Kowarsky Sendromu: Bir Vaka

KOWARSKY SYNDROME: A CASE REPORT
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Ozet

Amagc: Biiylime geriligi olan bazi hastalarda, bazal ve uyari
sonrast bilyiime hormon diizeylerinin normal, ancak bi-
yolojik olarak inaktif biiyiime hormonu nedeniyle IGF-1
(insiilin-benzeri biiylime faktorii-1) ve IGFBP-3 (IGF
baglayici protein-3) diizeylerinin diisiik oldugu, bu hasta-
lara biiylime hormonu verilmesiyle IGF-1 ve IGFBP-3
diizeylerinin arttig1 goriilmistiir. Kowarsky sendromu, bu
grup hastaliklardan biridir.

Olgu Sunumu: Burada boy kisalig1 ve fenotipik 6zellikleri ile
(frontal cikiklik, bebeksi yiiz, kiiciik gene, kiiciik eller-
kisa parmaklar, mikropenis) biiylime hormonu(BH) ek-
sikligi disiiniilen, ancak bazal IGF-1 ve IGFBP-3 dii-
zeyleri diisiik iken BH uyari testlerine, IGF-1 jenerasyon
testine uygun yanit alinan, uyku profili normal olan, bio-
inaktif biiyiime hormonu bulundugu diisiiniilen 4 ”'? ya-
sinda erkek hasta sunulmugtur.

Sonug: Biiylime geriligi ile bagvuran olgularda farkl: bilyiime
hormonu bozukluklarinin ortaya g¢ikabilecegi vurgulan-
mistir.

Anahtar Kelimeler: Kowarsky sendromu,
Bioinaktif biiyiime hormonu,
Boy kisalig1
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Summary

Aim: In some individuals with short stature, normal growth
hormone secretory response to pharmacologic stimuli as
well as low IGF-1(insulin like growth factor-1) and
IGFBP-3 (insulin like growth factor binding protein-3)
concentrations which are increased in response to short-
term growth hormone therapy could be seen. One of the
causes of these disorders is known as Kowarsky syndrome
caused by a growth hormone molecule with limited
biologic activity. This rare disorder is characterized by
growth failure, normal growth hormone response to
pharmacologic stimuli, and increased IGF-1 level to
exogenous growth hormone.

Case Report: In this report, a years old boy who was
initialy thought to suffer from growth hormone deficiency
because of having short stature and phenotypic appearence
(frontal bossing, small hands-short fingers, micropenis) but
later who was thought to have bio-inactive growth
hormone as he had normal responses to GH stimulation,
sleeping profile and IGF-1 generation tests when basal
IGF-1 and IGFBP-3 levels were normal, will be
introduced.
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Conclusion: It is stated that various growth hormone disorders
could be seen in cases with growth retardation.
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Biiyiime hormonunun dogumsal eksikligi agir
boy kisaligina neden olmaktadir. Hastalarda
biiylime hormonu yaninda serum IGF-1 diizeyi de
diisik bulunur. Biiyiime hormon tedavisi ile
hastalarin biiylime hizlan1 artarken, serum IGF-1
diizeyleri de normale doner. Biiyiime geriligi olan
bazi hastalarda ise bazal ve uyar1 sonrasi biiyiime
hormon diizeyleri normal oldugu halde serum IGF-
1 diizeylerinin oldukca diisiikk oldugu goriil-

248

mektedir. Bu hastalarda IGF-1 yapimi bozuktur.
Biiylime hormon reseptorii diizeyinde veya uyart
iletimindeki ~ mutasyona  bagli  bozukluklar
sonucunda IGF-1 yapilamamaktadir (1-5). Uyari ile
biiylime hormon cevabinin alindigi,bazal IGF-1
diizeyinin diisiik oldugu ancak biiyiime hormonunun
eksojen verilmesi ile serum IGF-1 diizeylerinin
arttig1 vakalar bildirilmistir. Kowarsky sendromu
olarak tanimlanan bu hastalarda biiyiime hormonu
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serumda normal diizeyde Olglilmekte ancak
fonksiyon gormemektedir (5). Hastalarda biiyiime
hormonunun bio-inaktif olmasi, biiylime hormonu
direncine benzer klinik bulgulara neden olmaktadir.
Burada biiylime geriligi nedeniyle hastanemize
getirilen ve yapilan biiylime hormonu uyan testleri
ve IGF-1 jenerasyon testi ile bio-inaktif biiyiime
hormonuna sahip oldugu diisiiniilen ve eksojen
biiylime hormonu tedavisine cevap veren erkek
hasta sunulmustur.

Vaka Takdimi

4 7/12 yasinda erkek ¢ocuk, boyunun akranla-
rindan geri olmasi nedeniyle getirildi. Aralarinda 3.
dereceden akrabalik bulunan anne ve babanin ikin-
ci gocugu olarak evde dogdugu, dogum agirliginin
bilinmedigi, alt1 aylikken dis ¢ikardigi, bir yasinda
konustugu, birbuguk yasinda yiiriidiigi, iki yasina
kadar anne siitii aldig1, boyunun ilk yasinda normal
iken daha sonra biiyiimemeye basladigi 6grenildi.

Soygecmiginden, teyzesinin biri kiz digeri er-
kek, iki ¢ocugunda (yaslar1 12 vel3) ve diger tey-
zesinin oglunda (10 yasinda) agir boy kisaligi ol-
dugu 6grenildi. Ailesi ¢ocuklar1 muayene igin ge-
tirmedi. Hastanmn bityiime hizinin 2 *'% ile 3 ¥'*
yaslari arasinda 6,6 cm, 3 ¥'? ile 4 "' yaslan ara-
sinda 4 cm oldugu goriildii.

Fizik muayenesinde, takvim yas:: 4" boy
yas1:2”"2 kemik yas1 3¥'%agirhg 132 kg (-1.6
SDS), boyu: 89.1 cm(-3.84 SDS), bas ¢evresi:48.3
cm (-2SDS), kulag:81 cm, iist segment/alt segment:
1.27, hedef boyu 170 +/-7 cm, kan basincit: 100/65
mmHg, nabiz:96/dk idi. Alin belirgin, 6n fontanel
I1x1 cm agiklikta, skleralar mavi, mandibula ve
elleri kii¢lik, parmaklar1 kisa ve kiint, penis boyu 3
cm (<10p), testisler 1ml/Iml (Prader orsiodomet-
resi ile) bulundu. Diger sistemleri dogaldi (Sekil 1
ve 2).

Laboratuvar tetkiklerinden, Hb: 11.8 gr/dl, Htc
%32.6, MCV: 79.5 fl, BK:7100/mm’,AKS:102
mg/dl, AST: 31 IU/L, ALT:13 TU/L, ALP:199U/L,
Ca:10.6 mg/dl, P:3.8 mg/dl, kolesterol: 165 mg/dl,
HDL 66 mg/dl, trigliserit:87 mg/dl bulundu. Tiroid
fonksiyonlari normaldi. Osteokalsin 16.3 ng/ml
(3.1-13.7) ve kemik mineral dansitesi, yagina gore
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Sekil 1. Alinda ¢ikiklik, kiigiik ¢ene, mavi sklera ilk bakista
dikkati ¢eken bulgulardi.

Sekil 2. Ellerinin kiigiikliigiine kisa ve kiint parmaklar da eslik
ediyordu.

normaldi. Biilyiime Hormonu (BH) uyari testlerine
(L-Dopa ve Klonidin) pik bilyiime hormonu cevabi
12.9 ngr/ml idi. IGF-1: 28.23 ng/ml (0.1-5p),
IGFBP-3: 1639.66 ng/ml (5-10p). Biiyiime hormo-
nu uyku profili integre bilylime hormon degeri
(IBH) 4.10 ng/ml idi. Hastaya IGF-1 jenerasyon
testi (bitylime hormonu 0.1 U/kg/g dozundan dort
giin ciltalt1 verilerek) yapildi. Test sonras1 IGF-1:
75.80 (10-50p) ng/ml ve IGFBP-3: 2066.28 (20-
50p) ng/ml bulundu. El-bilek grafisi ve uzun kemik
grafileri normaldi.

Hipofiz bilgisayarli tomografisi normaldi.
Hastada muayene ve laboratuvar bulgular ile bii-
yiime hormonu diren¢ sendromlarindan bio-inaktif
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biliylime hormonu oldugu diisliniildii. Haftalik 15
U/m * dozundan rekombinant biiyiime hormonu
baglandi. Alt1 aylik biiyiime hiz1 4.6 cm bulundu.

Tartisma

Cocukluk yas grubunda, patolojik boy kisalik-
lar1 iginde yer alan biiylime hormon eksikligi tani-
sinda Oncelikle hastanin fenotipik 6zelligi, yillik
bliylime hizi, bliylime hormon uyar testlerine bii-
ylime hormonu cevabi, IGF-1 ve IGFBP-3 diizey-
leri degerlendirilmelidir (1,2). Boy kisaligi nede-
niyle getirilen hastamizda bebeksi yiiz goriiniimii,
alinda cikiklik, burun kokiinde basiklik, kiiciik
¢ene, kiigiik el ve ayaklar, tiz sesle konusma, gov-
desel sismanlik, mikropenis bulundu. Boy SDS’u —
3.84, yillik biiyiime hiz1 3.7 cm olan hastada bii-
ylime hormonu eksikligi diisiiniildii. Biiyliime hor-
monu uyari testleri yapildi ve yeterli biiyiime hor-
monu cevabi alindi.

Boy kisalig1 tanist alan hastalarin bir kisminda
bliylime hormonu ndérosekretuvar disfonksiyonu
(BH-NSD) oldugu gorilmistir. Bu hastalarda,
biiylime hormonun fizyolojik pulsatil salmimi ol-
mamaktadir. Patolojik boy kisalig1 yaninda, uyari
testlerine abartili veya normal BH cevabi veren
(>10 ng/ml), fizyolojik BH yetersiz (<3ng/ml) olan
hastalar BH-NSD tanis1 almakta ve BH tedavisine
iyi cevap vermektedirler (2-4). Hastamizda biiyii-
me hizi SDS’nun diistikliigi, fenotipik 6zelligi ile
birlikte IGF-1 ve IGFBP-3’iin onuncu persentilden
diisiik olmas1 (6), BH-NSD’u veya biiylime hor-
monu direng sendromlarindan birinin olabilecegini
diisiindiirdii. Ancak hastamizda biiyiime hormonu
uyku profiline normal cevap (IBH:4.1 ng/ml) elde
edilerek, noérosekretuvar disfonksiyon tanisindan
uzaklasildi.

Hastaya biiyime hormonu direng sendromunu
dislamak i¢in IGF-1 jenerasyon testi yapildi. Test
sonras1 yeterli IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyi elde edil-
di. Primer biiyiime hormon direncinde hastalarin
fenotipik 6zellikleri, klasik biiylime hormon eksik-
ligi olan hastalara benzemekte ancak IGF-1 yapi-
mindaki bozukluk nedeniyle IGF-1 ve IGFBP-3
diizeyleri diisiik bulunmaktadir. Hastamiza biiyii-
me hormonu verilmesini takiben IGF-1 ve IGFBP-
3 diizeylerinde artma olmasi (IGF-1 jenerasyon
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testi) primer bilylime hormon direncinden uzaklas-
tirmigtir. Tiim bu bulgular hastada bio-inaktif bii-
yiime hormonu oldugunu diisiindiirmektedir.

Bio-inaktif biiyime hormonu ilk kez,
Kowarski ve arkadaslarinca (7), 1978 yilinda, bii-
yiime geriligi, kemik yasinda gerilik, IGF-1 diizey-
lerinde diisiikliikk ve uyar1 sonrasi normal biiylime
hormonu cevabi elde edilen iki erkek hasta tanim-
lamistir. Her iki hastanin da biiylime hormonu
tedavisi ile IGF-1 diizeyi artmis, boylar1 uzamustir.
Hastalar1 Laron sendromundan ayiran en Onemli
Ozellik biiylime hormonu tedavisine cevap vermis
olmalaridir. Benzer klinik ve laboratuvar bulgulari
gosteren hastalar daha sonra yaymlanmustir (5,8,9).

Valenta ve arkadaglar1 (9), bu hastalarda
biiyiime hormonunun radyoreseptdr/ radyoimmuno-
assay oraninin azaldigini dolayisiyla biiylime hor-
monunun aktivitesinin azaldigin1 gostermislerdir.
Yine bu hastalarda biiylime hormonunun, tetramer
ve dimerlerinin monomerlere doniisiimedigi go-
rillmiistiir.

Biyo-inaktif biiyiime hormonu olan hastalarin
bir kisminda biiytime hormonu 1 (BH-1) geninde
defekt gosterilememis iken (11), Takahashi ve
arkadaslar1 (12), hastalarda BH1 geninde iki farkli
nokta mutasyonu gostermiglerdir. BH-1 geninde
ekson 4’de (A-G) tek baz degisimi sonucunda
kodon 112°deki glisin aspartik aside yer degistirir.
Olusan mutant bliylime hormonu, D112G, biiyiime
hormonu reseptoriiniin bozulmis dimerizasyonu ile
bliyiime hormon bagimli uyarilarin gegirgenlik
yeteneginin kaybina yol agmaktadir.

Yetmisyedinci kodon’daki arjininin yerini
sistein almasiyla olusan,diger mutant biiyiime
hormonu R77C, hiicrelerin igindeki biiylime hor-
monuna bagimli tirozin fosforilizasyonunun uya-
rilmasindaki yetersizlige neden olur. Mutant bii-
ylime hormonunun biyoaktivitesi, normal biiylime
hormonunun biyoaktivitesinin yarisindan daha
azdir. Ayrica mutant biiyiime hormonu, ortamda 10
kat fazla normal biiyiime hormonu olsa bile normal
biliylime hormonunun aktivitesini inhibe eder (12-
14).

Mutant hormon, biiylime hormon reseptoriine
baglanmak i¢in normal biiylime hormonu ile yari-
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sir. Bu olay, hastalarda endojen biiylime hormonu
olmasina ragmen IGF-1 ve IGFBP-3’iin diizeyleri-
nin diisiik bulunmasinin nedenini agiklamaktadir
(12-14).

Bu hastalarda biiylime hormonu normal
sirkadiyen  ritminde bozulma veya pulse
amplitiidiinde diistikliikk oldugu disiiniilmektedir.
Ayrica BH1 genindeki translasyon hatalarindan
dolay1 20 kD, 17kD ve 5 kD BH yapilmaktadir. Bu
nedenle bu hastalarda boy, biiyiime hormonunun
genetik defektlerine bagl boy kisaligi olan hasta-
lardan daha az etkilenmistir (4).

Biiyitime hormonu eksikligine uyan klinik bul-
gular1 olan ancak biiyiime hormonu uyarisina nor-
mal yanit alinan hastalarda, bizim hastamizda ol-
dugu gibi bio-inaktif biiylime hormonu olabilecegi
diigiiniilmelidir.
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