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Donohue Sendromu (Leprechaunism): Vaka Sunumu

Donohue sendromu (Leprechaunism) ¢ok ender goriilen ve
otozomal resesif olarak kalitilan genetik bir hastaliktir.
Fetal yasam ve sonrasini da etkileyen insiilin reseptor
genindeki mutasyona bagl olarak goriiliir. Melek yiizii,
hipertrikoz, akantozis nigrikans, ciltalti yag dokusunda
azalma, intrauterin ve postnatal biiyiime geriligi ile karak-
terizedir. Tam klinik muayene ve destekleyici laboratuvar
tetkikleri ile konulur. Kesin tam ise insiilin reseptor genin-
de iligkili mutasyonlarin gosterilmesi ile olasidir. Genellikle
prognozu kotiidiir, hastalar erken yasta kaybedilir.

Bu makalede, cok ender gozlenmesi nedeniyle, glukoz
metabolizmast bozuklugu yaninda diger endokrin patoloji-
lerin de eglik ettigi Donohue sendromu tanist alan 57 giin-
liik bir erkek bebek sunulmugtur.

Anahtar kelimeler: Donohue sendromu, Leprechaunism,
insiilin reseptor geni, hiperinsiilinemi
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Donohue Syndrome (Leprechaunism): A Case Report

Donohue syndrome (Leprechaunism) is an extremely rare,
autosomal recessively inherited genetic disease. It is cau-
sed by mutations at the insulin receptor gene, which has a
profound effect during fetal development and thereafter. It
is characterized by elfin face, hypertrichosis, acanthosis
nigricans, reduced subcutaneous fat, and intrauterine and
postnatal growth retardation. Diagnosis is established
according to the physical examination and laboratory
investigations. Definitive diagnosis is possible with demons-
tration of the mutations at the insulin receptor gene. The
prognosis is usually grave, most of them die early in
infancy.

In this paper, a 57 day- old male diagnosed with Donohue
syndrome, who had other endocrine pathologies besides
abnormal glucose metabolism, is presented due to its very
rare occurrence.
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GIRIS

Donohue sendromu (Leprechaunism) instilin reseptor
genindeki mutasyonlarin neden oldugu, insiilin diren-
ci ile karakterize otozomal resesif gecisli ender gorii-
len konjenital bir hastaliktir V. Donohue WL @ tara-
findan ilk tanimlamanin yapildig: 1948 yilindan 1985
yilima kadar literatiirde 31 vaka bildirilmigtir ©.
Intrauterin ve postnatal biiyiime geriligi, ciltalt: yag
doku atrofisi, kas atrofisi, dismorfik yliz goriiniimii,
akantozis nigrikans, batin distansiyonu, biiyiik el ve
ayaklar, genis kulaklar, migrognati, dis genital sistem
anomalileri, hipertrikoz, glukoz regiilasyon bozuklu-
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8u, siddetli insiilin direnci ve insiilin direncine bagh
hiperinsiilinemi ile karakterizedir . Glukoz regii-
lasyonunda preprandiyal hipoglisemi, postprandiyal
hiperglisemi seklinde bozulma go6zlenir. Glukoz
regiilasyon bozuklugu yani sira gonadotropin diizey-
leri ve tiroid hormonlart ile ilgili diger hormonal
anormallikler de bildirilmigtir. Etiyolojide; 19. kro-
mozomda yer alan insiilin reseptor genindeki homo-
zigot veya bilesik heterozigot mutasyonlar sonucu,
insulinin hiicrelerdeki insiilin reseptoriine baglanma-
sindaki yetersizlik sorumlu tutulmaktadir ©. Insiilinin
hiicre igine gegisindeki bozukluk, intrauterin ve post-
natal biiyiime geriligi ve anormal glukoz metaboliz-
masi ile sonu¢lanmaktadir ©. Vakalarin ¢cogunun ilk
yil icinde kaybedildigi hastaligin insidansinin dort
milyon canlt dogumda birden az oldugu tahmin edil-
mektedir.

Cok ender goriilen bir hastalik olan Donohue sendro-
mu tanil1 57 giinliik vaka, klinik bulgular1 ve destek-
leyici laboratuvar bulgular1 ile kolay taninabilir
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oldugu icin ve farkindalik yaratmak amaciyla sunul-
maktadir.

VAKA SUNUMU

On sekiz yasindaki saglikli annenin birinci gebeligin-
den, zamaninda, normal spontan vajinal yolla, 2050 g
olarak dogan erkek bebek, karin sisligi nedeniyle
bagvurdugu 2. basamak saglik kurulusunda, hipogli-
semi ve hiperglisemi ataklarinin saptanmasi ve dis-
morfik goriintiisiiniin olmas1 nedeniyle klinigimize
sevk edilmigti. Ayn1 kdyden olan anne-baba arasinda
akrabalik olmadigi belirtildi. Bagvuru giintinde 57
giinliik olan hastanin viicut agirligi 2250 g (<3 p),
boy 45 cm (<3 p), bas ¢evresi 36 cm (<3 p) idi.
Aksiller atesi 36.5 derece, kalp tepe atimi 130/dk.,
solunum sayis1 56/dk., oda havas1 saturasyonu % 94,
kan basinct 65/45 mmHg idi. Fizik muayenesinde
kalin ve parlak saclar, diisiik ve biiylik kulaklar,
ekzoftalmi, antevert burun delikleri, kalin dudaklar,
diseti hipertrofisi, belirgin meme baglari, makropenis
ve yaygin hipertrikoz varligi ile dismorfik goriiniim-
de idi (Resim 1 ve 2). Sklera ve yiize sinirl ikter
gozlendi. On fontanel 4x3 cm ve arka fontanel 2x2
cm acik olarak saptandi. Hasta batin distansiyonu
nedeni ile solunum giicliigii cekmekteydi (Resim 3).

Resim 1. Donohue sendromlu vakanin dismorfik yiiz goriinii-
mii (kalin ve parlak saclar, asir1 killanma, diisiik ve biiyiik
kulaklar, hipertelorizm, ekzoftalmi, antevert burun delikleri,
kaln dudaklar, mikrognati).
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Interkostal ve subkostal ¢ekilmeleri vardi, ancak solu-
num sistemi oskiiltasyonunda patolojik ses duyulmadi.
Kardiyovaskiiler ve norolojik sistem muayeneleri nor-
mal olarak degerlendirildi. Ekstremitelerde cilt gevsek
ve ciltalt1 yag dokusu belirgin olarak azalmisti.

Vakanin laboratuvar tetkiklerinde; preprandial kan
sekeri diisiik (<20 mg/dL), postprandial kan sekeri
246 mg/dL ve aclik insulin diizeyi 103 mIU/mL (N:7-
24 mIU/mL) saptandi. Tiroid fonksiyon testleri sant-
ral hipotiroidi ile uyumluydu [ST3:3.4 pmol/L (N:3.7-
8.6 pmol/L), ST4:8.08 pmol/L. (N:10-28 pmol/L),
TSH:0.25 mIU/mL (N:1.7-9.1 mIU/mL)]. Gobekten
sizint1 seklinde kanamasi olan hastanin koagulasyon
tetkiklerinde protrombin zamanit (PT) 34.2 sn, INR
3.01, PT aktivitesi % 25 ve aktive parsiyel trombop-
lastin zamani1 (aPTT) 56.9 sn, uzamis olarak saptandi.
Adrenokortikotropik hormon (ACTH) 211.2 pg/mL

Resim 2. Donohue sendromlu vakanin meme basi hipertrofisi
ve tiim viicutta yaygin killanma.

Resim 3. Donohue sendromlu vakada batin distansiyonu ve
kasektik goriiniim.
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(N:25-140 pg/mL), biiyiime hormonu (GH) 55.0 ng/mL
(N:2-10 ng/mL), insiilin benzeri biiyiime faktorii-1
(IGF-1) 10.7 ng/mL (N:31-160 ng/mL), kortizol 35.4
pg/dL (N:1-24 ug/dL), folikiil uyarict hormon (FSH)
443 mIU/mL (N:0.26-3 mIU/mL), liiteinizan hor-
mon (LH) 0.69 mIU/mL (N:0.02-0.3 mIU/mL), tes-
tosteron 62.4 ng/dL (N:3-10 ng/dL), amonyak 125
pmol/L (N:18-74 umol/L) olarak o6l¢iildii. Hastanin
ACTH, kortizol, GH ve gonodotropin diizeyleri nor-
mal degerlerin iizerindeydi. Toksoplazma, kizamik-
cik, sitomegaloviriis ve herpes simpleks viriis
(TORCH) IgM ve hepatit serolojisi negatif olarak
saptandi. Batin USG, transfontanel USG, kraniyal ve
hipofiz MR goériintiilemeleri normal olarak degerlen-
dirildi. Ekokardiyografik incelemede sol ventrikiilde
hafif hipertrofi, inen aortada kollateral arter ve patent
foramen ovale gozlendi. G6z hastaliklar1 muayene-
sinde patoloji belirlenmedi. Isitme testinde (otoakus-
tik emisyon) 6zellik saptanmadi.

Tiim bu fizik muayene ve laboratuvar bulgulariyla
hastaya Donohue sendromu tanist kondu. Kesin tani
icin molekiiler tetkik planlandi, bu amagla DNA
ornekleri bankalandi.

TARTISMA

Donohue, 1948 yilinda bu sendromu “Dysendoc-
rinism” olarak tamimlamigtir ., Tipik bulgular1 ara-
sinda dismorfik yiiz goriiniimii, intrauterin baglayan
biiyiime geriligi, ciltalt1 yag dokusu ve kas dokusun-
da belirgin azalma sayilabilir. Donohue sendromu
olan hastalarin dogum agirlig1 diisiiktiir. Donohue
sendromunun tipik dismorfik yiiz goriiniimii “elfin
facies” veya “pixielikefacies” diye nitelendirilmekte-
dir. Belirgin canli bakan gozler, hipertelorizm, burun
sirtinin diiz olmasi, genis ve antevert burun delikleri,
kalin dudaklar, biiyiik, deforme ve diisiik kulaklar,
kulak oniinde, alinda, kaglara kadar uzanan killanma
ve mikrognati bu yiiz goriinlimiiniin tipik 6zellikleri-
ni olugturur ®7, Cilt gevsek ve kuru, saglar kuru ve
kabadir, viicutta yiiz, kollar ve sirtta hipertrikoz soz
konusudur. Akantozis nigrikans, hiperpigmentasyon,
displastik tirnaklar, kalin dudaklar ve gingival hiper-
trofi goriilebilir ®. Diger klinik bulgular arasinda
motor ve mental retardasyon, meme hiperplazisi,
kliteromegali, hepatomegali, dogustan kalp hastalig
sayilabilir V. Vakamizin ekokardiyografik inceleme-
sinde sol ventrikiilde hafif hipertrofi, inen aortada

kollateral arter ve patent foramen ovale saptandi.

Hastaligin temel biyokimyasal 6zelligi insiilin diren-
ci ve sonucunda gelisen hiperinsiilinizmdir. Donohue
sendromunun tanisi1 fenotipik 6zellikler ile kolaylikla
konmaktadir. Sendromun olusumundan, 19. kromo-
zomun kisa kolunda yer alan ve 22 eksondan ibaret
olan insiilin reseptor genindeki mutasyonlarin sorum-
lu oldugu bilinmektedir . Insan insiilin reseptorii,
hiicre dis1 yerlesim gosteren 2 alfa (a) ve plazma zar1
ile baglantili, lizerinde tirozin kinaz bolgesi iceren 2
beta (f) alt iinitesinden olusan bir heterotetramerdir.
Insiilinin o alt iinitesine baglanmasi, {3 alt iinitesinin
fosforilasyonunu ve tirozin kinaz aktivitesini uyar-
maktadir. On dokuzuncu kromozom iizerinde yer
alan tek bir gen, reseptoriin hem o hem de 3 alt iini-
telerini kodlamaktadir "'V, Bu gendeki mutasyonlar,
insiilin direngli sendromlar olan Donohue sendromu,
Rabson-Mendenhall sendromu ve Tip A insiilin diren-
cine neden olmaktadir ‘'¥. Bu sendromlar i¢inde en
agir seyredeni Donohue sendromudur. Donohue
sendromlu hastalarda, insiilinin reseptdre baglanma-
sinda tam veya tama yakin bir yetersizlik s6z konusu
iken, klinigin daha hafif seyrettigi ve yasam siiresinin
daha uzun oldugu Rabson-Mendenhall sendromunda
yetersiz de olsa bir insiilin-reseptor baglanmasi var-
dir ", Gendeki mutasyonun niteligi insiilin direnci-
nin derecesini belirlemektedir.

fligkili genin klonlanmig olmasi, otozomal resesif
kalitilan bu hastalikta, koriyonik villus biyopsisi ile
erken prenatal tani olasilig1 saglamaktadir. Hastamiz-
da molekiiler diizeyde tan1 yapilamamis olmakla bir-
likte, molekiiler tani yapilmas: icin kani bankalan-
mugtir. Hastalarin hiicrelerine insiilin baglanma
bozuklugunun derecesi ile hastanin klinik derecesi
uyumluluk gostermektedir. Insiilin direnci sonucunda
aclik hipoglisemisi ile tokluk hiperglisemisi ve ara-
liklh glukoziiri saptanabilir. Hiperinsiilinizmin mito-
jenik etkisiyle de pankreasta adacik hiicre hiperplazi-
si, akantozis nigrikans, ovaryan maskiilizasyon, over-
lerde follikiillerin belirginlesmesi, leydig hiicre
hiperplazisi, meme gelisimi ve miyokardiyal hiper-
trofi goriilebilir . Donohue sendromunda eglik
eden degisik endokrin patolojiler (gonadotropin
diizeylerinde artma, diisiik T3 sendromu gibi) bildi-
rilmigtir 119, Vakamizin tiroid fonksiyon testleri
santral hipotiroidi ile uyumluydu ve gonodotropin
diizeyleri de artmusti.
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Hastaligin bilinen bir tedavisi yoktur. Insiilin benze-

ri bliylime faktorii-1 ile uzun siireli tedaviler denen-
mektedir "7'®. Agir bitylime geriligi, sik infeksiyon-
lar nedeniyle vakalarin ¢ogu ilk yil icinde kaybedil-
mektedir ©. Ancak, gelisen teknolojiler ile hastaligin
etkin tedavisi yakin zamanda olas1 olabilecektir.

Ender goriilmesi ancak agir hipoglisemi ataklari ve
eslik edebilen diger endokrin patolojiler nedeniyle de
acil tan1 ve tedaviyi gerektirmesi nedeniyle, Donohue
sendromu tanis1 alan vaka sunulmugtur. Tipik morfo-
lojik bulgular ile Donohue sendromu diisiiniilmeli ve
laboratuvar tetkikleri ile tan1 desteklenmelidir. Ender
otozomal resesif bir hastalik olan sendromun, genetik
danisma acisindan % 25 yineleme riskinin oldugu,
disi ve erkeklerde ayni siklikta gdzlendigi ve prenatal
taninin ancak ailedeki 6zgiin mutasyonun belirlen-
mesi ile olast oldugu akilda tutulmalidir.
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