilerek calistirildi.

3.3. Veri Analizi

Kullanilan panelin (TruSight OneTM) kapsadig: tiim 4800 gene ait kodlayic1 bolgeler
referans genom ile karsilastirilarak isaretlendi. Ik olarak, COL1A1 ve COL1A2
genleri degerlendirildi. Osteogenezis imperfektaya neden oldugu bilinen bu
genlerdeki heterozigot, homozigot ya da birlesik heterozigot varyantlar arasindan
toplum veritabanlarinda (NCBI dbSNP build141
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/), 1000 Genomes Project
(http://www.1000genomes.org), Exome  Aggregation Consortium (EXAC)
(http://exac.broadinstitude.org/) ve NHLBI Exome Sequencing Project (ESP) Exome
Variant Server (http://evs.gs.washington.edu/EVS/) siklig1 %0.5’den fazla olarak
tespit edilmis olanlar elenerek, az olanlarla analiz siirdiiriildii. Belirlenen varyantlarin
protein yapisi diizeyinde etkisi MutationTaster (Schwarz, Rodelsperger, Schuelke, &
Seelow, 2010), Polyphen-2(Adzhubei, Jordan, & Sunyaev, 2013) ve SIFT (Pollard,
Hubisz, Rosenbloom, & Siepel, 2010) in silico belirleme programlari ile
degerlendirildi. Tirler arasinda evrimsel korunmusluk ele alinirken PhyloP
algoritmas1 ve GERP kullanildi. Degerlendirilmeler yapilirken Varsome veri tabam

(https://www.varsome.com/) kullanild.

Ikinci olarak, en sik hastaliktan sorumlu genler olan COL1A1 ve COL1A2
genlerinden herhangi birinde hastalik yapici varyant belirlenemeyen hastalarin dizi

analizi verileri sirastyla paneldeki diger Ol genleri icin de analiz edildi.

Son olarak, bu paneldeki OI ile iliskili oldugu bilinen hicbir gende mutasyon
saptanmayan olgular, bu paneldeki geri kalan tiim genler i¢in de degerlendirildi.

3.4. Dogrulama ve Segregasyon Analizleri
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Elde edilen DNA’lardan calisilan gen bolgeleri PCR yontemi ile uygun primerler

kullanilarak ¢ogaltildi. PCR islemi i¢in kullandigimiz malzemeler ise; PCR Master

Mix (Thermo Scientific 0.05 U/uL), ddH20 ve DNA Ladder’dur.

PCR reaksiyonu i¢in Ornek sayisina gore distile su, PCR Master Mix, forward ve

revers primerler (Tablo 2) hazirlandi. Her bir 6rnek i¢in 0.2 ml’lik PCR tiiplerine

dagitilarak, iizerlerine hastaya ait DNA orneklerinden 5 pl eklendi. ABI 2720 termal

cycler ile uygun programlarda (Tablo 3) ekzonlarin amplifikasyonu gergeklestirildi.

Tablo 2. Amplifikasyon i¢cin PCR Miksi Hazirlanisi

PCR Master Mix 12.5 ul
ddH,0 5ul
Forward Primer 1.25 pul
Revers Primer 1.25 pl
DNA 5ul
Toplam 25 ul
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Tablo 3. Ampfilikasyon I¢in PCR Kosullart

Sicakhik Siire Dongii Sayisi
Denatiirasyon 94 °C 5 1
Denatilirasyon 94 °C 30”
Baglanma 57.5°C 307 35
Uzama 72 °C 45”
Son Uzama 72 °C 7 1
Bekleme 4°C o0

Amplifiye edilen bdlgenin degerlendirilmesi

PCR iiriinlerinin amplifiye olup olmadigini anlamak i¢in Orneklerin yiiriitiilecegi
%?2’lik agaroz jel hazirlig1 yapildi. 100 ml’lik erlenmeyer igine, 2 gr agaroz ve 100
ml 0.5XTBE konulup mikrodalga firinda isitilarak agarozun ¢o6ziilmesi saglandi.
Cozelti berrak bir goriiniim alinca, tizerine 16 ul etidyum bromiir eklendi ve
karistirtldi ve {riinlerin yiiklenecegi kuyucuklar1 olusturmak i¢in igine taraklar
yerlestirilmis tabaga dokiilerek jel 20 dakika donmaya birakildi. Daha sonra parafilm
tizerinde 5 pl Orange G ve 5 pl PCR firiinleri karistirilarak kuyucuklara ytiklendi.
Amplifiye olan iriinlerin uzunluklarim1 degerlendirmek i¢in Orneklerin basi ve
sonundaki kuyucuklara DNA ladder yiiklendi. Ornekler 140 Volt akimda yiiriitiildii.

Jel gortintiileme sistemi ile gortintiileri alind1.

Jel goriintiileri yorumlandiktan sonra uygun uzunlukta amplifiye olmus tiriinlere, dizi
analizi bolimiinde anlatildigi sekilde ¢alismanin devam eden basamaklart uygulandi
(PCR iiriinlerinin birinci pirifikasyonu islemi, Piirifikasyon iriinlerinin cycle
sequencing islemi, Uriinlerin ikinci piirifikasyon islemleri, Orneklerin dizileme

cihazina yiiklenmesi).
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4. Bulgular

Calismaya alman 30 olgunun (Erkek/Kiz:16/14) 8’inde (%26.6) anne ve babasi
arasinda akraba evliligi var idi. Ailede etkilenmis baska birey Oykiisii 13’linde
(%43.3) saptandi. Hastaneye basvuru aninda ortalama yas: 4.0+3.9 yil, viicut agirligi
SDS: -1.6 (-16.1+2.5) SD ve boy SDS: -2.3 (-154 - +1.2) SD olarak
belirlendi. Klinik tiplendirme yapildiginda; olgularin 12’si (%40) Tip 1, 3’1 (%10.0)
Tip IL 11°1 (%37) Tip III ve 4’i (%13.3) ise Tip IV olarak saptandi. Olgularin
17°sinde (%56.6) kemik deformitesi saptanirken, 16’s1 (%53.3) bagimsiz mobil

olarak degerlendirildi.

Olgularin 22’sinde (%73.3) mavi sklera, 6’sinda skolyoz  (%20), 4’linde
dentinogenezis imperfekta (%13.3), 2’sinde isitme kayb1 (%6.6) saptandi.

COL1Al1 geninde 16 (%53.3) ve COL1A2 geninde ise 3 (%10.0) hastada
mutasyon saptandi. Bir (%3.3) olguda ise her iki gende de mutasyon mevcuttu. Bu
genlerde mutasyon bulunmayan 10 hastanin 5’inde (%16.7) hedeflenmis dizi analizi
sonucunda 3 farkli gende (SERPINF1, FKBP10 ve P3H1) mutasyon bulundu.
Aragstirilan tiim genlerde saptanan mutasyonlarin 12’si (%40) daha once literatiirde
bildirilmemis olup in-silico analiz programlarina goére hastalik yapici olarak
degerlendirildi. Klinik olarak OI olan 5 (%16.7) hastada ise Ol ile iliskili oldugu
bilinen ve panel listesinde bulunan toplam 15 gende hastalik yapici bir varyant

saptanmadi.

COL1Al gen mutasyonu saptanan olgularin (n=16), 9’u kiz, 7’si erkek idi.
Bagvuruda ortalama yas 5.02 = 4.21 yil, agirlik ve boy SDS sirast ile -1,05 + 1.20, -
1.91 £+ 1.73 idi. Klinik olarak Tip I: 7 (%43.8), Tip Il: 2 (%12.5), Tip Il : 7 (%43.8)
idi. Olgularin 14’tinde (%87.5) tekrarlayan patolojik kiriklar, 7’sinde (%43.7)
ekstemitelerde deformite saptandi. Dort olgunun (%25) ancak destekli mobilizasyonu
ya da oturabilme yetisi vardi. Diger olgularda ise kendi baslarina mobilizasyonlari
tamdi. Timiinde mavi sklera ve 3’inde (%]18.7) dentinogenezis imperfekta

mevcuttu.

COL1A2 geninde mutasyon saptananlarin (n=3, 1 kiz, 2 erkek) ortalama bagvuru
yaglar:: 3.42 + 2.64 yil, agirhik SDS: -4,25 + 2.33, boy SDS: - 3.09 + 0.58 idi.
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Olgularin klinik tiplere dagilim1 birer olgu ile Tip I, Tip 11l ve Tip IV idi. Olgularin
timiinde de 2 ve daha fazla tekrarlayan patolojik kemik kiriklar1 ve deformiteleri,

2’sinde mavi sklera, 1’inde ise dentinogenezis imperfekta saptandi.

Ug (2 kiz/1 erkek) hastada SERPINF1 geninde mutasyon saptandi. Olgularindan
birinde birlesik heterozigot Glu28Glyfs*37/Arg303Ter mutasyonuna sahipti ve bu
hastanin Ol fenotipi agir deformiler, sik tekrarlayan kiriklar, agir boy kisaligi ile Tip
11 Of ile uyumluydu.

Akraba evliligi 6ykiisii olan bir olguda P3H1 geninde homozigot yeni c.446T>G*
mutasyonu saptandi. Bagvuru yasi 0.2 yas olan kiz olguda agirlik SDS: -0.36, boy
SDS: - 2.12, agirlik klinik bulgulara sahipti.

Bruck sendromu Tip | klinik tanis1 olan erkek bir olguda FKBP10 geninde daha 6nce
tanimlanmis homozigot c.15dupC mutasyonu saptandi. Anne babasi1 heterozigot olan
olgunun benzer fenotipe sahip kardesinde de ayn1 mutasyon gosterildi. Bu olgularda
siddetli osteogenezis imperfekta ve biiyiik eklemlerin konjenital kontraktiirleri, kisa

boy ve skolyoz mevcuttu.

Osteogenezis imperfekta ile ilgili mutasyona sahip olgularm hastalarin genotip ve

fenotip ozellikleri Tablo 4’te verilmistir.
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Tablo 4. Osteogenezis imperfekta ile ilgili mutasyona sahip olgularin hastalarin genotip ve fenotip 6zellikleri

Hasta | Yas/Cins Gen Mutasyon Mutasyon ACMG/AMP | ExAC** | Klinik | Mobilizasyon | Basvuruda Kemik Mavi | Isitme | Dentinogenezis
(c.DNA) (protein) kriteri (Allel Tip Kirik deformitesi | Sklera | Kaybi Imperfekta
sikhigr) Sikhig1

1 8,3/K COL1A1 ¢.120C>A Cys40Ter P - Tip Mobil 3 kez/y1l Var, alt Var Yok Yok
i ekstremite

2 1,8/K COL1A1 €.1283delG | Gly428Valfs*113 P - Tip Il Mobil 3 kez/y1l Yok Var Yok Yok

3 1,2/E COL1A1 €.1283delG | Gly428Valfs*113 P Tip Il Mobil Yok Yok Var Yok Yok

4 2,4/E COL1A1 ¢.1699C>T Pro567Ser OBV - Tip IV Mobil 3 kez/y1l Var, alt Var Yok Var
ekstremite

5 6,1/K COL1A1 ¢.1699C>T Pro567Ser OBV - Tip IV Mobil Yok Yok Var Yok Var

6 0,2/E COL1A1 c.3677A>G Aspl226Gly OBV - Tip | Mobil 2 kez/yil Var, alt Var Yok Yok
COL1A2 €.2296G>C Gly77Arg ekstremite

7 0,7/K COL1A1 €.626G>A Gly209Asp OBV Tip Il Destekli 3 kez/y1l Var, ¢ok Var Yok Yok
yliriime agir, yaygin

8 3,7/K COL1A1 | c.1057-2A>C P Tip 1 Mobil 6 kez/yil Yok Var Yok Yok

9 3,6/E COL1A1 ¢.1081C>T Arg361Ter P Tip | Mobil 3 kez/y1l Yok Var Yok Yok

10 12,8/E COL1A1 | c.1299+1G>A rs664907707 P Tip | Mobil 3 kez/y1l Yok Var Yok Yok

11 7,9/K COL1A1 | ¢.1299+1G>T rs66490707 P Tip | Mobil 4 kez/y1l Var, alt Var Yok Yok
ekstremite

12 0,1/E COL1A1 c.1353+2T>C rs72648335 P Tip 1 Destekli 2 kez/y1l Var, alt Var Yok Yok
yiiriime ekstremite

13 3,4/E COL1A1 €.1405C>T Arg469Ter P Tip | Mobil 2 kez/y1l Yok Var Yok Var

14 0,1/K COL1A1 €.2596G>A Gly866Ser P Tip Il Oturma 1 kez/yil Yok Var Yok Yok

15 7,8/E COL1A1 €.3235G>A Gly1079Ser P Tip 1 Mobil 3 kez/y1l Yok Var Yok Yok

16 10,6/K COL1A1 ¢.350G>A Gly1169Ser OBV Tip 1 Destekli 3 kez/y1l Var, alt Var Yok Yok
yiiriime ekstremite

17 3,0/K COL1A1 €.1128delT Gly37Ala Tip | Mobil 2 kez/yil Yok Var Yok Yok

18 10,3/E COL1A2 €.1972G>A Gly658Ser OBV - Tip HI Destekli 4 kez/y1l Var, alt Yok Yok Yok
yiiriime ekstremite

19 0,9/K COL1A2 ¢.3250G>T Gly1084Cys OBV - Tip IV Destekli 2 kez/y1l Var, alt Var Yok Yok
yiiriime ekstremite

20 0,3/K COL1A2 €.928G>C Gly310Arg OBV Tip Il Destekli 3 kez/y1l Var, alt ve Var Yok Var

oturma st

ekstremite

21 0,7/K SERPINF1 .80dupA Glu28Glyfs*37 P Tip HI Immobil 4 kez/y1l Var, ¢ok Yok Yok Yok
c.907C>T Arg303Ter agir, yaygin
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22 8,6/E SERPINF1 c.317G>C Arg106Pro OBV Tip | Mobil 2 kez/yil Yok Var Yok Yok
23 0,5/K SERPINF1 €.988C>T GIn330Ter P Tip 1 Destekli 4 kez/yil Var, Yok Yok Yok
oturma omurga
24 0,2/K P3H1 c.446T>G Leul49Arg OBV Tip 1 Mobil 4 kez/y1l Var, alt Yok Yok Yok
ekstremite
25 8,3/K FKBP10 ¢.15dupC Ser8GInfs*67 OoP Tip 1l Destekli 4 kez/y1l Var, ¢ok Yok Yok Yok
oturma agir, yaygin
26 34/E - Tip | Mobil 3 kez/yil Yok Yok Yok Yok
27 2,1/E - Tip Il | Oturma yok 2 kez/yil Var, alt Yok Var Yok
ekstremite
28 1,5/E Tip | Destekli 3 kez/y1l Var, ¢ok Var Yok Yok
oturma agir, yaygin
29 2,4/E - Tip | Mobil 2 kez/yil Yok Yok Yok Yok
30 5,2/E -- Tip IV Mobil 4 kez/y1l Yok Var Yok Var

E: erkek, K: kiz, OP
* Exome Aggregation Consortium (http://exac.broadinstitude.org),

"EXAC veritabanindaki allel siklig1 tiim etnik gruplari temsil etmemektedir.

: olas1 patojenik, OBV: énemi belirsiz varyant, P: patojen

iK,
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5. Tartisma

Osteogenezis imperfekta, oldukga heterojen klinik ve genetik oOzelliklere sahip
kollajen sentez ve yapi kusurlari ile karckterize en sik goriilen kirllgan kemik
sendromlar1 grubudur. Olgularin bazilar1 intrauterin baslayan ve erken oliim ile
sonuglanan ciddi kiriklar ile seyrederken, bazi hafif tiplerinde ancak eriskin donemde

kemik kiriklar1 ve osteoporoz fenotipi ile tan1 konulabilir (2,5,59).

Klinik ve genetik heterojenitenin ¢ok yiiksek oldugu OI’de genetik etiyolojinin tam
olarak belirlenmesi, tekrarlayan kemik kiriklarina bagli deformitlerin 6énlenebilmesi,
uygun tedavi se¢imi, hasta bireylerin etkin bir sekilde izlemi ve aile ve olguya
kapsamli genetik danigsma verilebilmesi i¢in ¢ok 6nemlidir (Bregou Bourgeois et al.,
2016; Palomo et al., 2017; Rossi et al., 2019).

Yeni nesil dizileme (YND) teknolojisinin genetik biliminde aragtirma ve tamida
kullanima girmesi ile birlikte, 6zellikle fenotipik bulgularla molekiiler taninin tahmin
edilemedigi, genetik heterojenitesi yliksek olan hastaliklarda, ayni anda, kisa siirede
ve nispeten daha ucuza ¢ok sayida genin arastirilabilmesi miimkiin hale gelmistir. OI
gibi genetigi oldukca heterojen hastaliklarda YND teknolojisi kullanimi tani i¢in
oldukga kullanighdir (Lim et al., 2017b; Rossi et al., 2019).

Bu calismada, klinik olarak OI tamisi alan 30 olguda molekiiler etiyolojinin
belirlenmesi amaclanmistir. Oncelikle tiim olgulara yeni nesil dizileme ile
hedeflenmis mutasyon tarama yapildi. Oncelikle COL1A1 ve COL1A2 gen dizileri
incelendi. Bu genlerde mutasyon saptanamayan 10 olgu i¢in bilinen 15 OI genini de
igeren toplam 2761 genin kodlayici bolgelerini ve yakin komsulugunu kapsayan

genlerin analizi yapildi.

Olgularmizin %25.8 inde ailesinde akraba evliligi, %41.5’inde ise ailede benzer olgu
oykiisii vard. Italyan kékenli 364 olgunun COL1A1 ve COL1A2 gen mutasyonlarinin
degerlendirildigi bir ¢alismada ailede benzer 0ykii orant %57.7 oraninda bildirlmistir
(85). Ancak bu calismada sadece OD kalitilan bu 2 gen disinda diger tipler
calisilmadigr i¢in oran yiiksek olabilir. Literatiirde ailede benzer 6ykii oran1 Kore
popiilasyonunda %53 (Lee et al., 2006) iken farkli toplumlarda %32-33 civarinda
bildirilmistir (Lin et al., 2015; Venturi et al., 2006; Zhang et al., 2012). Bu farkin
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sebebi toplumsal genetik farklilik olabilecegi gibi, genetik analiz yontemi farklilig
ve de novo mutasyon sikligindaki degiskenliklere bagli olabilir. Yine toplumdaki
akraba evliligi sikhigni ve kurucu mutasyon sikligina gore toplumlarda Oi’dan
sorumlu genlerin dagilimi degisken olabilir. Calismamizda COL1AL geninde %53.3
ve COL1A2 geninde %10.0 ve %3.3 olguda ise her iki gende de mutasyon olmak
tizere %63.3 olguda bu iki gende varyant saptandi. Daha 6nceki ¢aligmalarda bu iki
gendeki mutasyonlar hastaligin %51-73"tinden sorumlu bulunmustur (Ho Duy et al.,
2016; Lin et al., 2015; R. M. Patel et al., 2015). Diger yayinlara benzer sekilde
COL1A1 genindeki mutasyonlar, COL1A2 gen mutasyonlarina goére ¢ok daha sik
saptand1 (Steiner et al., 2019). Bu genlerde mutasyon bulunmayan 10 hastanin 5’inde
(%16.7) hedeflenmis dizi analizi sonucunda 3 farkli gende (SERPINF1, P3H1 ve
FKBP10) varyant saptandi. Hastlarin 3’tinde (%10), SERPINF1, 1’inde (%3.3)
P3H1, 1’inde de (%3.3) FKBP10 genlerinde mutasyonlar bulundu. Abali ve ark.
(“55th Annual Meeting of the European Society for Paediatric Endocrinology
(ESPE), Paris, France, September 10-12, 2016: Abstracts,” 2016) tarafindan
tilkemizden yapilan g¢alismalarda ¢alismamizdakine benzer sekilde 89 hastanin
%61.4’tinde COL1A1 ve COL1A2 genlerinde mutasyon saptanirken; hastalarin
5’inde (%5.6) FKBP10, 2’sinde (%2.2) LRP5 ve 1’er tanesinde de (%1.1) P3H1,
CRTAP, BMP1 ve SPARC genlerinde mutasyon saptanmugtir.

Mavi sklera, Ol'deki ayirt edici klinik 6zelliklerden biridir ve O tip I hastalarinda
siklikla gozlenir. Osteogenezis imperfekta tip III ve IV olan hastalarda dogumda
mavi sklera goriilebilir, ancak mavimsi renk artan yasla birlikte kaybolur (Bregou
Bourgeois et al., 2016; Forlino & Marini, 2015b; Rossi et al., 2019). Calisma

grubumuzda olgularin 22’sinde (%73.3) mavi sklera mevcuttu.

Dentinogenezis imperfekta (DI) 6zellike Tip Il ve daha az olmak iizere Tip | Oi’de
bildirilmistir (Andersson et al., 2017; Saeves et al., 2009). Calismamizda da olgularin
5’inde (%16.6) DI saptandi. Dentinogenezis imperfekta baska bir calismada da daha
agir klinik tipe sahip (Tip Il ve 4) olgularda 1liml1 gruplara gore (Tip |) daha sik
saptandig1 bildirilmistir (Lindahl et al., 2015). Niteliksel mutasyona sahip olanlar
(kollajen yapisinda sorun) daha ¢ok DI gelisimi riski altindadir. Ciinkii yapisal olarak
normal olmayan kollajen, minerilizasyon islemi sirasinda predentin ic¢indeki dis

germ hiicre gelisimini etkiler (Malmgren et al., 2017).
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5.1. COL1A1 ve COL1A2 Gen Mutasyonlari

Tip | kollajeni kodlayan COL1A1 ve COL1A2 genlerindeki mutasyonlar etiyolojinin
¢ogundan sorumludur. Bizim ¢alismamizda COL1A1 geninde: %53.3 ve COL1A2
geninde %10.0 ve %3.3 olguda ise her iki gende de mutasyon olmak iizere %63.6
olguda bu iki gende mutasyon saptandi. Daha onceki ¢alismlarda bu iki genedeki
mutasyonlar hastaligin %51-73’tinden sorumlu bulunmustur (Ho Duy et al., 2016;
Lin et al., 2015; Mohd Nawawi et al., 2018; R. M. Patel et al., 2015). Diger
yayinalara benzer sekilde COL1A1 genindeki mutasyonlar COL1A2 gen
mutasyonlarina gore ¢ok daha sik saptandi (Lin et al., 2015; Mohd Nawawi et al.,
2018; Zhang et al., 2012).

Ol'deki kemik kirik ve deformiteleri genellikle erken yaslardan itibaren ortaya ¢ikar
ve genellikle uzun kemiklerde sik goriilen kemik kirilmalar1 ve tekrarlanan kemik
modellemesinden kaynaklanir (Rossi et al., 2019; Tournis & Dede, 2018). Bu,
hastalarin biiylimesini ve boyunu, fonksiyonel ve mobilite durumlarini etkiler.
Calismamizda COL1Al1 muatasyonu olan hastalarin %25’i, COL1A2 mutasyonu
olanlarin ise tamamu ylirlimekte zorlanmakta idi. COL1A1 mutasyonu olan hastalarin
%43.7’sinde, COL1A2 mutasyonu olanlarin ise tamaminda ekstemitlerde deformite
saptandi. Nawawi ve ark. (Mohd Nawawi et al., 2018) yaptig1 calismada tiim OI
olgular i¢inde hastalarin% 63.6'sinin ortalama yasta 9 yasinda kemik deformiteleri
oldugunu ve yardimla yiirimek zorunda kaldiklarin1 gostermislerdir. Calismalar,
kemik deformitelerinin, kalitatif mutasyon olan hastalarda, kantitatif mutasyonlara
gore daha yaygin oldugunu gostermistir (Lin et al., 2015; Mohd Nawawi et al.,
2018). Hald ve ark. (Hald et al., 2016) kalitatif mutasyonlarla karsilagtirildiginda,
kantitatif defektli OI hastalarinmn, kemik yapisindaki kollajen yetersizligine ragmen
normal protein yapisina sahip oldugunu gosterdi. Bu, kemik mineralizasyonunun
gerceklesmesini saglar ve yalnizca kalitatif kusurlardan daha az kirilmaya neden olur

(Forlino & Marini, 2016; Hald et al., 2016)
5.2. SERPINF1 Gen Mutasyonlari

Caligmlarda bazi toplumlarda SERPINF1 ve CRTAP mutasyonlar1 en sik resesif

OI’dan sorumlu bulunmustur. Hatta bazi mutasyonlarin toplumlari i¢in “founder-
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kurucu etkiye” neden oldugunu bildirmisleridir (Bardai, Moffatt, Glorieux, &
Rauch, 2016).

Calismamizda farkli aileden 3 hastada 4 farkli mutasyon saptandi. SERPINF1

mutasyonuna sahip olgular daha agir klinik tabloya ve erken bagvuraya sahip idi.

Dogumdan itibaren kiriklari, yaygin deformitleri, agir boy kisaligi olan siit
cocugunda (olgu 21) birlesik heterozigot c¢.80dupA (p.Glu28Glyfs*37)/c.907C>T
(p.Arg303Ter) mutasyon bulundu. In silico analizlerde her iki mutasyonun da
hastalik ile iliskili oldugu diisiiniildii. Olgunun mavi sklera, Di ve isitme kaybi
saptanmadi. Izlemde tedaviye ragmen kiriklar1 tekrarladi, deformitleri artt1, bagimsiz
mobilazyonu hi¢ gelismedi. Yine yaklasik 6 aylik iken agir klinik tablo ile bagvuran
bagka hastada homozigot ¢.988C>T (p.GIn330Ter) mutasyonu saptandi. Bu hastada
da vertabra ve alt ekstrmite kiriklart mevcuttu. Bizim olgulara benzer sekilde daha
once literatiirde SERPINF1 gen mutasyonlarinin daha ¢ok cerceve kaymasi ve
anlamsiz mutasyon (nonsense) mutasyonlardan kaynaklandigi bildirilmistir (Al-
Jallad et al., 2015; Becker et al., 2011). 8.6 yasinda bagvuran tekrarlayan kiriklari
olan ancak defromiteleri olmayan daha hafif klinik tabloya sahip bir hastada ise
yanlig anlamli (missense) homozgot ¢.317G>C (p.Argl06Pro) varyant: bulundu. Bu
variant daha Once bildirimemisti ve 6énemi belirsiz variant olarak tanimlandi. Bu
mutasyonlar PEDF protein fonksiyonunun kaybi yaninda ayni zamanda dolagimdaki
PEDF iiretimi de bozar (Rossi et al., 2019). Serumdaki PEDF konsantrasyonunun
Olclimiinlin hastalarinin klinik agirliklarint degerlendirmede potansiyel bir belirteg

olabilecegini bildirdiler (Rauch, Husseini, Roughley, Glorieux, & Moffatt, 2012).
5.3. P3H1 Gen Mutasyonu

Calisma grubumuzda 0.2 yasinda iken tekrarlayan kiriklar ile bagvuran ve anne- baba
akrabaligi olan kiz olguda P3H1 geninde homozigot c.446T>G (p.Leuld9Arg)
mutasyonu saptandi. In silico analizlerde hastalik ile iliskili oldugu diisiiniilen
varyant daha once tanimlanmamuis idi. Agir klinik tabloya sahip olguda tekrarlayan
kiriklar devam etti. Literatiirde de P3H1 gen mutasyonuna bagh O tip VIII de klinik
tipler orta/agir fenotipik ozelliklere sahiptir (Mohd Nawawi et al., 2018). P3H1
geninde Bat1 Afika toplumunda yaklasik 1/240 gibi oldukga yiiksek ¢.1080+1G> T

degisimi +tasiyiciligi saptanmistir. Homozigot durumda agir hastalik — perinatal
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Olimciil form ile iliskilendirilmistir. Bu mutasyonun kurucu mutasyon oldugu

diistintilmiistiir (42,103) Bizim 30 serilik olgularimizda bu degisime rastlanmadi.
5.4. FKBP10 Gen Mutasyonu

Konjenital eklem kontraktiirleri, tekrarlayn kiriklar, gogiis deformitesi gibi Bruck
sendromu klinigi ile basvuran 8.3 yasinda kiz olguda homozigot c.15dupC
(p.Ser8GInfs*67) mutasyonu saptandi. Anne babasinda akrabalik yok idi. FKBP10
gen mutasyonlar1 agir Ol ve Bruck sendromu ile iliskilendirilmistir (Forlino &
Marini, 2015c; Rossi et al., 2019). Bruck sendromlu 2 erkek kardeste Shaheen ve
ark. (Shaheen, Al-Owain, Sakati, Alzayed, & Alkuraya, 2010) FKBP10 geninde bir
homozigot 8-bp insersiyonluk mutasyon tanimlamistir. Alanay ve ark. (Alanay &
Krakow, 2010) ise Shaheen ve ark. yaymindaki olgularin Bruck sendromu
olabilecegini ve bisfonat tedavi almalari nedeni ile klinigin daha hafif olmus
olabilcegini bildirmislerdir. Arastirmacilar FKBP10 genindeki degisik mutasyonlarin
hastaligin degisken agiliktaki fenetopileri agiklayabilecegini bildirmislerdir.

Calismamizda 5 (%16.6) hastada hedeflenmis YNDA yonteminde kullanilan
TruSight One™ kapsadigi genlerin herhangi birinde mutasyon saptanmadi. Bu
olgularda sorumlu olabilecek panel dis1 bilinen OI genleri ya da bugiine kadar

bilinmeyen yeni genler olabilir.
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6. Sonuc

Bu calisma OI hastaliginin klinik ve molekiiler 6zelliklerini ortaya koyan genis
kapsamli bir arastirma olup hedeflenmis dizi analizi yontemi ile 30 olgunun 25’inde
(%83.3) genetik etiyoloji belirlenmistir. Ayrica OI genlerinde 12 yeni varyant
saptanarak literatiire 6nemli katki saglanmistir. Ancak bu ¢alismada hedeflenmis dizi
analizi panelinde OI ile iliskili olabilcek herhengi bir yeni gen adayi
saptanamamigtir. Mutasyon sapatanamayan olgularda tim ekzom dizileme gibi ileri
genetik analizler planlanacaktir. Bu tiir genetik heterojen hastaliklarda panel

calismalari mutasyon saptama oraninin ylikseltilmesi agisindan kritik 6neme sahiptir.
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EKLER

EK 1:

Olgu Rapor Formu

Arastirmanin adi: Osteogenezis imperfektali hastalarda yeni nesil dizi analizi
yontemi ile hedeflenmis molekiiler genetik tam1 ve sorumlu yeni genlerin
arastirilmasi

Hasta no:

Dogum tarihi:

Cinsiyet:

Dogum agirligi/boyu

Anne /baba akrabalig: ( var ise ayrinli yaziniz):

Ailede benzer olgu( var ise ayrintili yaziniz):

[k bagvuru yast:

Bagvuru yakinmalart:

Basvuruya kadar olan kirik sayisi:

Defromite varlig1 ( var ise agiklayiniz)

OlI fenotipik 6zellikleri:

Agirlik (SDS): boy (SDS): VKI (SDS): Bas
gevresi (SDS): Oturma boyu (SDS): Kula¢ Boyu:
Deformitileri:
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Mavi sklera:

Mental gerilik:

Motor gerilik:

Kemik mineral dansitesi ( tan1 aninda ):

Tedavi:

Klinik tip:

Genetik sonug:
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Ek 2:
Etik Kurul Belgesi
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Ek 3:

BAP belgesi

“Osteogenezis imperfektali hastalarda yeni nesil dizi analizi yontemi ile
hedeflenmismolekiiler genetik tan1 ve sorumlu aday genlerin arastirilmasi” baslikli
calismamiz, TGA-2018-20185 proje kodu ile Ege Universitesi Bilimsel Arastirma

Projeleri Koordinatorliigii tarafindan desteklenmistir.
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Yonetilen Tezler

OZEN S., Kiz ¢ocuklarinda poliklorinobifenillerin erken ergenlige etkisi, Tipta
Uzmanlik, R. BURCU(Ogrenci), 2017

SCI, SSCI ve AHCI indekslerine Giren Dergilerde Yaymlanan Makaleler

o New Features for Child Metrics: Further Growth References and Blood

Pressure Calculations
Demir K., Konake1 E., Ozkaya G., Kasap D., Ozen S., Aydin M., Darendeliler F.
Journal of clinical research in pediatric endocrinology, 2019 (SCI Expanded
Indekslerine Giren Dergi)

e Clinical and Molecular Spectrum of Patients with Disorders of Sex

Development: A Single Center Experience
OZEN S., ATA A., ONAY H., UZUN S., Goksen D., Ozkinay F., OZBARAN N. B.
, ULMAN I., DARCAN S.
HORMONE RESEARCH IN PAEDIATRICS, cilt.91, ss.596, 2019 (SCI
Indekslerine Giren Dergi)

o Gonadal Insufficiency and Affecting Factors in Patients with Bone
MarrowTransplantation(BMT) for  Non-malignantindications in
Childhood or Adolescence

ER E., AKSOYLAR S., Mehdiyeva H., Ozek G., OZEN S., Goksen D., DARCAN S.
HORMONE RESEARCH IN PAEDIATRICS, cilt.91, ss.335 2019 (SCI
Indekslerine Giren Dergi)

e Targeted Molecular Genetic Diagnosis by Next Generation Sequence

Analysis Method and Investigation of Responsible Candidate Genes in

Patients with Osteogenesis Imperfecta
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OZEN S., Goksen D., ISIK E., Gurkan F. E. , ONAY H., Akgun B., ATA A., ATIK
T., Ozkinay F., DARCAN S., et al.

HORMONE RESEARCH IN PAEDIATRICS, cilt.91, ss.85, 2019 (SCI Indekslerine
Giren Dergi)

e Current Diagnosis and Treatment, and Clinical Challenges in the

Management of Lipodystrophy Syndromes in Children and Youth
Ozen S., Akinci B., Oral E.
Journal of clinical research in pediatric endocrinology, 2019 (SCI Expanded
Indekslerine Giren Dergi)

o Effect of Education on Impaired Hypoglycemia Awareness and Glycemic

Variability in Children and Adolescents with Type 1 Diabetes Mellitus
DEMIR G., OZEN S., Cetin H., DARCAN ., Goksen D.
JOURNAL OF CLINICAL RESEARCH IN PEDIATRIC ENDOCRINOLOGY,
cilt.11, s5.189-195, 2019 (SCI Indekslerine Giren Dergi)

e A novel thyroid hormone receptor alpha gene mutation, clinic
characteristics, and follow-up findings in a patient with thyroid hormone
resistance.

Korkmaz O., Ozen S., Ozdemir T., Goksen D., Darcan S.
Hormones (Athens, Greece), cilt.18, $s.223-227, 2019 (SCI indekslerine Giren
Dergi)

e« A Neurofibromatosis Noonan Syndrome Patient Presenting with

Abnormal External Genitalia
Isik E., Onay H., Atik T., Solmaz A., Ozen S., Cogulu O., Darcan §., Ozkinay F.
Journal of clinical research in pediatric endocrinology, 2019 (SCI Expanded
Indekslerine Giren Dergi)

e Aromatase Deficiency in Two Siblings with 46, XX KaryotypeRraised as

Different Genders: A Novel Mutation (p.R115X) in CYP19A1 Gene
Ozen S., Atik T., Korkmaz O., Onay H., Géksen Simsek R. D. , Ozkmay F. F. ,
Cogulu M. O. , Darcan S.
JOURNAL OF CLINICAL RESEARCH IN PEDIATRIC ENDOCRINOLOGY,
cilt.0, 2019 (SCI Expanded Indekslerine Giren Dergi)

o Genotype-phenotype correlation, gonadal malignancy risk, gender
preference, and testosterone/dihydrotestosterone ratio in steroid 5-alpha-

reductase type 2 deficiency: a multicenter study from Turkey
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Abaci A., Catli G., Kirbiyik O., Sahin N. M. , Abali Z. Y., Unal E., Siklar Z.,
Mengen E., OZEN S., GURAN T., et al.

JOURNAL OF ENDOCRINOLOGICAL INVESTIGATION, cilt.42, ss.453-470,
2019 (SCI Indekslerine Giren Dergi)

« Parental Perception of Terminology of Disorders of Sex Development in

Western Turkey
Tiryaki S., TEKIN A., YAGMUR I, OZEN S., Ozbaran B., GOKSEN D.,
DARCAN S., ULMAN 1., Avanoglu A.
JOURNAL OF CLINICAL RESEARCH IN PEDIATRIC ENDOCRINOLOGY,
cilt.10, s5.216-222, 2018 (SCI Indekslerine Giren Dergi)

o Renal complications of lipodystrophy: A closer look at the natural
history of kidney disease

Akinci B., Unlu S. M. , Celik A., SIMSIR 1., SEN S., NUR B., Keskin F. E. ,
Saydam B. O., OZDEMIR N. K., YUREKLI B. S. , et al.

CLINICAL ENDOCRINOLOGY, cilt.89, ss.65-75, 2018 (SCI Indekslerine Giren
Dergi)

o Effectiveness of Continuous Subcutaneous Insulin Infusion Pump
Therapy During Five Years of Treatment on Metabolic Control in
Children and Adolescents with Type 1 Diabetes Mellitus

KORKMAZ O., DEMIR G., CETIN H., MECIDOV 1., Atik A., OZEN S.,
DARCAN S., GOKSEN D.

Journal of clinical research in pediatric endocrinology, cilt.10, ss.147-152, 2018 (SCI
Expanded Indekslerine Giren Dergi)

e Analysis of the GCK gene in 79 MODY type 2 patients: A multicenter
Turkish study, mutation profile and description of twenty novel
mutations

Aykut A., Karaca E., Onay H., Goksen D., Cetinkalp S., Eren E., Ersoy B., CAKIR
E.P., BUYUKINAN M., Kara C., et al.
GENE, cilt.641, ss.186-189, 2018 (SCI indekslerine Giren Dergi)

o Parental Perception of Terminology of DSD in Western Turkey
TIRYAKI BIROL S., Tekin A., Yagmur 1., OZEN S., OZBARAN N. B. , GOKSEN
SIMSEK R. D., DARCAN §., ULMAN i., AVANOGLU A.

J Clin Research Pediatr Endocrinology, 2018 (SCI Expanded Indekslerine Giren
Dergi)
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o Continuous Subcutaneous Insulin Infusion in Children and Adolescents:

Analysis of Initial and Follow Up Basal Rates
DEMIR G., DARCAN S., OZEN 8., Isiklar H., Altinok Y. A. , Goksen D.
HORMONE RESEARCH IN PAEDIATRICS, cilt.90, ss.266, 2018 (SCI
Indekslerine Giren Dergi)

e Is Plasma C-Type Natriuretic Peptide Level Available for Typing and
Diagnosis of Skeletal Dysplasia Cases?

Cetin S. K. , Goksen D., OZEN S., Alper H., ISIK E., ONAY H., DARCAN §.
HORMONE RESEARCH IN PAEDIATRICS, cilt.90, ss.172, 2018 (SCI
Indekslerine Giren Dergi)
e« A Rare Case of Diabetes Mellitus in an Adolescent: Partial
Lipodystrophy

OZEN S., ATA A., Goksen D., Akinci B., Tuncer C. A., DARCAN S.
HORMONE RESEARCH IN PAEDIATRICS, cilt.90, ss.309, 2018 (SCI
Indekslerine Giren Dergi)

o The Effect of Polychlorinobiphenyls on Premature Puberty in Girls
Guven R. B., OZEN 8., Goksen D., Korkmaz O., DARCAN §S.
HORMONE RESEARCH IN PAEDIATRICS, cilt.90, ss.521, 2018 (SCI
Indekslerine Giren Dergi)

o Reliability and Validity of the Diabetes Eating Problem Survey in

Turkish Children and Adolescents with Type 1 Diabetes Mellitus
ALTINOK Y. A., OZGUR S., MESERIR., OZEN S., DARCAN §S., Goksen D.
JOURNAL OF CLINICAL RESEARCH IN PEDIATRIC ENDOCRINOLOGY,
cilt.9, ss.323-328, 2017 (SCI Indekslerine Giren Dergi)

e The spectrum of HNF1A gene mutations in patients with MODY 3
phenotype and identification of three germline mutations in Turkish
population

KARACA E., ONAY H., CETINKALP S., aykut a., GOKSEN SIMSEK R. D. ,
OZEN S., ATIK T., DARCAN S, tekin i., OZKINAY F. F.
Diabetes Metab Syndr, 2017 (SCI Expanded Indekslerine Giren Dergi)

e Management of Childhood Thyroid Nodules: Surgical and

Endocrinological Findings in a Large Group of Cases
DIVARCI E., CELTIK U., Dokumcu Z., ERGUN O., OZOK G., OZEN S., SIMSEK
D. G., DARCAN S., Cetingul N., ORAL A., et al.
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JOURNAL OF CLINICAL RESEARCH IN PEDIATRIC ENDOCRINOLOGY,
cilt.9, $5.222-228, 2017 (SCI Indekslerine Giren Dergi)

o Clinical presentations, metabolic abnormalities and end-organ
complications in patients with familial partial lipodystrophy

AKkinci B., ONAY H., Demir T., Savas-Erdeve S., Gen R., Simsir I. Y., Keskin F. E.
, Erturk M. S. , Uzum A. K., Yaylali G. F. , et al.

METABOLISM-CLINICAL AND EXPERIMENTAL, cilt.72, ss.109-119, 2017
(SCI Indekslerine Giren Dergi)

e Persistent Mullerian Duct Syndrome with Transverse Testicular

Ectopia: A Novel Anti-Mullerian Hormone Receptor Mutation
Korkmaz O., Ozen S., Ozcan N., Bayindir P., Sen S., Onay H., Goksen D., Avanoglu
A., Ozkinay F., Darcan S.
JOURNAL OF CLINICAL RESEARCH IN PEDIATRIC ENDOCRINOLOGY,
cilt.9, s5.179-181, 2017 (SCI Indekslerine Giren Dergi)

o« A Comprehensive Online Calculator for Pediatric Endocrinologists:
CEDD Cozuum/TPEDS Metrics

Demir K., OZEN S., KONAKCI E., Aydin M., Darendeliler F.
JOURNAL OF CLINICAL RESEARCH IN PEDIATRIC ENDOCRINOLOGY,
cilt.9, s5.182-184, 2017 (SCI Indekslerine Giren Dergi)

e Persistent Mullerian Duct Syndrome with Transverse Testicular
Ectopia: A Novel Anti-Mullerian Hormone Receptor Mutation

KORKMAZ 0., OZEN S., OZCAN N., BAYINDIR P., SEN S., ONAY H., Goksen
D., AVANOGLU A., OZKINAY F. F., DARCAN S.

JOURNAL OF CLINICAL RESEARCH IN PEDIATRIC ENDOCRINOLOGY,
cilt.9, s5.179-181, 2017 (SCI Indekslerine Giren Dergi)

e EXOME RESULTS IN UNDIAGNOSED 46, XY DISORDER OF SEX
DEVELOPMENT CASES WITH TARGETED NEXT-GENERATION
SEQUENCING.

Ozen S., Onay H., Atik T., Solmaz A. E. , Ozkinay F., Goksen D., Darcan §S.
HORMONE RESEARCH IN PAEDIATRICS, cilt.88, ss.198-199, 2017 (SCI
Indekslerine Giren Dergi)

e Functional analyses of a novel missense and other mutations of the

vitamin D receptor in association with alopecia
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MAYUKO T., ISHIZAWA M., ISOJIMA T., OZEN S., OKA A., OKATO M.,
KITANAKA S.
Scientific Reports, cilt.7, 2017 (SCI indekslerine Giren Dergi)

o Rapid Molecular Genetic Diagnosis with Next-Generation Sequencing in
46,XY Disorders of Sex Development Cases: Efficiency and Cost
Assessment

Ozen S., Onay H., Atik T., Solmaz A. E. , Ozkinay F., Goksen D., Darcan S.
HORMONE RESEARCH IN PAEDIATRICS, cilt.87, ss.81-87, 2017 (SCI
Indekslerine Giren Dergi)

e PHENOTYPIC, HORMONAL AND MOLECULAR GENETIC
CHARACTERISTICS OF 5-ALPHA REDUCTASE TYPE 2
DEFICIENCY PATIENTS: A MULTICENTER STUDY FROM
TURKEY

Abaci A., Catli G., Kirbiyik O., Sahin N. M. , Abali Z. Y., Unal E., Siklar Z.,
Ucakturk E. M., OZEN S., GURAN T., et al.

HORMONE RESEARCH IN PAEDIATRICS, cilt.88, ss.551-552, 2017 (SCI
Indekslerine Giren Dergi)

o EFFECTIVENESS OF CONTINUOUS SUBCUTANEOUS INSULIN
INFUSION PUMP THERAPY DURING FIVE YEARS OF
TREATMENT ON METABOLIC CONTROL IN CHILDREN AND
ADOLESCENTS WITH TYPE 1 DIABETES MELLITUS

Korkmaz O., DEMIR G., Cetin H., Mecidov I., OZEN S., DARCAN §S., Goksen D.
HORMONE RESEARCH IN PAEDIATRICS, cilt.88, ss.605-606, 2017 (SCI
Indekslerine Giren Dergi)

o Familial partial lipodystrophy linked to a novel peroxisome proliferator
activator receptor -gamma (PPARG) mutation, H449L: a comparison of
people with this mutation and those with classic codon 482 Lamin A/C
(LMNA) mutations

Demir T., ONAY H., Savage D. B., Temeloglu E., Uzum A. K. , Kadioglu P., Altay
C.,OZEN S., DEMIR L., Cavdar U., et al.
DIABETIC MEDICINE, cilt.33, s5.1445-1450, 2016 (SCI Indekslerine Giren Dergi)

e An unusual manifestation: Papillary thyroid carcinoma in a patient with

ataxia-telengiectasia
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ULUSOY E., Edeer-Karaca N., OZEN S., ERTAN Y., Goksen D., AKSU G.,
DARCAN S., KUTUKCULER N.
TURKISH JOURNAL OF PEDIATRICS, cilt.58, ss.442-445, 2016 (SCI
Indekslerine Giren Dergi)
e Is anti-Mullerian hormone an indicator of potential polycystic ovary
syndrome in prepubertal girls with simple obesity?
Korkmaz O., Goksen D., OZEN S., DARCAN §.
TURKISH JOURNAL OF PEDIATRICS, cilt.58, ss.406-412, 2016 (SCI
Indekslerine Giren Dergi)
« Natural History of Congenital Generalized Lipodystrophy: A Nationwide
Study From Turkey
Akinci B., ONAY H., Demir T., OZEN S., Kayserili H., AKINCI G., Nur B., Tuysuz
B., Ozbek M. N., Gungor A., et al.
JOURNAL OF CLINICAL ENDOCRINOLOGY & METABOLISM, cilt.101,
$8.2759-2767, 2016 (SCI Indekslerine Giren Dergi)
o Idiopathic Hypogonadotropic Hypogonadism Caused by Inactivating
Mutations in SRA1
KOTAN GEDIK L. D., COOPER C., DARCAN S., CARR I. M., OZEN S., YAN
Y., HAMEDANI M., GURBUZ F., MENGEN E., ULUBAY A, et al.
JOURNAL OF CLINICAL RESEARCH IN PEDIATRIC ENDOCRINOLOGY,
cilt.8, s5.125-134, 2016 (SCI Expanded Indekslerine Giren Dergi)
e The Etiology and Clinical Features of Non-CAH Gonadotropin-
Independent Precocious Puberty: A Multicenter Study
Atay Z., Yesilkaya E., Erdeve S. S., Turan S., AKIN L., Eren E., Doger E., Aycan
Z.,Abali Z. Y., AKINCI A, et al.
JOURNAL OF CLINICAL ENDOCRINOLOGY & METABOLISM, cilt.101,
$5.1980-1988, 2016 (SCI Indekslerine Giren Dergi)
e Anthropometric findings from birth to adulthood and their relation with
karyotpye distribution in Turkish girls with Turner syndrome
Sari E., BEREKET A., Yesilkaya E., Bas F., Bundak R., Aydin B. K., DARCAN S.,
Dundar B., Buyukinan M., Kara C., et al.
AMERICAN JOURNAL OF MEDICAL GENETICS PART A, cilt.170, s5.942-948,
2016 (SCI Indekslerine Giren Dergi)
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e Continuous Glucose Monitoring and Hypoglycemia Unawareness in
Children and Adolescents with Type 1 Diabetes
DEMIR G., OZEN S., Cetin H., DARCAN S., Goksen D.
HORMONE RESEARCH IN PAEDIATRICS, cilt.86, ss.212, 2016 (SCI
Indekslerine Giren Dergi)
e Prevalence of Melanocortin 4 Receptor Mutations in Turkish Obese
Children
Aykut A., Ozen S., Goksen D., Onay H., Atik T., Darcan S., Ozkinay F.
HORMONE RESEARCH IN PAEDIATRICS, cilt.86, ss.334, 2016 (SCI
Indekslerine Giren Dergi)
o Management of Hypoparathyroidism: Follow-Up of 20 Patients
DARCAN $., Ozcan N., OZEN S., Goksen D.
HORMONE RESEARCH IN PAEDIATRICS, cilt.86, ss.192, 2016 (SCI
Indekslerine Giren Dergi)
e Persistent Mullerian Duct Syndrome with Transverse Testicular
Ectopia: A Novel AMH Receptor Mutation
Korkmaz O., OZEN S., Ozcan N., Bayindir P., SEN S., ONAY H., Goksen D.,
Avanoglu A., Ozkinay F., DARCAN §.
HORMONE RESEARCH IN PAEDIATRICS, cilt.86, ss.277-278, 2016 (SCI
Indekslerine Giren Dergi)
o Rare Causes of Primary Adrenal Insufficiency: Genetic and Clinical
Characterization of a Large Nationwide Cohort
GURAN T., Buonocore F., Saka N., Ozbek M. N. , Aycan Z., BEREKET A., Bas F.,
DARCAN S., Bideci A., Guven A., et al.
JOURNAL OF CLINICAL ENDOCRINOLOGY & METABOLISM, cilt.101,
$5.283-291, 2016 (SCI Indekslerine Giren Dergi)
e Two Patients with Resistance to Thyroid Hormones
Cakir E. D. P., Gorukmez O., Ucakturk S. A. , Kibar A. E. , Sangun O., Erdem S.,
Ozen S.
HORMONE RESEARCH IN PAEDIATRICS, cilt.86, ss.513-514, 2016 (SCI
Indekslerine Giren Dergi)
« ldiopathic Hypogonadotrophic Hypogonadism Caused by Inactivating
Mutations in SRA1
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KOTAN L. D., Cooper C., DARCAN S, Carr 1., OZEN S., Yan Y., Hamedani M.
K., GURBUZ F., Mengen E., TURAN I, et al.
HORMONE RESEARCH IN PAEDIATRICS, cilt.86, ss.58-59, 2016 (SCI
Indekslerine Giren Dergi)
e Growth curves for Turkish Girls with Turner Syndrome: Results of the
Turkish Turner Syndrome Study Group.
DARENDELILER F., YESILKAYA E., BEREKET A., BAS F., BUNDAK R.,
SAR1 E., Kiiciikemre A., DARCAN S., DUNDAR B., BUYUKINAN M., et al.
Journal of clinical research in pediatric endocrinology, cilt.7, ss.183-91, 2015 (SCI
Expanded Indekslerine Giren Dergi)
e Acquired partial lipodystrophy is associated with increased risk for
developing metabolic abnormalities
AKINCI B, YAVUZ S., ONAY H., ALTAY C., ILGIN S., SECIL 0., OZEN S.,
DEMIR T.
Metabolism-Clinical And Experimental, cilt.64, s5.1086-1095, 2015 (SCI Expanded
Indekslerine Giren Dergi)
« Difficulties experienced by caregivers of patients diagnosed with
osteogenesisimperfecta (Ol): example of a hospital
Arabaci L. B., BOZKURT S., VARA S., OZEN S., DARCAN S., Simsek D. G.
JOURNAL OF THE PAKISTAN MEDICAL ASSOCIATION, cilt.65, s5.764-770,
2015 (SCI Indekslerine Giren Dergi)
e Unexpected clinical features in a female patient with
proopiomelanocortin (POMC) deficiency
OZEN S., OZCAN N., Ucar S. K. , Goksen D., DARCAN S.
JOURNAL OF PEDIATRIC ENDOCRINOLOGY & METABOLISM, cilt.28,
$5.691-694, 2015 (SCI Indekslerine Giren Dergi)
e Turner Syndrome and Associated Problems in Turkish Children A
Multicenter Study
EDIiZ Y., BEREKET A., DARENDELILER F. F. , BAS F., POYRAZOGLU §S.,
AYDIN KUCUKEMRE B., DARCAN S., DUNDAR B. N. , MUAMMER B,
KARA C., etal.
JOURNAL OF CLINICAL RESEARCH IN PEDIATRIC ENDOCRINOLOGY,
cilt.7, s5.27-36, 2015 (SCI Expanded indekslerine Giren Dergi)
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e Unexpected clinical features in a patient with pro opiomelanoctin
deficiency
OZEN S., OZCAN N., KALKAN UCAR S., GOKSEN SIMSEK R. D. , DARCAN
S.
Journal of Pediatric Endocrinology, 2015 (SCI Expanded Indekslerine Giren Dergi)
o Intraoperative Parathyroid Hormone Monitoring Corroborates the
Success of Parathyroidectomy in Children
CELIK A., DIVARCI E., Dokumcu Z., ERGUN O., OZEN S., GOKSEN D.,
DARCAN S., ERTANY.
JOURNAL OF CLINICAL RESEARCH IN PEDIATRIC ENDOCRINOLOGY,
cilt.6, $5.158-162, 2014 (SCI Indekslerine Giren Dergi)
e The Impact of Psycho-Educational Training on the Psychosocial
Adjustment of Caregivers of Osteogenesis Imperfecta Patients
Bozkurt S., Arabaci L. B., Vara S., OZEN S., Goksen D., DARCAN §S.
JOURNAL OF CLINICAL RESEARCH IN PEDIATRIC ENDOCRINOLOGY,
cilt.6, $5.84-92, 2014 (SCI Indekslerine Giren Dergi)
o Agricultural Pesticides and Precocious Puberty
OZEN S., Goksen D., DARCAN §S.
ENDOCRINE DISRUPTERS, cilt.94, ss.27-40, 2014 (SCI Indekslerine Giren Dergi)
o Effects of carbohydrate counting method on metabolic control in
children with type 1 diabetes mellitus.
GOKSEN D., Atik A., OZEN S., DEMIR G., DARCAN S.
Journal of clinical research in pediatric endocrinology, cilt.6, ss.74-8, 2014 (SCI
Expanded Indekslerine Giren Dergi)
e Multiple cutaneous hemangiomas in a patient with combined pituitary
hormone deficiency
Aykut A., Ozen S., Simsek D. G. , Onay H., Cogulu O., Darcan S., Ozkinay F.
JOURNAL OF PEDIATRIC ENDOCRINOLOGY & METABOLISM, cilt.27,
$s.171-174, 2014 (SCI Indekslerine Giren Dergi)
e Are low maternal estriol levels a predictor for pro-opiomelanocortin
(POMC) deficiency caused by POMC mutation during pregnancy?
Aldemir O., OZEN S., Sanlialp C., Ceylaner S.
PRENATAL DIAGNOSIS, cilt.33, $s.1297-1298, 2013 (SCI Indekslerine Giren
Dergi)
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e Three Patients Resembling Teebi-Shaltout Syndrome
Aldemir O., Ozen S., Erdem S., Kiraz A., Akarsu N., ALANAY Y.
AMERICAN JOURNAL OF MEDICAL GENETICS PART A, cilt.161, ss.2570-
2575, 2013 (SCI Indekslerine Giren Dergi)

e Treatment of autoinflammatory diseases: results from the Eurofever
Registry and a literature review.

Ter H., LACHMANN H., OZEN S., WOO P., UZIEL Y., MODESTO C., KONE-
PAUT I, CANTARINI L., INSALACO A., NEVEN B,, et al.

Annals of the rheumatic diseases, cilt.72, ss.678-85, 2013 (SCI Expanded
Indekslerine Giren Dergi)

o Neurodevelopment evaluation in  children with  congenital

hypothyroidism by Bayley-I11
Komur M., Ozen S., Okuyaz C., Makharobhdze K., Erdogan S.
BRAIN & DEVELOPMENT, cilt.35, $5.392-397, 2013 (SCI Indekslerine Giren
Dergi)

o Diabetes Care Glycemic Control Complications and Concomitant
Autoimmune Diseases in Children with Type 1 Diabetes in Turkey A
Multicenter Study

GOKSEN SIMSEK R. D., AYCAN Z., OZEN S., SEMRA C., KARA C., ABALI
S., DEMIR K., TUNC O., UCAKTURK A., GULGUN A., et al.

JOURNAL OF CLINICAL RESEARCH IN PEDIATRIC ENDOCRINOLOGY,
cilt.5, $5.20-26, 2013 (SCI Expanded Indekslerine Giren Dergi)

e Frequency and Risk Factors of Endocrine Complications in Turkish
Children and Adolescents with Sickle Cell Anemia

Ozen S., Unal S., Ercetin N., Tasdelen B.
TURKISH JOURNAL OF HEMATOLOGY, cilt.30, ss.25-31, 2013 (SCI
Indekslerine Giren Dergi)

e Aromatase Deficiency, a Rare Syndrome: Case Report
Baykan E. K. , ERDOGAN M., OZEN S., DARCAN S., SAYGILI L. F.
JOURNAL OF CLINICAL RESEARCH IN PEDIATRIC ENDOCRINOLOGY,
cilt.5, $5.129-132, 2013 (SCI Indekslerine Giren Dergi)

e Psychiatric Approaches for Disorders of Sex Development: Experience of

a Multidisciplinary Team
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Ozbaran B., OZEN S., Goksen D., KORKMAZ O., ONAY H., OZKINAY F.,
Cogulu O., ERERMIS S., KOSE S., Avanoglu A., et al.
JOURNAL OF CLINICAL RESEARCH IN PEDIATRIC ENDOCRINOLOGY,
Cilt.5, s5.229-235, 2013 (SCI Indekslerine Giren Dergi)

e Serum Adiponectin and hsCRP Levels and Non-Invasive Radiological
Methods in the Early Diagnosis of Cardiovascular System Complications
in Children and Adolescents with Type 1 Diabetes Mellitus

Goksen D., Levent E., KAR S., OZEN S., DARCAN §.
JOURNAL OF CLINICAL RESEARCH IN PEDIATRIC ENDOCRINOLOGY,
cilt.5, ss.174-181, 2013 (SCI Indekslerine Giren Dergi)

o The effects of Pilates on metabolic control and physical performance in
adolescents with type 1 diabetes mellitus

TUNAR M., OZEN S., Goksen D., Asar G., BEDIiZ C. S., DARCAN §S.
JOURNAL OF DIABETES AND ITS COMPLICATIONS, cilt.26, ss.348-351, 2012
(SCI Indekslerine Giren Dergi)

« Effects of pesticides used in agriculture on the development of precocious

puberty
OZEN S., DARCAN S., BAYINDIR P., KARASULU E., SIMSEK D. G. ,
GURLER T.
ENVIRONMENTAL MONITORING AND ASSESSMENT, cilt.184, s5.4223-4232,
2012 (SCI Indekslerine Giren Dergi)

e Rare Types of Turner Syndrome: Clinical Presentation and Cytogenetics

in Five Cases

Akbas E., Altintas Z. M., Celik S. K., Dilek U. K. , Delibas A., Ozen S., Mamur B.
A., Uyaniker G. A.
LABMEDICINE, cilt.43, s5.197-204, 2012 (SCI Indekslerine Giren Dergi)

e Wiedemann Rautenstrauch syndrome Report of a variant case
ASLIHAN K., OZEN S, FILIZ T., ALDEMIR O.
American Journal Of Medical Genetics Part A, cilt.158, s5.1434-1436, 2012 (SCI
Expanded Indekslerine Giren Dergi)

e The relation of vitamin D deficiency with puberty and insulin resistance
in obese children and adolescents

BUYUKINAN M., Ozen S., KOKKUN S., SAZE. U.
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JOURNAL OF PEDIATRIC ENDOCRINOLOGY & METABOLISM, cilt.25, ss.83-
87,2012 (SCI indekslerine Giren Dergi)
o Distribution of Gene Mutations Associated with Familial Normosmic
Idiopathic Hypogonadotropic Hypogonadism
GURBUZ F., KOTAN L. D. , Mengen E., Siklar Z., Berberoglu M., Dokmetas S.,
Kilicli M. F., Guven A., Kirel B., Saka N., et al.
JOURNAL OF CLINICAL RESEARCH IN PEDIATRIC ENDOCRINOLOGY,
cilt.4, ss.121-126, 2012 (SCI Indekslerine Giren Dergi)
e Clinical course of Hashimoto's thyroiditis and effects of levothyroxine
therapy on the clinical course of the disease in children and adolescents
Ozen S., BERK O., Simsek D. G., DARCAN S.
JCRPE Journal of Clinical Research in Pediatric Endocrinology, cilt.3, ss.192-197,
2011 (SCI Expanded indekslerine Giren Dergi)
« Renal anomalies associated with ectopic neurohypophysis
Ozen S., Fiiflmek D. G. , ONDER A., Darcan F.
JCRPE Journal of Clinical Research in Pediatric Endocrinology, cilt.3, ss.56-59,
2011 (SCI Expanded indekslerine Giren Dergi)
o Stress hyperglycemia in febrile children: relationship to prediabetes
SAZ E.U., OZEN S., GOKSEN D. S., DARCAN S.
MINERVA ENDOCRINOLOGICA, cilt.36, $5.99-105, 2011 (SCI Indekslerine
Giren Dergi)
« Effects of Environmental endocrine disruptors on pubertal Development
Ozen S., DARCAN §S.
JCRPE Journal of Clinical Research in Pediatric Endocrinology, cilt.3, ss.1-6, 2011
(SCI Expanded Indekslerine Giren Dergi)
« Gonadotropin-Dependent Precocious Puberty in a Patient with X-Linked
Adrenal Hypoplasia Congenita Caused by a Novel DAX-1 Mutation
Darcan S., GOKSEN D., OZEN S., OZKINAY F., Durmaz B., LALLI E.
HORMONE RESEARCH IN PAEDIATRICS, cilt.75, ss.153-156, 2011 (SCI
Indekslerine Giren Dergi)
e Primary Hyperparathyroidism in a Young Adult Presenting with Severe
Hypertension
OZEN S., CELIK A., ALPER H., SIMSEK D. G., DARCAN §S.
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JOURNAL OF PEDIATRIC ENDOCRINOLOGY & METABOLISM, cilt.23,
$5.193-196, 2010 (SCI indekslerine Giren Dergi)
o Many admissions to the emergency departments with recurrent syncope
attacks and seizures in an adolescent boy.
OZEN S.,SazE. U., CELIK A,, AYDIN A,, SIMSEK D., DARCAN S.
European journal of pediatrics, cilt.168, ss.761-3, 2009 (SCI Expanded Indekslerine
Giren Dergi)
o Are there any risks of hyperglycaemia during acute febrile illness at
pediatric emergency department?
SAZE. U.,OZENS., SIMSEK D. G., DARCAN S.
HORMONE RESEARCH, cilt.72, ss.329, 2009 (SCI indekslerine Giren Dergi)
e Bone mineral density in survivors of childhood acute lymphoblastic
Leukemia and risk factors
Goksen D., AKSOYLAR S., OZEN S., Demirag B., Cetingul N., DARCAN S.
HORMONE RESEARCH, cilt.70, ss.188, 2008 (SCI indekslerine Giren Dergi)
e Precocious puberty in a patient with X linked adrenal Hypoplasia
congenita due to DAX 1 mutation
DARCAN S., Tanryverdi S., OZEN S., Goksen D., Durmaz B., Ozkinay F.
HORMONE RESEARCH, cilt.70, s5.237-238, 2008 (SCI Indekslerine Giren Dergi)
o Insulin-like growth factor attenuates apoptosis and mucosal damage in
hypoxia/reoxygenation-induced intestinal injury
OZEN S., AKISU M., BAKA M., YALAZ M., Sozmen E., BERDELI A,
KULTURSAY N.
BIOLOGY OF THE NEONATE, cilt.87, s5.91-96, 2005 (SCI Indekslerine Giren
Dergi)
o Familial Mediterranean fever (FMF) in Turkey: results of a nationwide
multicenter study.
TUNCA M., AKAR S., ONEN F., OZDOGAN H., KASAPCOPUR O.,,
YALCINKAYAF., TUTARE., OZEN S., TOPALOGLUR., YILMAZE., et al.
Medicine, cilt.84, ss.1-11, 2005 (SCI Expanded Indekslerine Giren Dergi)
o 4 insulin-like growth factor attenuates apoptosis and mucosal damage in
hypoxia/reoxygenation-induced experimental necrotizing en-terocolitis
AKISU M., OZEN S., BAKA M., YALAZ M., Sozmen E., BERDELI A.,
KULTURSAY N.
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Pediatric Research, cilt.56, ss.464, 2004 (SCI indekslerine Giren Dergi)
Diger Dergilerde Yaymnlanan Makaleler

e The Role of Cardiac Magnetic Resonance Imaging in the Determination
of Cardiovascular Anomalies in Children and Young Adults with Turner
Syndrome

Korkmaz O., SAVAS R., Levent E., OZEN S., Mecidov L., Goksen D., DARCAN §S.
JOURNAL OF PEDIATRIC RESEARCH, cilt.6, ss.203-207, 2019 (ESCI
Indekslerine Giren Dergi)

e Clinical Characteristics and Follow-up Findings of the Cases Pediatric

Hashimoto's Thyroiditis- a Single Centre Experience
Korkmaz O., OZEN S., Goksen D., DARCAN S.
KONURALP TIP DERGISI, cilt.11, s5.89-94, 2019 (ESCI Indekslerine Giren Dergi)

e« The Gonadotropin-Releasing Hormone Analogue Therapy May Not
Impact Final Height in Precocious Puberty of Girls With Onset of
Puberty Aged 6 - 8 Years.

Korkmaz O., Sari G., Mecidov 1., Ozen S., Goksen D., Darcan S.
Journal of clinical medicine research, cilt.11, ss.133-136, 2019 (Diger Kurumlarin
Hakemli Dergileri)

o Diagnostic and therapeutic approach in newborns with ambiguous
genitale with disorder of sex development: consensus report of Turkish
Neonatal and Pediatric Endocrinology and Diabetes Societies.

Cetinkaya M., Ozen S., Uslu S., Goéng¢ N., Acunas B., Akinc1 A., Satar M.,
Berberoglu M.
Turk pediatri arsivi, cilt.53, 2018 (ESCI Indekslerine Giren Dergi)

o Bannayan-Riley-Ruvalcaba Syndrome in a Case Evaluated Due to

Multinodular Goiter
KORKMAZ O., OZEN S., ONAY H., CELIK A., ERTAN Y., Goksen D.,
DARCAN S.
JOURNAL OF PEDIATRIC RESEARCH, cilt5, ss.214-217, 2018 (ESCI
Indekslerine Giren Dergi)

« Pediatric Bilateral Pheochromocytoma and Experience of Laparoscopic
Cortical Sparing Adrenalectomy

Altincik A., OZEN S., CELIK A., Dokumcu Z., DARCAN S., Abaci A., Bober E.
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JOURNAL OF PEDIATRIC RESEARCH, cilt5, ss.218-220, 2018 (ESCI
Indekslerine Giren Dergi)
e Treatment and Follow-up in a Case with Diazoxide Treatment-Resistant
Hyperinsulinemic Hypoglycaemia
Goksen D., Murat N., Koroglu O. A., Yasar B. E. , OZEN S., Yilmaz S., YALAZ
M., KULTURSAY N., ERTAN Y., CELIK A., et al.
JOURNAL OF PEDIATRIC RESEARCH, cilt4, ss.245-248, 2017 (ESCI
Indekslerine Giren Dergi)
e The spectrum of HNF1A gene mutations in patients with MODY 3
phenotype and identification of three novel germline mutations in
Turkish Population
KARACA E., ONAY H., CETINKALP S., AYKUT A., Goksen D., OZEN S., ATIK
T., DARCAN S., TEKIN I. M., Ozkinay F.
DIABETES & METABOLIC SYNDROME-CLINICAL RESEARCH & REVIEWS,
cilt.11, 2017 (ESCI Indekslerine Giren Dergi)
o Editorial
OZEN 8.
JOURNAL OF PEDIATRIC RESEARCH, cilt.4, 2017 (ESCI Indekslerine Giren
Dergi)

e Tek Gen Hastahi@gina bagh hipove hipertiroidiler
OZEN S.
Tiirkiye Klinikleri Pediatri Dergisi, cilt.12, ss.14-21, 2016 (Diger Kurumlarin
Hakemli Dergileri)

o Editorial
Ozen S.
JOURNAL OF PEDIATRIC RESEARCH, cilt.2, 2015 (ESCI indekslerine Giren
Dergi)

e Serebral palsili ¢ocuklarda inmemis testis siklig1 ve etiyolojisi
Huseynov F., DOKUMCU U. Z. , DIVARCI E., Serdaroglu G., OZEN S., Ozgéniil
F.
Cocuk Cerrahisi Dergisi, cilt.28, s$s5.90-94, 2014 (Diger Kurumlarin Hakemli
Dergileri)

o Hastane enfeksiyonlar sikhig1 ve risk faktorleri
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OZCETIN M., SAZ E. U. , KARAPINAR B., OZEN S.,, AYDEMIR S. §S. ,
VARDAR f.
JOURNAL OF PEDIATRIC INFECTION, 2009 (Diger Kurumlarin Hakemli
Dergileri)

o Pediatrik Acil Servislerde Triyaj Protokolleri
SAZE. U.,KARAPINAR B., OZEN S.
Turkiye Klinikleri Journal of Pediatrics, cilt.18, $5.289-96, 2009 (Diger Kurumlarin
Hakemli Dergileri)

o Kays1 cekirdeginin yol actigi agir siyaniir zehirlenmesinde basarili

tedavi

SAZE. U., KARAPINAR B., OZEN S., UCAR S. K. , Tekgii¢ H.
Journal of the Turkish Society of Intensive Care, cilt.7, s5.166-69, 2009 (Diger
Kurumlarin Hakemli Dergileri)
Kitap & Kitap Boliimleri

e Cocuklarda Bulgudan Taniya Algoritmalar
Ozen S.
Erken Telars ve Menars , Ergiin Cil,Ozlem Bostan,Erdal Eren,Fahrettin Uysal,
Editor, Istanbul Tip Kitapevleri , Istanbul, ss.175-178, 2019

e Cocuklarda Bulgudan Tamya Algoritmalar
Ozen S.
Erken Puberte , Ergiin Cil,Ozlem Bostan,Erdal Eren,Fahrettin Uysal, Editér, IStanbul
Tip Kitapevler , Istanbul, ss.171-174, 2019

e Cocuklarda Bulgudan Tamya Algoritmalar
Ozen S.
Gecikmis Puberte, Ergun Cil,Ozlem Bostan,Erdal Eren,Fahrettin Uysal, Editér,
Istanbul Tip Kitapeveleri , Istanbul, ss.196-198, 2019

o lyi ki dogdun iyi ki varsin metformin
OZEN S.
Cocuk ve Ergenlerde Insiilin direnci ve tip 2 diaybette metformin kullanimi, Sevki
Cetinkalp, Editor, MD partner yenilik¢i saglik hizmetleri, 2018

e Down Sendromu A'dan Z'ye
Asikoval1 S., Durmaz A., Ozen S.
Endokrinolojik Bozukluklar , Ozgiir Cogulu, Editdr, Nobel Yayin Dagitim, Ankara,
ss.81-84, 2018
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« YURDAKOK PEDIATRI
OZEN S.
BOY KISALIGI- SENDROMIK BOY KISALIKLARI, PROF. DR. MURAT
TURDAKOK, Editér, GUNES TIP KITAPEVI, 2017
o Tibbi genetik ve laboratuvar
OZEN S.
Endokrin Genetik, Ozgiir Coglu, Editdr, Ankara Nobel Tip Kitapevi, izmir, 2017
e Cocuk Endokrinolojisnde Uzlas1
Déneray H., Ozen S.
Kizlarda Hipogonadizm Tedavisi , Peyami Cinaz, Editoér, Nobel Yaym Dagitim,
Ankara, ss.73-74, 2014
e Cocuk Endokrinolojisinde Uzlasi
Déneray H., Ozen S.
Erkeklerde Hipogonadizm Tedavisi , Peyami Cinaz, Editor, Nobel Yayin Dagitim,
Ankara, ss.70-72, 2014
o Endocrine Disrupters
OZEN S., GOKSEN SIMSEK R. D.,, DARCAN S.
Agricultural Pesticides and Precocious Puberty, Litwack, G , Editor, ELSEVIER
ACADEMIC PRESS INC,525 B STREET, SUITE 1900, SAN DIEGO, CA 92101-
4495 USA, 2014
Hakemli Kongre / Sempozyum Bildiri Kitaplarinda Yer Alan Yayinlar
« Katihmclarin Ornek Olgular1 ve Genetik Sonu¢larimin Uygulamah
Degerlendirilmesi
ONAY H., OZEN S, ATIK T.
23. Ulusal Pediatrik Endokrinoloji ve Diyabet Kongresi, Tiirkiye, 17 - 21 Nisan 2019
o Konjenital Jeneralize Lipodistrofi Tip 1 Tanih Bir Olguda Rekombinant
Insan Leptini (Metreleptin) Tedavi Deneyimi
OZEN S., GOKSEN SIMSEK R. D., ONAY H., ER E., ATIK T., ATA A., DEMIR
T., AKINCI B., DARCAN §.
3. Ege Endokrin Hastaliklar ve Genetik Sempozyumu, Tiirkiye, 7 - 09 Mart 2019
e Persistan Miiller Kanal Sendromu: AMH ve AMHR2 Mutasyon
Spektrumu
ISIK E., ONAY H., UNAL E., OZEN S., DAGDEVIREN CAKIR A., YILDIRIM
R., ACAR S.,, MAMMADOVA J., ALTINCIK S. A., EVLIYAOGLU S. O. , et al.
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3. Ege Endokrin Hastaliklar ve Genetik Sempozyumu, Tiirkiye, 7 - 09 Mart 2019
e Cinsiyet Gelisim Bozuklugu Olan Olgulain Klinik ve Genetik
Ozelliklerinin Degerlendirilmesi-Tek Merkez Deneyimi
ATA A., DARCAN S., OZKINAY F. F. , GOKSEN SIMSEK R. D. , ONAY H.,
OZEN S., UZUN S., OZBARAN N. B., ULMAN 1.
3. Ege Endokrin Hastaliklar ve Genetik Sempozyumu, Tiirkiye, 7 - 09 Mart 2019
o 3-Beta-Hidroksisteroid Dehidrogenaz (HSD3B2) Enzim Eksikligi Olan 2
Farkli Olgu Yeni Bir Mutasyon
ONAY H., KOK G., OZEN S., GOKSEN SIMSEK R. D. , ECE SOLMAZ A.,
ULMAN 1., OZKINAY F.F.
3. Ege Endokrin Hastaliklar ve Genetik Sempozyumu, Tiirkiye, 7 - 09 Mart 2019
e Wolfram Sendromunda Tip 1 (Wfsl) Gen Mutasyon Profili 6 Yilhk
Molekiiler Deneyim
BOLAT H., AYKUT A., DURMAZ A., OZEN S., DARCAN S., ELMAS M.,
CIZMECIOGLU F. M., ALTINCIK S. A., EVLIYAOGLU S. O., ONAY H., et al.
3. Ege Endokrin Hastaliklar ve Genetik Sempozyumu, Tiirkiye, 7 - 09 Mart 2019
e Osteogenezis Imperfektalh Hastalarda Yeni Nesil Dizi Analizi Yontemi
fle Hedeflenmis Molekiiler Genetik Tam1 ve Sorumlu Aday Genlerin
Arastirilmasi
Ozen S., Goksen Simsek R. D. , Isik E., Onay H., Ata A., Atik T., Ozkmay F. F. ,
Darcan S., Cogulu M. O.
3. Ege Endokrin Hastaliklar ve Genetik Sempozyumu, Izmir, Tiirkiye, 7 - 09 Mart
2019
e Is Plasma C-Type Natriuretic Peptide Level Available for Typingand
Diagnosis of Skeletal Dysplasia Cases?
CETIN S. K., GOKSEN SIMSEK R. D., OZEN S., ALPER H. H., ISIK E., ONAY
H., DARCAN §.
57th Annual Meeting of the European Society for Paediatric Endocrinology i, Atina,
Yunanistan, 27 - 29 Eyliil 2018, cilt.90, ss.172
o Lipodistrofi hastalarinda MRG ile bobrek hacim 6l¢iimii
ALTAY C., ARSLAN A., CAVDAR U., SIMSIR 1. Y., SARER YUREKLI B. P. ,
OZEN S., DEMIR T., AKINCI B., SECIiL M.
38. Ulusal Radyoloji Kongresi TURKRAD2017, Tiirkiye, 31 Ekim - 04 Kasim 2017
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e Norofibromatosis-Noonan Sendromu Tamih Bir Hastada Dis Genital
Organlarda Virilizasyon
Isik E., Onay H., Atik T., Ece Solmaz A., Ozen S., Cogulu M. O. , Darcan S.,
Ozkinay F. F.
3. Cocuk Genetik Sempozyumu, Antalya, Tirkiye, 11 - 13 Ekim 2017
e Characteristics in 5-Alpha Reductase Type 2 Deficiency: A Multicenter
Study from Turkey.
ABACI A., CATLI G., KIRBIYIK O., SAHIN N. M. , ABALI Z. Y., UNAL E,,
SIKLAR Z., MENGEN E., OZEN S., GURAN T., et al.
10th International Meeting of Pediatric Endocrinology, 10 - 17 Eyliil 2017
e PHENOTYPIC, HORMONAL AND MOLECULAR GENETIC
CHARACTERISTICS OF 5-ALPHA REDUCTASE TYPE 2
DEFICIENCY PATIENTS: A MULTICENTER STUDY FROM
TURKEY.
ABACI A., CATLI G., KIRBIYIK 6., SAHIN n.,, YAVAS ABALI Z., UNAL e.,
SIKLAR Z., UCAKTURK MENGEN e., OZEN S., GURAN T., et al.
IMPE 2017, 14 - 17 Eylil 2017
« MOLEKULER TANISI KONULAN RASOPATI OLGULARINDA
PTPN11, SOS1 VE BRAF GEN MUTASYON SPEKTRUMU
Asikovali S., Aykut A., Durmaz A., Onay H., Hazan F., Ozen S., Atik T., Cogulu M.
O., Ozkinay F. F. , Darcan S.
2. Ege Endokrin Hastaliklar ve Genetik Sempozyumu, Izmir, Tiirkiye, 23 - 25 Subat
2017
o Investigation of androgen receptor (AR) gene mutation spectrum in the
turkish patients with disorder of sex development
ONAY H., OZEN S., DARCAN S., ATIK T. ANIK A. ERCAN O.,
EVLIYAOGLU S. O., HAZAN F., ABACI A., GUVEN A. H., et al.
ESHG, KOPENHAG, Danimarka, 27 - 30 Mayis 2017
e Mutation spectrum of GCK, HNF1A and HNF1B in MODY patients and
40 novel mutations
OZKINAY F. F. , ISIK E., GOKSEN SIMSEK R. D. , Aykut A., KARACA E.,
OZEN S., ATIK T., SAYGILI L. F., KARTAL E., GUL U,, et al.
ESHG, KOPENHAG, Danimarka, 27 - 30 Mayis 2017
o« HOXC4 gene is possibly responsible for Lin Gettig syndrome
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ATIK T., ISIK E., OZEN S., AKGUN B., ONAY H., ERGUNER B., SAVAS S.,
OZKINAY F. F.
ESHG, KOPENHAG, 27 - 23 Mayis 2017
o« POUILF1 and PROP1 gene mutations in 4 cases of combined pituitary
hormone deficiency
DURMAZ A., ATIK T., DARCAN S., Aykut A., ISIK E., CENGIZIS z., AKGUN
b., OZEN S., BUYUKINAN m., OZKINAY F. F.
European Human Genetics Conference, 27 - 30 Mayis 2017
e Influence of Aggregate Type on Compressive Strength of Concrete
Mixture
MARDANI A., OZEN S., YAZICI S.
3rd International Conference on Engineering and Natural Science (ICENS 2017), 3 -
05 Mayis 2017, cilt.1, ss.226
e D5-alfa rediiktaz tip 2 eksikligi tanih olgularin fenotipik, hormonal ve
molekiiler genetik ozellikleri: Cok merkezli ulusal veriler
ABACI A., CATLI G., KIRBIYIK O., MURATOGLU SAHIN N., YAVAS ABALI
Z.,UNALE., SIKLAR Z., UCAKTURK MENGEN E., OZEN S., GURAN T., et al.
XXI. Ulusal Pediatrik Endokrinoloji ve Diyabet Kongresi, Antalya, Tiirkiye, 26 - 30
Nisan 2017
e HOXC4 Geni LIN-GETTIG Sendromundan Sorumlu Gen Olabilir
Atik T., Isik E., Ozen S., Akgiin B., Onay H., Cogulu M. O. , Ergiiner B., Savas S.,
Ozkmay F. F.
2. Ege Endokrin Hastaliklar1 ve Genetik Sempozyumu, Izmir, Tiirkiye, 23 - 25 Subat
2017
e MODY Sendromlarindan Sorumlu GCK, HNF1A ve HNF1B Genleri
Mutasyon Spektrumu ve 40 Yeni Mutasyon
OZKINAY F. F. , ISIK E., GOKSEN SIMSEK R. D., AYKUT A., KARACA E.,
OZEN S., ATIK T., BOLAT H., SAYGILI L. F., KARTAL E., et al.
2. Ege Endokrin Hastaliklar1 ve Genetik Sempozyumu, Tiirkiye, 23 - 25 Subat 2017
o« Kombine Hipofizer Hormon Eksikligi Olan 4 Olguda POUILF1 ve
PROP1 Gen Mutasyonlar:
AKGUN B., KARADEMIR Z., ISIK E., DARCAN S., AYKUT A., DURMAZ A.,
OZEN S., BUYUKINAN M., ONAY H., OZKINAY F.F., et al.
2. Ege Endokrin Hastaliklar1 ve Genetik Sempozyumu, Tiirkiye, 23 - 25 Subat 2017
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e CINSIYET GELIiSiM BOZUKLUGU OLAN TURK HASTALARDA
SAPTANAN ANDROJEN RESEPTOR (AR) GEN MUTASYON
SPEKTRUMUNUN INCELENMESI

ONAY H., OZEN S., TURK SOZEN t., DARCAN S., ATIK T., ANIK A., ERCAN
0., EVLIYAOGLU S. O., HAZAN f., ABACI A,, et al.
2. Ege Endokrin Hastaliklar ve Genetik Sempozyumu, Tiirkiye, 23 - 25 Subat 2017

o Seckel sendromlu olgu sunumu
Ozisik H., SARER YUREKLIB. P., OZEN S., SAYGILI L. F.
2. Ege Endokrin Hastaliklar ve Genetik Sempozyumu, [zmir, Tiirkiye, 23 - 25 Subat
2017, ss.48

« Molekiiler Analiz ile 11-Beta Hidroksilaz Eksikligi Tamis1 Almis 7 Tiirk

Hasta: U¢ Yeni Mutasyonun Tamimlanmasi
ONAY H., ISIK E., OZEN S., KAVASOGLU A., YILDIRIM SIMSIR I, ATIK T.,
SARER YUREKLI B. P., YAVUZ H., BASOL I., DARCAN S, et al.
2. Ege Endokrin ve Genetik Hastaliklar Sempozyumu, Izmir, Tiirkiye, 23 - 25 Subat
2017

o Familyal Parsiyel Lipodistrofide Klinik Prezentasyonlar, Metabolik

Anormallikler ve Son Organ Komplikasyonlari
AKINCI B., ONAY H., DEMIR T., ERDEVE S., GEN R., YILDIRIM SIMSIR I,
KESKIN F., ERTURK M., UZUM A., FIDAN YAYLALIG., et al.
39. Tirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Kongresi, Antalya, Tiirkiye,
3 - 07 Mayis 2017

e Turkish Version of the Diabetes Eating Problem Survey Revised on
Adolescents With Type 1 Diabetes Mellitus

ALTINOK Y., OZGUR S., OZEN S., DARCAN S., GOKSEN SIMSEK R. D.
ISPAD 2016, 26 - 29 Ekim 2016

o Tip 1 Diyabetes Mellitus tanili ¢ocuk ve ergenlerde siirekli ciltalti insiilin
infiizyon pompa tedavisinin uzun siireli metabolik kontrol iizerine
etkinligi

KORKMAZ 0., DEMIR G., CETIN H., MACIDOV 1., ALTINOK Y., OZEN S.,
DARCAN S., GOKSEN SIMSEK R. D.

XX. ULUSAL PEDIATRIK ENDOKRINOLOJI & DIYABET KONGRESI,
Tiirkiye, 5 - 09 EKim 2016
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e Cocukluk Cag Lipodistrofilerinde Klinik ve Genetik Ozellikler Cok
Merkezli Calisma
OZEN S., ONAY H., DEMIR T., OZBEK M. N. , TUYSUZ B, NUR B,
KAYSERILI KARABEY H., AKINCI G., ATIK T., GOKSEN SIMSEK R. D. , et
al.
XX. Ulusal Pediatrik Endokrinoloji ve Diyabet Kongresi, Tiirkiye, 5 - 09 Ekim 2016
« SOZEL SUNUM BASKANLIGI
OZEN 8.
XX. ULUSAL PEDIATRIK ENDOKRINOLOJI & DIYABET KONGRESI,
Tirkiye, 5 - 09 Ekim 2016
e Impact of continuous glucose monitoring systemson metabolic control
and glycemic variability in wellcontrolled diabetes
GOKSEN SIMSEK R. D., OZEN S., DEMIR G., CETIN H., DARCAN S.
42nd Annual Meeting of the International Society for Pediatric and Adolescent
Diabetes (ISPAD), 26 - 29 Ekim 2016, cilt.17, ss.36-164
e EXOME RESULTS IN UNDIAGNOSED 46,XY DISORDER OF SEX
DEVELOPMENT CASES WITH TARGETED NEXTGENERATION
SEQUENCING.
OZEN S., ONAY H., ATIK T., solmaz a. e. , OZKINAY F. F. , GOKSEN SIMSEK
R.D., DARCANS.
10th International Meeting of Pediatric Endocrinology, 14 Eylil 2016 - 17 Eyliil
2047
o Persistent Mullerian Duct Syndrome with transverse testicular ectopia a
novel AMH receptor mutation
KORKMAZ O., OZEN 8., ézcan n., baymdir p., SEN S., ONAY H., GOKSEN
SIMSEK R. D., AVANOGLU A., OZKINAY F. F., DARCAN S.
55.ESPE, 10 - 12 Eyliil 2016
e Prevalence of melanocortin 4 receptor MC4R mutations in Turkish
obese children
AYKUT A., OZEN S., GOKSEN SIMSEK R. D., ONAY H., ATIK T., DARCAN
S., OZKINAY F.F.
55.ESPE, 10 - 12 Eyliil 2016
o ldiopathic hypogonadotropic hypogonadism caused by inactivating
mutattion in SRA1
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KOTAN GEDIK L. D., DARCAN S., OZEN S., YAN Y., hamadani m., GURBUZ
F., MENGEN E., TURAN I., ULUBAY A., AKBAY G., et al.
55.ESPE, 8 - 10 Eyliil 2016
e Wolfram Syndrome Three Cases
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I. Ege Endokrinoloji ve Genetik Sempozyumu, Tiirkiye, 25 - 27 Subat 2015
o Lipodistrofili Cocuk
OZEN 8.
1. Ege Endokrin Hastaliklar ve Genetik Sempozyumu, Tiirkiye, 25 - 27 Subat 2015

o Familial Partial Lipodystrophy Linked to a Novel Peroxisome

Proliferator Activated Receptor PPARG Mutation H449L
DEMIR T., ONAY H., DAVID S., AYSE K., SENAY E., ALTAY C., OZEN S,
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Molekiiler Ozellikleri ile Dort Yeni Mutasyonun Tanimlnmasi

KARACA E., ONAY H., AYKUT A., GOKSEN SIMSEK R. D., CETINKALP S.,
OZEN S., ATIK T., DARCAN S., TEKIN i. M. , OZKINAY F. F.

87



11. ULUSAL TIBBI GENETIK KONGRESI, Tiirkiye, 24 - 27 Eyliil 2014
e Cocukluk cagi tiroid nodiillerine yaklasim
DIVARCI E., CELTIK U., DOKUMCU U. Z., CELIK A., ERGUN M. O. , OZOK
M. G., OZEN S., GOKSEN SIMSEK R. D., DARCAN S., CETINGUL N., et al.
32. Ulusal Cocuk Cerrahisi Kongresi, Trabzon, Tiirkiye, 17 - 20 Eyliil 2014, cilt.28,
ss.104
« KONJENITAL ADRENAL HIPERPLAZI TANISI ILE TAKIiPLI
OLGULARIMIZ
Kartal Baykan E., Saygili F., ERDOGAN M., Ozen S., Cetinkalp S., Darcan S.,
Ozgen A. G.
36. Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Kongresi, Antalya, Tiirkiye,
21 Mayis 2014, ss.1
o Serebral palsili cocuklarda inmemis testis sikhig1 ve etiyolojisi
HUSEYNOV F., DOKUMCU U. Z., DIVARCI E., SERDAROGLU G., OZEN S.,
OZGONULF., CELIK A.
31. Ulusal Cocuk Cerrahisi Kongresi, Eskisehir, Tiirkiye, 30 Ekim - 02 Kasim 2013,
cilt.27, ss.50
e Incidence and etiology of undescended testis in children with cerebral
palsy
HUSEYNOV F., DOKUMCU U. Z., DIVARCI E., SERDAROGLU G., OZEN S.,
OZGONUL F., CELIK A.
4th World Congress of Pediatric Surgery, Berlin, Almanya, 13 - 16 Ekim 2013
e Osteogenezis Imperfekta Tamh Hastalara Bakim Verenlerde
Psikoegitimin Psikososyal Uyum Uzerine Etkisi
BOZKURT S., BAYSAN ARABACI L., VARA S., OZEN S., DARCAN S,
GOKSEN D.
xvi1. Ulusal Pediatrik Endokrinoloji ve Diyabet Kongresi, Tiirkiye, 1 - 05 Ekim 2013
e Mental Retardasyon Mikrosefali Multipl Lentiges Lisch Nodiilii
Kardiyak Kemik ve Genital Anomaliler ile Karakterize Bir Olgu
Cogulu M. O. , Durmaz B., Atik T., Onay H., Ozen S., Darcan S., Ozkinay F. F.
1. Ulusal Cocuk Genetik Sempozyumu, Izmir, Tiirkiye, 26 - 27 Eyliil 2013
o Coping With Osteogenesis Imperfect What kind of diffuculties are

families living with

88



BAYSAN ARABACI L., BOZKURT S., VARA S., OZEN S., GOKSEN D.,
DARCAN S.
6. International Conference on Children's Bone Health, Tiirkiye, 22 - 25 Haziran
2013
e The effect of psychoeducation in families with Osteogenezis Imperfecta
BOZKURT S., BAYSAN ARABACI L., VARA S., OZEN S., DARCAN S,
GOKSEN S.
International Conference on Children'sBone Health, 22 - 25 Haziran 2013
« Ik Bagvuru Bulgusu Pseudo Bartter Sendromu Olan Kistik Fibrozisli
Bir Adolesan ve Molekiiler Genetik Analizi
ATIK T., OZEN S., ONAY H., ESEN S., DEMIR E., OZKINAY F. F.
56. Tiirkiye Milli Pediatri Kongresi, Tiirkiye, 28 Kasim - 02 Aralik 2012
e 46 XX Karyotipli Farkh Cinsiyette Biiyiitillen Kardes 2 Olguda
Aromataz Eksikligi CYP19A1 Geninde Yeni Mutasyon
Ozen S., Atik T., Korkmaz O., Onay H., Goksen Simsek R. D. , Ozkinay F. F. ,
Cogulu M. O. , Darcan S.
XVI. Ulusal Pediatrik Endokrin ve Diyabet Kongresi, [zmir, Tiirkiye, 6 - 10 Kasim
2012
o Ailesel Osteogenezis imperfekta Tip IV ve HNF1A Mutasyonuna Bagh
Diyabet Birlikteligi
GOKSEN SIMSEK R. D. , OZEN S., KORKMAZ O., ATIK T., ONAY H.,
OZKINAY F. F., DARCAN S.
XVI. Ulusal Pediatrik Endokrin ve Diyabet Kongresi, Tiirkiye, 6 - 10 Kasim 2012
e Arare disorder: Hutchinson-Gilford Progeria Syndrome
Kiraz A., Ozen S.
European Biotechnology Congress, Istanbul, Tiirkiye, 28 Eyliil - 01 Ekim 2011,
cilt.22
e Surgical Management Strategies In Childhood Thyroid Nodules
DIVARCI E., CELIK A., ERGUN M. O. , GOKSEN SIMSEK R. D., OZEN S.,
DARCAN S.
3rd World Congress of Pediatric Surgery (WOFAPS) 2010 New Delhi, Yeni Delhi,
Hindistan, 15 Haziran 2010
e Cocukluk Cag Tiroid Nodiillerinde Cerrahi Tedavi Stratejileri

89



DIVARCI E., CELIK A., ERGUN M. O. , OZEN S., GOKSEN SiIMSEK R. D. ,
DARCAN S.
27. Ulusal Cocuk Cerrahisi Kongresi, Malatya, Malatya, Tirkiye, 28 Ekim 2009,
ss.51
e Intraoperative Parathormone (Pth) Monitoring Corroborates Success Of
Parathyroidectomy In Children
DIVARCI E., CELIK A., ERGUN M. O. , GOKSEN SIMSEK R. D. , OZEN S.,
DARCAN S.
10th EUPSA Congress 2009, Graz, Graz, Avusturya, 17 Haziran 2009
e« Can Toll-like resceptor 2 polymorphism affect the phenotype of
heterozygous
BERDELI A., BAKKALOGLU A., BESBAS N., TOPALOGLU R., OZEN S,
AKTAY A., DEMIRKAYA E., OZALTIN F.
The 5th International Congress on Familial Mediterranean Fever and Systemic
Autoinflamatory Diseases, Rome, Italya, 04 Nisan 2008
e TLR2 gene Arg753Glu polymorphism in FMF patients with secondary
Amyloidosis
BERDELI A., BAKKALOGLU A., OZEN S.
EULAR 2006, Amsterdam, Hollanda, 21 Haziran 2006
o Kiloral Hidrat Entoksikasyonu Multisistemik Tutulum Bulgular:
Gosteren Bir Olguda Basaril Yogun Bakim ve Hemodiyaliz Uygulamasi
OZEN S., TEKGUL H., TURKOGLU E., ERTAN P., ATIK T., SAZ E. U. ,
KABASAKAL S. C., MIR M. S.
1. Ulusal Cocuk Acil ve Yogun Bakim Kongresi, Edirne, Tiirkiye, 11 - 14 Mays
2004
e Primer immun Yetmezlikli U¢ Olgumuzda Malinite
AKSU G., OZTURK C., GENEL F., AKSOYLAR S., KANTAR M., ATIK T.,
OZEN S., CETINGUL N., KUTUKCULER N.
XVILI. Ulusal Immunoloji Kongresi, Tiirkiye, 8 - 11 Ekim 2003
Bilirkisi Raporlan
o Prader willinin noregelisimsel temelleri
OZEN 8.
TUBITAK, ss.20, Izmir, 2018

Desteklenen Projeler

90



ONAY H., OZEN S., TUBITAK Projesi, Monogenik Diyabetes Mellitusu Olan
Hastalarda Yeni Nesil Dizi Analizi Yontemi ile Hedeflenmis Molekiiler Genetik
Tani, Sorumlu Yeni Genlerin Tespiti ve Monogenik Diyabet Kit Dizayni: MODY -
TURK, 2018 - Devam Ediyor

GOKSEN SIMSEK R. D. , OZEN S., DARCAN S., ATIK ALTINOK Y. H. ,
DEMIR G., BASA E. G. , Yiiksekdgretim Kurumlari Destekli Proje, TIP 1
DIYABETES MELLITUS’LU COCUK VE ERGENLERDE YAG - PROTEIN
SAYIMININ GLISEMIK DEGISKENLIK UZERINE ETKIiSI, 2018 - 2019
DARCAN §., GOKSEN SIMSEK R. D. , ALPER H. H. , KIZILCAN CETIN S.,
OZEN S., ISIK E.  Yiiksekogretim  Kurumlari  Destekli  Proje,
OSTEKONDRODISPAZILERDE SERUM C - TIP NATRIURETIK PEPTID
PLAZMA DUZEY], 2018 - 2018

Ozen S., Demir K., Diger Ozel Kurumlarca Desteklenen Proje, Cocuk Endokrinoloji
Alaninda Olgiimleri Degerlendirilmesinde Kullanilan Akilli Uygulama , 2017 - 2018
ONAY H., OZEN S., Yiiksekdgretim Kurumlari Destekli Proje, KONJENITAL
ADRENAL  HIPERPLAZILI ~OLGULARDA  CYP11Bl  GENINDEKI
MUTASYONLARIN ARASTIRILMASI, 2016 - 2018

Ozen S., Onay H., Yiiksekdgretim Kurumlar1 Destekli Proje, KONJENITAL
ADRENAL  HIPERPLAZI OLGULARINDA  CYP21A2  GENINDEKI
MUTASYONLARIN ARASTIRILMASI, 2016 - 2018

OZEN 8., Yiiksekdgretim Kurumlari Destekli Proje, KIZ COCUKLARINDA
POLIKLORINOBIFENILLERIN ERKEN ERGENLIK UZERINE ETKISI, 2016 -
2017

OZEN S., Yiiksekdgretim Kurumlarr Destekli Proje, 46, XY CINSIYET GELISIM
BOZUKLUGU OLGULARINDA YENI NESIL DiZI ANALIZ YONTEMI ILE
HIZLI MOLEKUL GENETIK TANI, 2015 - 2016

Ozen S., Goksen Simsek R. D. , Darcan S., Yiiksekogretim Kurumlari Destekli
Proje, Tip 1 Diyabetli Cocuk ve Ergenlerde Siirekli Cilt Alt1 Glukoz Olgiim
Sistemleri ile Hipoglisemi Duyarsizliginin Saptanmasi ve Egitimin Etkinligi, 2015 -
2016

Ozen S., Aykut A., Ozkmay F. F. , Goksen Simsek R. D. , Darcan S., Onay H.,
Yiiksekogretim Kurumlart Destekli Proje, Alilesel obez olgularda MC4R gen
degiseknliklerinin saptanmasi, 2014 - 2016

Bilimsel Dergilerdeki Faaliyetler

91



Journal of Clinical Resesrch in Pediatric Endocrinology , Yardimci Editor, 2017 -
Devam Ediyor

The Journal of Pediatric Research , Editor, 2015 - Devam Ediyor

Bilimsel, Dernek Organizasyon ve Kuruluslarindaki Uyelikler / Gérevler

Cocuk Endokrinolojisi ve Diyabet Dernegi , Yénetim Kurulu Uyesi, 2017 - Devam
Ediyor
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Cocuk Endokrin ve Diyabet Dernegi , Yonetim Kurulu Uyesi, 2014 - 2017

Katildig: Bilimsel Toplantilar

63. Milli Pediatri Kongresi , Gazimagusa, Kasim, 2019

1. Ulusal Cocuk ve Ergen Diyabet Sempozyumu , Ankara, Ekim, 2019

The 58th Annual ESPE Meeting, Vienna, Eyliil, 2019

XXI1I. Ulusal Pediatrik Endokrinoloji ve Diyabet Kongresi , Antalya, Nisan, 2019

3. Ege Endokrin Hastaliklar ve Genetik Sempzoyumu, izmir, Mart, 2019
15.ULUDAG PEDIATRI KIS KONGRESI, Bursa, Mart, 2019

7.Temel Endokrin Kursu , Izmir, Kasim, 2018

The 57th Annual ESPE Meeting , Vienna, Eyliil, 2018

21. Ulusal Pediatrik Endokrinoloji Kongresi, Antalya, Nisan, 2018

Bilimsel Hakemlikler

TUBITAK Projesi, Mart 2019

The Journal of Clinical Research in Pediatric Endocrinology , Hakemli Bilimsel
Dergi, Ocak 2018

The Journal of Pediatric Research, Diger Indekslerce Taranan Dergi, Ocak 2018
Etkinlik Organizasyonlarindaki Gorevler

Ozen S., Pediatrik Endokrinoloji ileri Kursu 2018, Calistay Organizasyonu, Tiirkiye,
Kasim 2019 - Kasim 2019

Ozen S., XXIII. Ulusal Pediatrik Endokrinoloji ve Diyabet Kongresi , Bilimsel
Kongre veya Sempozyum Organizasyonu, Antalya, Tirkiye, Nisan 2019 - Nisan
2019

Ozen S., XXII. Ulusal Pediatrik Endokrinoloji ve Diyabet Kongresi , Bilimsel
Kongre veya Sempozyum Organizasyonu, Antalya, Tiirkiye, Nisan 2018 - Nisan
2018
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Ozen S., XXI. Ulusal Pediatrik Endokrinoloji ve Diyabet Kongresi , Bilimsel Kongre
veya Sempozyum Organizasyonu, Antalya, Tiirkiye, Nisan 2017 - Nisan 2017

Ozen S., Pediatrik Endokrinoloji Ileri Kursu , Calistay Organizasyonu, Tiirkiye,
Aralik 2016 - Aralik 2016

Ozen S., XX. Ulusal Pediatrik Endokrinoloji ve Diyabet Kongresi , Bilimsel Kongre
veya Sempozyum Organizasyonu, Antalya, Tiirkiye, Ekim 2016 - Ekim 2016

Ozen S., Cocuk Endokrinolojisi ve Diyabet Dernegi Bahar Okulu , Bilimsel Kongre
veya Sempozyum Organizasyonu, Antalya, Tiirkiye, Nisan 2016 - Nisan 2016

Ozen S., XIX. Ulusal Pediatrik Endokrinoloji ve Diyabet Kongresi , Bilimsel Kongre
veya Sempozyum Organizasyonu, Istanbul, Tiirkiye, Ekim 2015 - Ekim 2015
Bilimsel Arastirma / Calisma Grubu Uyelikleri

Genex, Ege Universitesi, Turkey, www.ege.edu.tr, 2019 - Devam Ediyor

Tulip- Tiirkiye Lipodistrofi Calisma Grubu , Dokuz Eyliil Universitesi, Turkey,
http://www.european-lipodystrophies.org/en/turkish-lipodystrophy-study-group.asp,
2015 - Devam Ediyor

Davetli Kongre ve Sempozyum Faaliyetleri

XXII1. Ulusal Pediatrik Endokrinoloji ve Diyabet Kongresi - Genetik Kursu , Davetli
Konusmaci, Antalya, Tiirkiye, 2019 - 2019

XXII. Ulusal Pediatrik Endokrinoloji ve Diyabet Kongresi , Davetli Konusmaci,
Antalya, Tiirkiye, 2019 - 2019

Atiflar

Toplam Atf Sayisi (WOS):1070
h-indeksi (WOS):14

Davetli Konusmalar

Cocuklarda Obezite, Egzojen mi Monogenik mi , Konferans, 63. Milli Pediatri
Kongresi, Tiirkiye, Ekim 2019

Odiiller

Ata A., Er E., Giirkan F., Ozen S., Darcan S., Goksen Simsek R. D. , Bes Yasindan
Once Tip 1 Diyabetes Mellitus Tanis1 Alan Olgularin Tedavi ve Uzun Siireli izlemi ,
Cocuk Endokrinoljisi Ve Diyabet Dernegi , Ekim 2019

OZEN 8., sozel sunu 2.lik &diilii Osteogenezis Imperfektal1 Hastalarda Yeni Nesil
Dizi Analizi Yontemi ile Hedeflenmis Molekiiler Genetik Tan1 ve Sorumlu Aday

Genlerin Aragtirilmasi, Cocuk endokrin ve Diyabet Dernegi, Nisan 2019
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OZEN S., Cinsiyet gelisim bozukluklarinin klinik ve genetik dzellikleri- tek merkez
deneyimi, 3. Ege Endokrin Hastaliklar ve Genetik Sempozyumu, Mart 2019

OZEN S., en iyi orjinal yaym, ESPE Avrupa Cocuk Endokrin Dernegi, Eyliil 2018
Ozen S., Darcan S., Goksen Simsek R. D. , Reliability and Validity of the Diabetes
Eating Problem Survey in Turkish Children and Adolescents with Type 1 Diabetes
Mellitus., Journal Of Clinical Research In Pediatric Endocrinology, Nisan 2018

Ozen S., Onay H., Atik T., Ece Solmaz A., Ozkmay F. F. , Goksen Simsek R. D. ,
Darcan S., Hedeflenmis yeni nesil dizi analizi ile tan1 konulamayan 46,XY cinsiyet
gelisim bozuklugu olgularinda ekzom sonuglari: sorumlu yeni genler, Cocuk
Endokrin Ve Diyabet Dernegi , Nisan 2017

Kotan L. D. , Darcan S., Giirbiiz F., Ozen S., Turan 1., Yiiksel B., Akkus G.,
Topaloglu A. K. , Idiopathic Hypogonadotropic Hypogonadism Caused by
Inactivating Mutations in SRA1 , Journal Of Clinical Research In Pediatric
Endocrinology - Yaym 1.Lik , Nisan 2016

Ozen S., Onay H., Darcan S., Goksen Simsek R. D. , Atik T., Ece Solmaz A., 46,XY
Cinsiyet Gelisim Bozuklugu Olgularinda Yeni Nesil Dizi Analiz Yontemi ile Hizl
Molekiiler Genetik Tani. , Cocuk Endokrinolojisi Ve Diyabet Dernegi , Kasim 2015
Ozen S., Onay H., Atik T., Akinc1 B., Genetic Analysis of Lipodystrophies and
Novel Mutations. Sozel bildiri 6diilii, 1. Ege Endokrin Hastalik
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