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0z

Laron sendromu, primer biiyiime hormon direnci veya duyarsizhig olarak tanimlanan bir
hastahktuir. Bu ¢ahsmada klinigimizde izlenen Laron sendromu tanih olgularmm klinik,
laboratuvar ve “Biiyiime Hormon Reseptor” gen mutasyonlarmin degerlendirilmesi amag-
landa.

Bes (2 kiz, 3 erkek) olgunun, tedavi 6ncesi boy SDS, yillik biiyiime hizlar1, biiyiime hormo-
nu, IGF-1, IGF-BP3 diizeyleri, tedavi baglama yas1, tedavini etkinligini belirlemek amaciy-
la tedavinin birinei, ikinei ve iigiincii yillarinda boy SDS ve yillik biiyiime hiz1 6l¢iimleri,
hedeflenen ve kullamilabilen ilag dozlar1 (mg/kg/yil) degerlendirildi. “Biiyiime Hormon
Reseptor” gen mutasyonlar: ¢gahgildi. Tamda ortalama yas 3,0+2,7 yil, boy SDS -5,06+0,7,
hedef boy SDS -0,72+0,95, tedavi éncesi yillik biiyiime hiz1 3,5£1,7 em idi. Laboratuvar
incelemelerinde bazal biiyiime hormonu tiim hastalarda 40 pg/ml iizerinde, bazal IGF-1
diizeyleri 9,7+9,9 ng/ml, IGF jenerasyon testine ortalama IGF yamt 10,7+9,8 ng/ml sap-
tandi. lla¢ temininde olugan aksakliklar nedeni ile rekombinant IGF-1 tedavisine baglama
yast 4,06+2,6 idi. Yilhk uygulanan ila¢ miktarlarmin genel olarak hedeflenen diizeyin
altinda kaldigr saptandi. Olgularin ortalama yilhk biiyiime hiz1 tedavinin 1. yihnda; 3,73
cm/y1l, 2. yihinda 4,24 em/yil, 3. yilinda 3,55 em/yil olarak bulundu. Olgularin birinde
“Biiyiime Hormon Reseptor” geninde homozigot missense ¢.1630 A>C (p.1544L) mutasyon
ve iki kardeste ¢.1419 C>T (p.S4738S) polimorfizmi, 1 olguda ¢.1681 C>A (p.P561T) homo-
zigot mutasyonu, 1 olguda ¢.629 T>G (p.V210G) ve ¢.1567 A>C (p.I526L) bilesik heterozi-
got mutasyonu saptandi. Sonug olarak, Laron sendrom’lu bu olgularda rekombinant
IGF-1 tedavisine yeterli klinik yamt olmadig: gosterildi.

Anahtar kelimeler: Laron sendromu, rekombinant insan IGF-1, biiyiime hormonu
ABSTRACT

Laron Syndrome is defined as primary growth hormone resistance or insensitivity. Our aim
is to discuss the clinical,laboratory findings and growth hormone receptor gene mutation
analysis of the Laron Syndrome cases.

5 patients’(two girls, 3 boys) pretreatment height standard deviation score (SDS), annual
growth rates, growth hormone, and IGF-1, IGFBP3 levels , age at initial treatment age,
and also the height SDS, and annual growth rates, at first, second, and third years of the
treatment, the doses of the targeted drugs which can be used were evaluated to find the
effectiveness of the treatment.Growth hormone receptor gene mutations were evaluated.
The mean age was 3.0+2.7 years, height SDS was -5.06+0.7 and target height SDS was
-0.72+0.95. Pretreatment annual growth rate was 3.5+1.7 em (1.8-6.0). Baseline growth
hormone levels were over 40 pg/ml in all patients. Mean baseline IGF, mean IGF response
to IGF generation test values were 9.7+9.9 ng/ml, and 10.7+9.8 ng/ml, respectively. Due to
the difficulties to get the recombinant IGF treatmen, we could start the therapy at the mean
age of 4.06£2.6 years. Usually the doses of the drugs used per year were under the targeted
doses for the patients. The average annual growth rates were 3.73 cm/year, 4,24 cm/year,
3,55 em/year, at lst, second and third years, respectivelly. Growth hormone receptor gene
analysis revealed homozygote missense ¢.1630 A>C(p.1544L) mutation in one patient and;
¢.1419 C>T(p.S473S) polymorphism in two siblings and ¢.1681 C>A(p.P561T) homozygous
mutation in one patient, ¢.629 T>G(p.V210G) ve ¢.1567 A>C(p.I526L) compound heterozy-
gous mutation in one patient. As a result, it has been demonstrated that cases with Laron
syndrome patients do not give adequate clinical response to recombinant IGF treatment.
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GIRIS

Laron sendromu, primer biiyiime hormon direnci
veya duyarsizig1 olarak tanimlanir. Ilk olarak 1966
yilinda Israil kokenli ii¢ kardeste tanimlanmustir .
Otozomal resesif veya otozomal dominant kalitim
paterni gosterebilir. Laron sendromu, biiylime hor-
monu (BH)-insiilin benzeri biiytime faktorii-1 (IGF-1)
aksindaki genetik defekt sonucunda ortaya cikar.
Molekiiler defekt nonsense, missense, frameshift ya
da splice site mutasyonlar sonucunda olusabilir.
BH-IGF-1 aksinin normal biiytimedeki rolii halen
tartigsmalidir. BH Reseptor, STATSB, PTPN11, IGF-1,
IGFALS,IGFIR,BH1 gen mutasyon defektlerinin
biyoinaktif BH ve anti-BH antikorlarina neden oldu-
gu tanimlanmugtir . Laron sendromlu olgularin kli-
nik karekteristik 6zellikleri siddetli postnatal biiylime
yetersizligi ile birlikte diisiik serum IGF-1 diizeyi,
normal veya artmig BH sekresyonu ve BH tedavisine
yanitsizliktir. Olgularda serum IGF-baglayici prote-
in3 (IGF-BP3) diizeyi diisiik olarak saptanir. IGF-1
jenerasyon testi taniy1 dogrulamada yardimci bir test-
tir. Olgularin dogum agirliklari siklikla normal veya
normale yakindir, ancak dogum boylar1 hafifce geri-
dir. Yenidogan déneminde 1srarli hipoglisemi goriile-
bilir. Postnatal donemde siddetli biiyiime yetersizligi
goriiliir. Etkilenen olgularda frontal bossing, hipop-
lastik burun kokii, kiiciik yiiz, mavi sklera, dis gelisi-
minde gecikme, ince ses, uyku bozukluklari, obezite,
gecikmis puberte goriilebilir . Laron sendromlu
olgular IGF-1 tedavisine yanit verirler. Tedavide
rekombinant insan IGF-1 (th-IGF-1) kullanilir @,
Ancak tedaviye yanit oranlari degiskendir ve BH
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eksikligi olan olgularda BH tedavisine alinan yanit
kadar etkili olamamaktadir. Bu calismada, klinigi-
mizde izlenen Laron sendromlu olgularin klinik,
laboratuvar ve biiylime hormonu reseptér (BHR) gen
mutasyonlarinin degerlendirilmesi amaclanmuisgtir.

OLGULAR

Calismaya 5 olgu (2 kiz, 3 erkek) alinmigtir. Bu
olgularin tedavi oncesi boy SDS’leri, yillik biiyiime
hizlari, BH, IGF-1, IGFBP3 diizeyleri ve tedavi bas-
langi¢ yaslari degerlendirilmistir. rh-IGF-1 tedavisi
baslandiktan sonra tedavinin etkinligini belirlemek
amaciyla tedavinin 1., 2. ve 3. yillarinda olgularin
boy SDS ve yillik biiyiime hiz1 6l¢iimleri, hedeflenen
ve kullanilabilen ila¢ dozlar1 (mg/kg/y1l) degerlendi-
rilmigtir. Bu siire¢ igerisinde olgularn BHR gen
mutasyonlart c¢alisilmigtir. Tanida ortalama yas
3,0+2,7 y11 (0.89-7.5 yas), boy SDS -5,06+0,7 (-6.47-
4.38), hedef boy SDS -0.72+0.95, tedavi oncesi yillik
biiyiime hiz1 3,5+1,7 cm (1.8-6.0 cm) idi. Olgularin
laboratuvar incelemelerinde bazal BH tiim hastalarda
40pg/ml {izerinde, bazal IGF-1 diizeyleri 9,7+9,9 ng/
ml, IGF jenerasyon testine ortalama IGF yaniti
10,7+9.8 ng/ml saptanmustir. ilag temininde olugan
aksakliklar nedeni ile rh- IGF-1 tedavisine baglama
yas1 4,06+2,6 olup, hedeflenen ila¢ kullanim miktar-
lart ile kullanilan ila¢ miktarlar1 arasinda fark, birinci
yil ortalama 5,4+3,8 mg/kg/y1l, ikinci y1l 8,8+6,7 mg/
kg/yil olup, yillik uygulanan ila¢ miktarlar1 genel
olarak hedeflenen diizeyin altinda kalmigtir. Olgularin
ortalama yillik biiytime hizi tedavinin 1. yilinda; 3,73
cm/yil, 2. yilinda 4,24 cm/y1l, 3. yilinda 3,55 cm/y1l

Tablo 1. Laron sendromlu olgularm tedavi ile yillik biiyiime hiz1 degisimleri ve genetik analiz sonuclari.

Cinsiyet Takvim Kemik Tedavi Birinci  Birinci ikinci ikinci  Uciincii  Uciincii  Genetik
yasi yasi baslangic yilboy yllYBH yilboy yllYBH yl boy ylYBH analiz
boy SDS SDS (cm/y1l) SDS (cm/y1l) SDS (cm/y1l)

Hasta 1 Kiz 498 35 -4,04 -4.72 37 -4.38 64 -4.20 55 p-V210G
p.I526L

Hasta 2 Kiz 11,52  6yas 10 ay -4.94 -5,13 44 -5,59 49 -5.93 3,78 p.P561T
Hasta3  Erkek 491 3 -543 -5,05 3,12 -545 24 -6,03 3,52 p-S473S
Hasta4  Erkek 793 5 -5,65 -549 545 -597 439 -6,3 3,67 p-S473S
Hasta5  Erkek 423 3 -7,75 -6,75 2,02 -6,76 3,15 -6,62 1,29 p.I544L
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olarak bulunmustur. Olgularin birinde BHR geninde
homozigot missense c¢.1630 A>C (p.I544L) mutas-
yon ve iki kardeste c.1419 C>T (p.S473S) polimor-
fizmi, 1 olguda c.1681 C>A (p.P561T) homozigot
mutasyonu, 1 olguda c.629 T>G (p.V210G) ve
c.1567 A>C (p.I526L) bilesik heterozigot mutasyonu
saptanmustir (Tablo 1).

TARTISMA

Laron sendromu ender goriilen bir hastaliktir ve
tipik klinik bulgular ile birlikte artmis veya normal
BH, diisiik IGF-1, IGFBP3 diizeyi ile BH tedavisine
yanitsizlik ile karekterizedir . Laron sendromunda
tek tedavi yontemi rh-IGF-1 tedavisidir. 1990 yilin-
dan beri rh-IGF-1 terapisi ile ilgili ¢caligmalar yapil-
maktadir ve rh-IGF-1 (Mecasermin-Increlex) 2005
yilinda US FDA tarafindan onaylanmistir ©. Yapilan
caligmalarda, tedaviye en iyi yanitin ilk 1 yilda oldu-
gu gosterilmigtir. Avrupa ve Giiney Amerika’da yapi-
lan caligmalarda, bazale gére biiyiime hizinin 4.3 cm/
yil ile 5.6 cm/y1l arasinda artig gosterdigi saptanmis-
tir ©7. Israil’de yapilan bir ¢aligmada ise, ilk 1 yil
biiyiime hiz1 3.6 cm/yil olarak bulunmustur ®. Yine
Amerika’da yapilan bir diger ¢calismada, tedavinin ilk
1 yilinda biiytime hizinin tedavi 6ncesinde 2.8 cm/y1l
iken, tedavi sonrasinda 8 cm/yila artig gdsterdigi sap-
tanmustir. Olgular arasinda yiiksek doz (en diigiik 100
mcg/kg) tedavi alanlarda biiytime hiz1 8.7 cm/y1l ola-
rak bulunmustur. Tedavinin 2. yilinda biiyiime hizin-
da biiyiik oranda azalma gozlenmistir . Yapilan
diger bir calismada, 200 mcg/kg/giin rh-IGF1 ile
biliyiime hizt 3 cm/y1l iken, 400 mcg/kg/g ile biiylime
hizimin 6.3 cm/yila ulastigi gosterilmistir  ©.
Calismamizda, olgularm ortalama yillik biiytime hizi
tedavi oncesinde 2.4 cm/y1l iken, tedavinin 1. y1l 3,73
cm/yil, 2. yilinda 4,24 cm/y1l, 3. yilinda 3,55 cm/y1l
olarak bulunmugtur. Rh-IGF1 tedavisi tedavi baglan-
gicinda 40 mcg/kg olarak baglanmig olup, klinik
yanita gore doz 120 mcg/kg’a kadar c¢ikilmigtir.
Yapilan ¢aligmalarda, tedavi dozu farkli caligmalarda
40-120 mcg/kg arasinda degismektedir. Tedaviye
yanitta kotii uyum ve sonu¢ olarak uygulamadaki

aksakliklarin tedavi sonuglarini negatif yonde etkile-
digi gosterilmigtir ‘¥, Olgularimizda ila¢ temininde
olusan aksakliklar nedeniyle rh-IGF-1 tedavisine
baslama yas1 4,06+2,6 olup hedeflenen ila¢ kullanim
miktarlar1 ile kullanilan ilag miktarlar1 arasindaki
fark, 1. yil ortalama 5.4+3,8 mg/kg/yil, 2. y1l 8,8+6,7
mg/kg/yil olup yillik uygulanan ila¢ miktarlart genel
olarak hedeflenen diizeyin altinda kalmigtir. Erken
donemde yani kiiciik yas grubunda tedaviye basla-
nanlarda biiylime hizinin daha iyi oldugu gosterilmis-
tir ©. Yapilan bir caligmada rh-IGF-1 tedavisi bagla-
nan Laron sendromlu olgularin tedavi oncesinde boy
SDS’leri -6,5-7,5 arasinda ve ortalama 5 yillik tedavi
sonrasinda A boy SDS’leri ortalama 1,5 ve tedaviye 5
yasindan once baglanan ve yaklagik 6 yil tedavi alan
olgularda A boy SDS 2.7 olarak bulunmugtur ¢!V,
1966°dan beri tiim diinyada 250°den fazla genetik
bliylime hormonu duyarsizligr tanimlanmistir. Bu
olgularin cogu Akdeniz, Ortadogu ve Ekvator bolge-
sindedir "». Molekiiler defektler ile etnik gruplar
arasinda iligki tanimlanmigtir ¥, Gliniimiizde 70’ten
fazla BHR mutasyonu ortaya ¢ikarilmistir. Bu mutas-
yonlar delesyon, missense, nonsense ya da splice
mutasyonlarini iceren nokta mutasyonlart seklinde
olabilir . Laron sendromlu olgularin biiyiik bir
kismi1 BHR gen mutasyonuna sahipken, az bir kisim
olguda BHR gen delesyonu saptanmugtir *!9. Yapilan
bir calismada, 28 farkli BHR gen mutasyonunun sap-
tandig1 Laron sendromlu olgularin 7’sinde nonsense
mutasyon, 3’linde frameshift mutasyon, 7’sinde spli-
ce defekt, 10 olguda missense mutasyon, 1 olguda
ekzon delesyonu saptanmistir. Bu mutasyonlar biiyiik
oranda reseptorlerin ekstraselliiler bolgesinde lokali-
ze bulunmus ve bu olgularin %?25’inden fazlasinda
ekzon 4 mutasyonu saptanmistir. Bu nedenle mutas-
yon taramasinda ekzon 4 ilk degerlendirilmesi gere-
ken BHR geni olarak gosterilmistir 9. Klinik fenotip
mutasyonlara gore degisen derecelerde siddetli veya
orta derecede biiylime yetersizligi olarak ortaya cika-
bilir. Hafif fenotipli Laron sendromlu olgularda hete-
rozigot BHR mutasyonu saptanabilir . BHR mutas-
yonlar1 daha ¢ok ekstraselliiler bolgede ekson 4, 5,
6’da yogunlagmislardir, 8., 9. ve 10. ekzondaki
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mutasyonlar enderdir. Olgularin ¢ogu otozomal rese-
sif mekanizmalarla ya da compound heterozigot
defektlerlerle ortaya ¢ikarken, otozomal dominant
kalitim enderdir "®. Caligmamizda, olgularin birinde
BHR geninde homozigot missense C.1630 A>C
(pI544L) mutasyonu ve iki kardeste c.1419 C>T
(p-S473S) polimorfizmi, 1 olguda c.1681 C>A (p.
P561T) homozigot mutasyonu, 1 olguda ¢.629 T>G
(p-V210G) ve c.1567 A>C (p.I526L) bilesik hetero-
zigot mutasyonu saptanmistir.

Sonug olarak, Laron sendromunda tedaviye yanit,
tedavi dozu, tedavi baglangic yasi, tedavi baglangi-
cindaki boy ve tedaviye uyumun diizgiin olmasi1 gibi
faktorlere bagh olarak degisebilmektedir. Bu calisma
ile Laron sendromlu olgularimizda, rh-IGF tedavisi-
ne yeterli klinik yanit olmadigi gosterilmistir.
Ozellikle tedaviye kétii uyum ve ilag temininde olu-
san aksakliklar nedeniyle tedaviye ara verilmesinin
klinik yaniti negatif yonde etkiledigi diigiiniilmiistiir.
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