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Yeni bir insiilin reseptor gen mutasyonunun tanimlandigi
bir Donohue sendromu “Leprechaunism” olgusu

A case of Donohue syndrome “Leprechaunism” with a novel mutation in the insulin receptor gene
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Oz

Donohue sendromu “Leprechaunism”, insiilin reseptér geninde ho-
mozigot ve bilesik heterozigot islev kaybettirici mutasyonlarin neden
oldugu agr insiilin direnci, hiperinsiilinizm, beslenme sonrasi hiperg-
lisemi, beslenme 6ncesi hipoglisemi, rahim i¢i ve dogum sonras biiyii-
me geriligi, dismorfik bulgular, klinik ve laboratuvar hiperandrojenizm
ile belirgin bir hastaliktir. Yenidogan bir kiz bebegin fizik bakisinda: de-
rialt1 yag dokusu azhigy, iki tarafl simian ¢izgisi, yiizde belirgin hipert-
rikozis, dis eti hipertrofisi, klitoris biiyiikliigii ve belirgin meme bas-
lary; laboratuvar incelemesinde: hiperandrojenizm, beslenme sonrasi
hiperglisemi ve beslenme 6ncesi hipoglisemi ataklan ile es zamanh
cok yiiksek insiilin diizeyleri saptand:. Bu bulgular ile hastaya Donohue
sendromu tanis1 konuldu. Metformin ve devamh nazogastrik beslenme
baglands. izlemde géreceli iyi glisemik kontrol saglanmasina ragmen
agir hipertrofik obstriiktif kardiyomiyopati ve agir derecede beslenme
bozuklugu gelisti. Hasta 75 giinliikken agir pnémoni ve kalp yetersizli-
gi nedenleriyle kaybedildi. Hastamizin instilin reseptér geninde bilesik
heterozigot mutasyon saptandi. Bu mutasyonlardan biri; babasinda da
heterozigot olarak saptanan, bilinen bir p.R813 (c.2437C>T) mutasyo-
nu, digeri ise annesinde de heterozigot olarak saptanan yeni bir p.777-
790delVAAFPNTSSTSVPT mutasyonu idi.

Anahtar Sézciikler: Donohue sendromu, hiperandrojenizm, hiperin-
siilinizm, insiilin direnci, insiilin reseptérii, yenidogan

Giris

Insiilin, glukozun hiicre icine alimimu, karacigerde glu-
koz yapiminin baskilanmasi, lipolizisin azaltilmas:, li-
pogenezin artirilmasi ve protein yikiminin énlenmesi
gibi gorevleri olan anabolik bir hormondur (1).

Abstract

Donohue syndrome (Leprechaunism) is characterized by severe insulin
resistance, hyperinsulinemia, postprandial hyperglycemia, preprandial
hypoglycemia, intrauterine and postnatal growth retardation, dysmor-
phic findings, and clinical and laboratory findings of hyperandrogene-
mia due to homozygous or compound heterozygous inactivating muta-
tions in the insulin receptor gene. A female newborn presented with lack
of subcutaneous fat tissue, bilateral simian creases, hypertrichosis, espe-
cially on her face, gingival hypertrophy, cliteromegaly, and prominent
nipples. Her laboratory tests revealed hyperandrogenism, postprandial
hyperglycemia and preprandial hypoglycemia, and very high concurrent
insulin levels. She was diagnosed as having Donohue syndrome. Met-
formin and continuous nasogastric feeding were administrated. During
follow-up, relatively good glycemic control was obtained. However, se-
vere hypertrophic obstructive cardiomyopathy and severe malnutrition
developed. She died aged 75 days of severe heart failure and pneumonia.
Her INSR gene analysis revealed a compound heterozygous mutation.
One of these mutations was a p.R813 (c.2437C>T) mutation, which was
defined previously and shown also in her father, the other mutation was
a novel p.777-790delVAAFPNTSSTSVPT mutation, also shown in her
mother. The parents were heterozygous for these mutations.

Keywords: Donohue syndrome, hyperandrogenism, hyperinsulinism,
insulin receptor, insulin resistance, newborn

Donohue sendromu, insiilinin instilin reseptériine (INSR)
baglanmasi ve sinyalizasyonunun bozuldugu bir hastalik-
tir. Bu hastaliga INSR geninde (19. kromozom) otozomal
cekinik gecisli, homozigot ya da bilesik heterozigot islev
kaybettirici mutasyonlar neden olur. Insiilin reseptér ge-
ninde 150’den fazla mutasyon bildirilmistir. Bu hastalarda
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agir insiilin direnci ve hiperinsiilinizm geligir. Hastalar,
araya giren enfeksiyonlar ve kalp yetersizligi nedenleri
ile erken siit cocuklugu déneminde kaybedilir. Rabson-
Mendenhall sendromu bu hastaligin diger bir fenotipidir.
Bu sendromda hastalarin Donohue sendromlu hastalarla
ayni ama biraz daha hafif klinik bulgulara sahip olduklar
ve ikinci on yila kadar yasayabildikleri bildirilmistir (2-4).

Bu yazida agir insiilin direnci ve dengeleyici hiperinsiiliniz-
min yol actig1 sorunlar nedeniyle yenidogan déneminden
itibaren izlenen ve INSR geninde bilesik heterozigot mutas-
yon saptanan Donohue sendromlu bir olgu sunulmustur.

Olgu

Hastamiz, gebeliginde polihidroamniyoz ve hipertansi-
yon gelisen 29 yasindaki annenin birinci gebeliginden;
37 haftalik, normal kendiliginden vajinal yolla hastane-
mizde dogan bir kiz bebek idi. Anne-baba arasinda akra-
balik yoktu. Fizik bakisinda; dogum boyu 43 cm (<3 p) ve
dogum agirhigr 1 630 g (<3p) idi. Kagektik ve yash gorii-
niim, kaba yliz, disa déniik burun delikleri, kuru-gevsek
deri, deri alt1 yag dokusu azhiy, cift tarafli simian cizgisi,
ozellikle yiizde belirgin yaygin hipertrikozis, dis eti hi-
pertrofisi, klitoris biiyiikliigii ve belirgin meme baglar
vard: (Resim 1-2). Laboratuvar testlerinde hiperandroje-
nizm saptand: (Tablo 1). Klitoris biiytikliigti ve hiperand-
rojenizm varlig1 dogustan adrenal hiperplazi (DAH) tani-
sin1 diistindiirddi. Karyotipi 46 XX idi. Dogum sonras ilk
glinlerde hipoglisemi ataklari gézlendi. Hipogliseminin
diisiik dogum agirlig1 ya da DAH nedeniyle ortaya ¢ik-
tig1 diistiniildi. Adrenokortikoid hormon (ACTH) uyar
testinde adrenal yetmezlik ve DAH saptanmadi. Dogum
sonras! 21. giinde hastada beslenme sonrasi hiperglisemi
(270 mg/dL) ve beslenme 6ncesi hipoglisemileri olmasi
nedeniyle hiperinsiilinizm diistintildii. Bu dénemde kan
glukoz diizeyleri sirasiyla; 178 mg/dL ve 22 mg/dL iken
es zamanl insiilin diizeyleri >1000 mIU/mL ve 516 mIU/
mL, C-peptid (CPE) diizeyleri 58 ng/mL ve 12 ng/mL idi.
Bu klinik ve laboratuvar bulgular: ile Donohue sendro-
mu tanis1 konuldu. Hiperinsiilinizmi diizeltmek i¢in
metformin 50 mg/kg baslandi, daha sonra dozu 100mg/
kg’a artinldi. Devamh nazogastrik beslenme bagland:.
Bu yaklagimlar ile kan glukoz diizeyleri 60-120 mg/dL
arasinda seyretti (Grafik 1). Ekokardiyografi ile 42.giinde
kiiciik atriyal septal defekt ve minimal septal hipertrofi
saptandi ve proponolol baglandi. Kirk dokuzuncu giinde
yapilan kontrolde agir obstruktif hipertrofik kardiyom-
yopati gelistigi saptanarak tedaviye diiiretik eklendi. Iz-
lemde direkt hiperbilirubinemi ve nefrokalsinoz gelisti.
Pelvik ultrasonografide yumurtaliklarda belirgin biiyii-
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Tablo 1. Hastamizin dogum sonrasi 14. giin cinsiyet
hormon diizeyleri

FSH (mIU/mL) 0,27
LH (mIU/mL) 0,1
Ostradiol (pg/mL) 84,67
DHEA-S (pg/mL) 224
17 OH Progesteron (ng/mL) 50,2
Total testosteron (ng/dL) 196
Androstenedion (ng/mL) 10

DHEA-S: Dihidroepiandrostenedion siilfat; FSH: Folikiil stimulan hormon
LH: Liiteinizan hormon; 17 OH Progesteron: 17 hidroksi progesteron
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Grafik 1. Hastamizin kan glukoz diizeyi izlemi

me saptandi (sag yumurtalik 29x15 mm, sol yumurtahik
24x14 mm). Yeterli besin destegine ragmen hastamiz hi¢
kilo almadi. Agir kilo ve deri alt1 yag dokusu kayb: ge-
listi. Agir pnémoni ve kalp yetersizligi nedeniyle Yogun
Bakim Birimi'ne alindi. Mekanik ventilasyon ve destek
tedavisi (antibiyotik, dijitalizasyon, ditiretik) baglandi.
Hasta 75 giinliik ve 1 800 g agirhginda iken kaybedildi.

Hastanin anne ve babasinda sismanlik, akantozis nig-
rikans, hiperinsiilinizm ve bozulmus glukoz tolerans:
saptandi. Babasinin HbAlc’si normal simirlarda iken
annenin HbAlc diizeyi %6,45 idi.

Yeni nesil sekans analizi (Intergen Laboratuvar) ile
hastamizin INSR geni ekzon 12 bélgesinde birlesik
heterozigot mutasyon saptandi. Bu mutasyonlardan
biri hastamizin annesinde de heterozigot olarak sapta-
nan, daha 6nce bildirilmemis 14 aminoasitlik bir de-
lesyon mutasyonu (p.777-790delVAAFPNTSSTSVPT);
digeri ise hastamizin babasinda da heterozigot olarak
saptanan 813. aminoasit pozisyonunda erken bir stop
kodonu olusmasina neden olan, bilinen bir nonsense
p-R813(c.2437C>T) mutasyonu idi.

Hastanin ebeveynlerinden s6zlii onam alindi.
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Resim 1-2. Hastamizin yiiz ve meme basi gériiniimleri

Tartisma

Donohue sendromunda INSR islev bozuklugu nede-
niyle agir insiilin direnci gelisir. insiilinin metabolik ve
mitojenik etkileri yerine getirilemez. Béylece bu hasta-
larda agir dengeleyici hiperinsiilinizm, beslenme 6ncesi
hipoglisemi, beslenme sonras: hiperglisemi ataklar ve
hiperandrojenizm gibi metabolik bozukluklar gézlenir.
Ayrica yag-kas dokularinin kaybi ve gelisememeleri ne-
deniyle rahim ici dénemden itibaren biiylime geriligi
gelisir (2-5). Hiper-hipoglisemi ataklan ile es zamanl
agir hiperinstilinizmin olmasi; hastamizda agir insiilin
direnci oldugunu dustindiirdu. Tipik klinik ve laboratu-
var bulgularinin varligs, bu klinik bulgularin seyrinin agir
olmasi ve hastamizin erken yasta kaybedilmesi nedenle-
riyle hastamiza Donohue sendromu tanisi konuldu.

Insiilin, proinsiilin ve insiilin benzeri biiyiime faktérleri
[Insulin like growth factor (IGF)|; IGF-1 ve IGF-2 ile ya-
pisal olarak benzerlik gosterir. Ayrica instilin resept6rii
ve tip 1 IGF resept6rii de yapisal benzerlik gosterir ve
ortak postreseptér sinyal yolaklarmi kullamir. Insiilin
benzeri biiylime faktérii-1 ve IGF-2 hem insiilin hem
de tip 1 IGF reseptérleri tizerinden biyolojik etkilerini
gerceklestirir. Insiilin benzeri biiyiime faktérleri insii-
linin glukoz ve protein metabolizmasindaki etkilerini
gerceklestirme kapasitesine sahiptir (1, 6).

Donohue sendromlu hastalarda glukozun hiicre igine
girisi bozulur, instilin bagiml olan yag-kas dokular
kaybedilir ve yerine konulamaz; atrofi gelisir. Ayrica bu
hastalarda gelisen biiylime geriliginden baz1 dokularda
INSR ile iligkili IGF-1 ve biiylime hormonu sinyalizas-
yon diizensizliklerinin de rolii olabilecegi ileri siiriil-
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miistiir (2, 4). Izleminde hic kilo almayan hastarmizda
agir marasmus gelisti.

insiilin ya da IGF reseptérlerinden birinin yoklugunda;
var olan reseptoriin, olmayan diger reseptoriin islevi-
ni gerceklestirebildigi gosterilmistir (1, 6). Bu nedenle
Donohue sendromu olan hastalarda agir biiylime ge-
riligi olmasina ragmen hiperinsiilinizm bu hastalarda
pek cok yumusak dokuda psédoakromegalik biiyiime-
ye neden olmaktadir. Bu durum 6zellikle androjen ba-
gimh dokularda belirgindir (2). Psédoakromegalik bul-
gular; peri yuzi, biiyiik ve diisiik kulaklar, genis burun
delikleri, kalin dudaklar, dis eti hipertrofisi, biiyiik agiz,
biiyiik el ve ayaklar, hipertrikoz, displastik tirnaklar ve
akantozis nigrikans olarak tanimlanmaktadir (2, 3-5).
Hastamizda da benzer klinik bulgular saptandi. Bu
hastalarda karinda sigkinlik, bébrek ve karacigerde bii-
yliime, kolestaz, karaciger fibrozisi gibi organ bozukluk-
larinin da gelistigi bildirilmistir (2, 7, 8). Bébreklerde
nefronun tiim segmentlerinde INSR gésterimi bulun-
maktadur. Insiilinin hem proksimal hem de distal tii-
biillerde kalsiyum geri emiliminde rolii olabilecegi ileri
siiriilmektedir (8). Insiilin reseptérii gen mutasyonlari
olan hastalarda hiperkalsiuri ve nefrokalsinoz saptan-
dig1 belirlenmigtir (2, 8). Hastamizda da izlemde direkt
hiperbiliriibinemi ve nefrokalsinoz gelisti.

Insiilin, gonodotropinlerin etkilerini sinerjistik olarak
artirmaktadir (2, 9). Bu etki ile hiperinsiilinizm durum-
larinda; yukarida bahsedilen psédoakromegalik bulgu-
lara ek olarak cinsiyet hormonu bagimh dokularda asir1
biiytime olur. Meme hiperplazisi, meme bas: belirgin-
lesmesi, yumurtalik kistleri, jiivenil yumurtalik granti-
loza hiicreli tiimori, leydig hiicre hiperplazisi, biiyiik
penis ve klitoris biiytikligii gibi bulgular gelisir (2). Has-
tamizin meme baglar belirgindi ve klitoris biiytikliigii
vardi. Bir ay ara ile tekrarlanan pelvik ultrasonografi ile
yumurtaliklarin belirgin buiytiduigii, ergenlik boyutunda
oldugu ve folikiil sayisinda artig oldugu gosterildi.

insiilin, luteinize hormon benzeri etkisi ile yumurtalik
teka hiicrelerinden androjen sentezini artirir. Ayrica ka-
racigerde cinsiyet hormon baglayan protein sentezini
azaltarak serbest testosteron diizeyini artinr. Insiilin
direnci/hiperinsiilinizmi olan hastalarda yumurtalik
hiperandrojenizm ve virilizasyonu gelisir. Ote yandan
testosteronun da pek ¢ok mekanizma ile insiilin diren-
cini artirdig: bilinmektedir (9). Hastamizda da artmis
androjen diizeyleri ve klitoris biiyiikliigii saptandi. Bu
bulgular, hastamizda 6nce DAH arastirilmasina neden
olmustur.
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Diyabetik anne bebegi gibi dogustan hiperinsiilinizmi
olan bebeklerde ve diger insiilin direnci durumlarin-
da hipertrofik kardiyomyopati gelistigi bildirilmistir (2,
4, 7). Hastamizda da hipertrofik obstruktif kardiyom-
yopati gelisti. Kan glukoz diizeyleri stabil seyrederken
hastamiz, agir hipertrofik obstruktif kardiyomyopatiye
ikincil agir kalp yetersizligi ve akciger enfeksiyonu ne-
denleriyle kaybedildi.

Bu hastaligin tedavisi yoktur. Hipo-hiperglisemi atak-
larin1 kontrol etmek olduk¢a zordur. Tedavide insiilin
duyarhiligimi artirmak amaciyla metformin ya da ro-
siglitazon verilmektedir. Ancak bu ilaglarin etkinligi
sinirhdir (4, 5). Hastamiza metformin baglandi. Ayrica
beslenmenin uyaracag: anormal instilin sentezi uyari-
sindan kaginmak amac ile nazogastrik yolla devamh
beslenme uygulandi. Bu yaklasim ile hastamizin kan
glukoz diizeyleri géreceli olarak normal sinirlar ara-
sinda seyretti. Bazi Donohue sendromlu hastalarda
hiperglisemi icin ¢ok yiiksek dozda insiilin kullanil-
dig1 bildirilmistir (4, 5). Donohue sendromu olan bir
yenidogan olgusuna o6nce insiilin pompas: takildig:
ancak daha sonra ¢ok yiiksek doz insiilin glarjin ile kan
glukoz diizeylerinin kontrol edilebildigi bildirilmistir.
Ayrica bu olguda saptanan dev yumurtalik kistlerinin
instilin glarjin tedavisi ile diizeldigi bildirilmistir (5).
Hastamizin insiilin tedavisi gereksinimi olmadi.

Rekombinant IGF-1 (rIGF-1), IGF-1 reseptorleri araci-
lig1 ile dakikalar icerisinde kan glukoz ve insiilin di-
zeyini dustiriir (4). Donohue sendromu olan hastalarda
rIGF-1 kullanimi 6nerilmektedir. Ancak rIGF-1 kulla-
nim: konusunda deneyim azdir. Ayrica yeterli etkinlik
saglamadigi; bobrek hipertrofisi ve proliferatif retino-
patiye neden oldugu ve kalp hipertrofisi gelisimini ar-
tirdig1 da bildirilmektedir (3-5, 7). Rekombinant IGF-1,
yasadig: siire icinde temin edilemedigi icin hastamiza
verilememistir.

Donohue sendromuna INSR geninde homozigot ve
bilesik heterozigot etkisiz birakan mutasyonlar neden
olmaktadur (2, 3). Hastamizda INSR geninde bilesik he-
terozigot mutasyon oldugu tespit edildi. Heterozigot
INSR gen mutasyonu olan olgularda bir etkisiz allel
olup, klinik sessizdir. Bu olgularda insiilin direnci var-
dir ve sismanhk varliginda diyabet gelisme riski tagirlar
(2, 3). Heterozigot INSR gen mutasyonu saptanan has-
tamizin anne ve babasinda yukarida bahsedildigi gibi
instilin direnci klinik bulgulari; sismanlik, akantozis
nigrikans, hiperinsiilinizim ve bozulmus glukoz tole-
ransl saptand.
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Donohue sendromlu bir ¢ocuk sahibi olma riski olan ai-
lelerin preimplantasyon genetik analiz ile saglam ¢ocuk
sahibi olabildikleri bildirilmistir (10). Genetik analiz ya-
pilabilmesi ve genetik danigma verilmesi hasta-hekim
ve ailenin yeniden bu agir siireci yasgamamasin sag-
layacaktir. Ebeveynlerinin her ikisi de bu hastalik igin
tasiyict olan ve tekrar Donohue sendromlu bir ¢ocuk
sahibi olma riski tagiyan hastamizin ailesine genetik
danigma verilmistir.

Bu yazida agir bir klinik seyir sonunda kaybedilen Do-
nohue sendromlu bir olgunun sorunlar ve izlemi ko-
nusundaki deneyimlerimiz sunulmustur.

Hasta Onami: S6zlii hasta onami bu ¢aligmaya katilan hasta-
nin ebeveynlerinden alinmigtir.
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