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Laron sendromlu 5 olgu: Klinik ve moleküler 
değerlendirme

Five cases with Laron syndrome: Clinical and molecular evaluation
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ÖZ

Laron sendromu, primer büyüme hormon direnci veya duyarsızlığı olarak tanımlanan bir 
hastalıktır. Bu çalışmada kliniğimizde izlenen Laron sendromu tanılı olguların klinik, 
laboratuvar ve “Büyüme Hormon Reseptor” gen mutasyonlarının değerlendirilmesi amaç-
landı. 
Beş (2 kız, 3 erkek) olgunun, tedavi öncesi boy SDS, yıllık büyüme hızları, büyüme hormo-
nu, IGF-1, IGF-BP3 düzeyleri, tedavi başlama yaşı, tedavini etkinliğini belirlemek amacıy-
la tedavinin birinci, ikinci ve üçüncü yıllarında boy SDS ve yıllık büyüme hızı ölçümleri, 
hedeflenen ve kullanılabilen ilaç dozları (mg/kg/yıl) değerlendirildi. “Büyüme Hormon 
Reseptor” gen mutasyonları çalışıldı. Tanıda ortalama yaş 3,0±2,7 yıl, boy SDS -5,06±0,7, 
hedef boy SDS -0,72±0,95, tedavi öncesi yıllık büyüme hızı 3,5±1,7 cm idi. Laboratuvar 
incelemelerinde bazal büyüme hormonu tüm hastalarda 40 pg/ml üzerinde, bazal IGF-1 
düzeyleri 9,7±9,9 ng/ml, IGF jenerasyon testine ortalama IGF yanıtı 10,7±9,8 ng/ml sap-
tandı. İlaç temininde oluşan aksaklıklar nedeni ile rekombinant IGF-1 tedavisine başlama 
yaşı 4,06±2,6 idi. Yıllık uygulanan ilaç miktarlarının genel olarak hedeflenen düzeyin 
altında kaldığı saptandı. Olguların ortalama yıllık büyüme hızı tedavinin 1. yılında; 3,73 
cm/yıl, 2. yılında 4,24 cm/yıl, 3. yılında 3,55 cm/yıl olarak bulundu. Olguların birinde 
“Büyüme Hormon Reseptor” geninde homozigot missense c.1630 A>C (p.I544L) mutasyon 
ve iki kardeşte c.1419 C>T (p.S473S) polimorfizmi, 1 olguda c.1681 C>A (p.P561T) homo-
zigot mutasyonu, 1 olguda c.629 T>G (p.V210G) ve c.1567 A>C (p.I526L) bileşik heterozi-
got mutasyonu saptandı. Sonuç olarak, Laron sendrom’lu bu olgularda rekombinant 
IGF-1 tedavisine yeterli klinik yanıt olmadığı gösterildi.
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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 cm (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 cm/year, at 1st, second and third years, respectivelly. Growth hormone receptor gene 
analysis revealed homozygote missense c.1630 A>C(p.I544L) mutation in one patient and; 
c.1419 C>T(p.S473S) polymorphism in two siblings and c.1681 C>A(p.P561T) homozygous 
mutation in one patient, c.629 T>G(p.V210G) ve c.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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 Gİrİş 

 Laron sendromu, primer büyüme hormon direnci 
veya duyarsızlığı olarak tanımlanır. İlk olarak 1966 
yılında İsrail kökenli üç kardeşte tanımlanmıştır (1). 
Otozomal resesif veya otozomal dominant kalıtım 
paterni gösterebilir. Laron sendromu, büyüme hor-
monu (BH)-insülin benzeri büyüme faktörü-1 (IGF-1) 
aksındaki genetik defekt sonucunda ortaya çıkar. 
Moleküler defekt nonsense, missense, frameshift ya 
da splice site mutasyonlar sonucunda oluşabilir. 
BH-IGF-1 aksının normal büyümedeki rolü halen 
tartışmalıdır. BH Reseptör, STAT5B, PTPN11, IGF-1, 
IGFALS,IGF1R,BH1 gen mutasyon defektlerinin 
biyoinaktif BH ve anti-BH antikorlarına neden oldu-
ğu tanımlanmıştır (2). Laron sendromlu olguların kli-
nik karekteristik özellikleri şiddetli postnatal büyüme 
yetersizliği ile birlikte düşük serum IGF-1 düzeyi, 
normal veya artmış BH sekresyonu ve BH tedavisine 
yanıtsızlıktır. Olgularda serum IGF-bağlayıcı prote-
in3 (IGF-BP3) düzeyi düşük olarak saptanır. IGF-1 
jenerasyon testi tanıyı doğrulamada yardımcı bir test-
tir. Olguların doğum ağırlıkları sıklıkla normal veya 
normale yakındır, ancak doğum boyları hafifçe geri-
dir. Yenidoğan döneminde ısrarlı hipoglisemi görüle-
bilir. Postnatal dönemde şiddetli büyüme yetersizliği 
görülür. Etkilenen olgularda frontal bossing, hipop-
lastik burun kökü, küçük yüz, mavi sklera, diş gelişi-
minde gecikme, ince ses, uyku bozuklukları, obezite, 
gecikmiş puberte görülebilir (3). Laron sendromlu 
olgular IGF-1 tedavisine yanıt verirler. Tedavide 
rekombinant insan IGF-1 (rh-IGF-1) kullanılır (4). 
Ancak tedaviye yanıt oranları değişkendir ve BH 

eksikliği olan olgularda BH tedavisine alınan yanıt 
kadar etkili olamamaktadır. Bu çalışmada, kliniği-
mizde izlenen Laron sendromlu olguların klinik, 
laboratuvar ve büyüme hormonu reseptör (BHR) gen 
mutasyonlarının değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 

 oLguLar

 Çalışmaya 5 olgu (2 kız, 3 erkek) alınmıştır. Bu 
olguların tedavi öncesi boy SDS’leri, yıllık büyüme 
hızları, BH, IGF-1, IGFBP3 düzeyleri ve tedavi baş-
langıç yaşları değerlendirilmiştir. rh-IGF-1 tedavisi 
başlandıktan sonra tedavinin etkinliğini belirlemek 
amacıyla tedavinin 1., 2. ve 3. yıllarında olguların 
boy SDS ve yıllık büyüme hızı ölçümleri, hedeflenen 
ve kullanılabilen ilaç dozları (mg/kg/yıl) değerlendi-
rilmiştir. Bu süreç içerisinde olguların BHR gen 
mutasyonları çalışılmıştır. Tanıda ortalama yaş 
3,0±2,7 yıl (0.89-7.5 yaş), boy SDS -5,06±0,7 (-6.47-
4.38), hedef boy SDS -0.72±0.95, tedavi öncesi yıllık 
büyüme hızı 3,5±1,7 cm (1.8-6.0 cm) idi. Olguların 
laboratuvar incelemelerinde bazal BH tüm hastalarda 
40pg/ml üzerinde, bazal IGF-1 düzeyleri 9,7±9,9 ng/
ml, IGF jenerasyon testine ortalama IGF yanıtı 
10,7±9.8 ng/ml saptanmıştır. İlaç temininde oluşan 
aksaklıklar nedeni ile rh- IGF-1 tedavisine başlama 
yaşı 4,06±2,6 olup, hedeflenen ilaç kullanım miktar-
ları ile kullanılan ilaç miktarları arasında fark, birinci 
yıl ortalama 5,4±3,8 mg/kg/yıl, ikinci yıl 8,8±6,7 mg/
kg/yıl olup, yıllık uygulanan ilaç miktarları genel 
olarak hedeflenen düzeyin altında kalmıştır. Olguların 
ortalama yıllık büyüme hızı tedavinin 1. yılında; 3,73 
cm/yıl, 2. yılında 4,24 cm/yıl, 3. yılında 3,55 cm/yıl 

Tablo 1. laron sendromlu olguların tedavi ile yıllık büyüme hızı değişimleri ve genetik analiz sonuçları.

Hasta 1

Hasta 2 
Hasta 3 
Hasta 4 
Hasta 5 

Cinsiyet 
 

Kız 

Kız 
Erkek 
Erkek 
Erkek 

Takvim 
yaşı 

4,98 

11,52 
4,91 
7,93 
4,23 

Kemik 
yaşı 

3,5 

6 yaş 10 ay
3
5 
3 

Tedavi 
başlangıç 
boy sDs 

-4,04 

-4,94 
-5,43 
-5,65 
-7,75 

Birinci 
yıl boy 

sDs 

-4,72 

-5,13 
-5,05 
-5,49 
-6,75 

Birinci 
yıl YBH 
(cm/yıl) 

3,7 

4,4 
3,12 
5,45 
2,02 

İkinci 
yıl boy 

sDs
 

-4,38 

-5,59 
-5,45 
-5,97 
-6,76 

İkinci 
yıl YBH 
(cm/yıl) 

6,4 

4,9 
2,4 
4,39 
3,15 

Üçüncü 
yıl  boy 

sDs 

 -4,20

-5,93 
 -6,03
-6,3 
-6,62 

Üçüncü 
yıl YBH 
(cm/yıl) 

 5,5

3,78 
 3,52
3,67 
1,29 

genetik 
analiz 

p.V210G   
p.I526L
p.P561T
p.S473S 
p.S473S 
p.I544L 
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olarak bulunmuştur. Olguların birinde BHR geninde 
homozigot missense c.1630 A>C (p.I544L) mutas-
yon ve iki kardeşte 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) bileşik heterozigot mutasyonu 
saptanmıştır (Tablo 1).

 TarTışma 

 Laron sendromu ender görülen bir hastalıktır ve 
tipik klinik bulgular ile birlikte artmış veya normal 
BH, düşük IGF-1, IGFBP3 düzeyi ile BH tedavisine 
yanıtsızlık ile karekterizedir (3). Laron sendromunda 
tek tedavi yöntemi rh-IGF-1 tedavisidir. 1990 yılın-
dan beri rh-IGF-1 terapisi ile ilgili çalışmalar yapıl-
maktadır ve rh-IGF-1 (Mecasermin-Increlex) 2005 
yılında US FDA tarafından onaylanmıştır (5). Yapılan 
çalışmalarda, tedaviye en iyi yanıtın ilk 1 yılda oldu-
ğu gösterilmiştir. Avrupa ve Güney Amerika’da yapı-
lan çalışmalarda, bazale göre büyüme hızının 4.3 cm/
yıl ile 5.6 cm/yıl arasında artış gösterdiği saptanmış-
tır (6,7). İsrail’de yapılan bir çalışmada ise, ilk 1 yıl 
büyüme hızı 3.6 cm/yıl olarak bulunmuştur (8). Yine 
Amerika’da yapılan bir diğer çalışmada, tedavinin ilk 
1 yılında büyüme hızının tedavi öncesinde 2.8 cm/yıl 
iken, tedavi sonrasında 8 cm/yıla artış gösterdiği sap-
tanmıştır. Olgular arasında yüksek doz (en düşük 100 
mcg/kg) tedavi alanlarda büyüme hızı 8.7 cm/yıl ola-
rak bulunmuştur. Tedavinin 2. yılında büyüme hızın-
da büyük oranda azalma gözlenmiştir (7). Yapılan 
diğer bir çalışmada, 200 mcg/kg/gün rh-IGF1 ile 
büyüme hızı 3 cm/yıl iken, 400 mcg/kg/g ile büyüme 
hızının 6.3 cm/yıla ulaştığı gösterilmiştir (9). 
Çalışmamızda, olguların ortalama yıllık büyüme hızı 
tedavi öncesinde 2,4 cm/yıl iken, tedavinin 1. yıl 3,73 
cm/yıl, 2. yılında 4,24 cm/yıl, 3. yılında 3,55 cm/yıl 
olarak bulunmuştur. Rh-IGF1 tedavisi tedavi başlan-
gıcında 40 mcg/kg olarak başlanmış olup, klinik 
yanıta göre doz 120 mcg/kg’a kadar çıkılmıştır. 
Yapılan çalışmalarda, tedavi dozu farklı çalışmalarda 
40-120 mcg/kg arasında değişmektedir. Tedaviye 
yanıtta kötü uyum ve sonuç olarak uygulamadaki 

aksaklıkların tedavi sonuçlarını negatif yönde etkile-
diği gösterilmiştir (10). Olgularımızda ilaç temininde 
oluşan aksaklıklar nedeniyle rh-IGF-1 tedavisine 
başlama yaşı 4,06±2,6 olup hedeflenen ilaç kullanım 
miktarları ile kullanılan ilaç miktarları arasındaki 
fark, 1. yıl ortalama 5,4±3,8 mg/kg/yıl, 2. yıl 8,8±6,7 
mg/kg/yıl olup yıllık uygulanan ilaç miktarları genel 
olarak hedeflenen düzeyin altında kalmıştır. Erken 
dönemde yani küçük yaş grubunda tedaviye başla-
nanlarda büyüme hızının daha iyi olduğu gösterilmiş-
tir (6). Yapılan bir çalışmada rh-IGF-1 tedavisi başla-
nan Laron sendromlu olguların tedavi öncesinde boy 
SDS’leri -6,5-7,5 arasında ve ortalama 5 yıllık tedavi 
sonrasında Δ boy SDS’leri ortalama 1,5 ve tedaviye 5 
yaşından önce başlanan ve yaklaşık 6 yıl tedavi alan 
olgularda Δ boy SDS 2.7 olarak bulunmuştur (6,11). 
 1966’dan beri tüm dünyada 250’den fazla genetik 
büyüme hormonu duyarsızlığı tanımlanmıştır. Bu 
olguların çoğu Akdeniz, Ortadoğu ve Ekvator bölge-
sindedir (12). Moleküler defektler ile etnik gruplar 
arasında ilişki tanımlanmıştır (13). Günümüzde 70’ten 
fazla BHR mutasyonu ortaya çıkarılmıştır. Bu mutas-
yonlar delesyon, missense, nonsense ya da splice 
mutasyonlarını içeren nokta mutasyonları şeklinde 
olabilir (14). Laron sendromlu olguların büyük bir 
kısmı BHR gen mutasyonuna sahipken, az bir kısım 
olguda BHR gen delesyonu saptanmıştır (15,16). Yapılan 
bir çalışmada, 28 farklı BHR gen mutasyonunun sap-
tandığı Laron sendromlu olguların 7’sinde nonsense 
mutasyon, 3’ünde frameshift mutasyon, 7’sinde spli-
ce defekt, 10 olguda missense mutasyon, 1 olguda 
ekzon delesyonu saptanmıştır. Bu mutasyonlar büyük 
oranda reseptörlerin ekstrasellüler bölgesinde lokali-
ze bulunmuş ve bu olguların %25’inden fazlasında 
ekzon 4 mutasyonu saptanmıştır. Bu nedenle mutas-
yon taramasında ekzon 4 ilk değerlendirilmesi gere-
ken BHR geni olarak gösterilmiştir (16). Klinik fenotip 
mutasyonlara göre değişen derecelerde şiddetli veya 
orta derecede büyüme yetersizliği olarak ortaya çıka-
bilir. Hafif fenotipli Laron sendromlu olgularda hete-
rozigot BHR mutasyonu saptanabilir (17). BHR mutas-
yonları daha çok ekstrasellüler bölgede ekson 4, 5, 
6’da yoğunlaşmışlardır, 8., 9. ve 10. ekzondaki 
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mutasyonlar enderdir. Olguların çoğu otozomal rese-
sif mekanizmalarla ya da compound heterozigot 
defektlerlerle ortaya çıkarken, otozomal dominant 
kalıtım enderdir (18). Çalışmamızda, olguların birinde 
BHR geninde homozigot missense C.1630 A>C 
(p.I544L) mutasyonu ve iki kardeşte c.1419 C>T 
(p.S473S) polimorfizmi, 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) bileşik hetero-
zigot mutasyonu saptanmıştır.
 Sonuç olarak, Laron sendromunda tedaviye yanıt, 
tedavi dozu, tedavi başlangıç yaşı, tedavi başlangı-
cındaki boy ve tedaviye uyumun düzgün olması gibi 
faktörlere bağlı olarak değişebilmektedir. Bu çalışma 
ile Laron sendromlu olgularımızda, rh-IGF tedavisi-
ne yeterli klinik yanıt olmadığı gösterilmiştir. 
Özellikle tedaviye kötü uyum ve ilaç temininde olu-
şan aksaklıklar nedeniyle tedaviye ara verilmesinin 
klinik yanıtı negatif yönde etkilediği düşünülmüştür.
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