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OZET

Giris: Leprechaunism; insiilin reseptdr genindeki mutasyona bagh olarak agir insiilin
direncinin meydana geldigi otozomal resesif kalitilan ve nadir gériilen bir sendromdur.
Bu yazida leprechaunism tanisi alan 75 giinliik bir hastada yiiksek doz insiilin glarjin
tedavisinin sonuglari sunulmaktadir.

Olgu Sunumu: Hiperglisemi ve ketoasidoz ile basvuran 75 giinlik kiz hastada
dismofik goriiniim{i nedeni ile leprechaunism tanisi aldi. Her iki overinde icerisinde
multipl septalar bulunan, kistik gériiniim izlendi. Yiiksek doz insiilin glarjin tedavisi ile
kan sekeri regulasyonu saglandi ve over kistleri diizeldi.

Tartisma: Leprechaunism sendromunda intraiiterin-postnatal biiyiime geriligi, lipoatrofi,
tipik yiiz goriiniimii, agir akantoz, anormal kan sekeri diizeyleri, kliteromegali ve
hirsutism goriilmektedir. Birgok vaka 1 yasina gelmeden 6nce diyabetik ketoasidoz ve
tekrarlayan enfeksiyonlar nedeni ile kaybedilmektedir. (Giincel Pediatri 2010; 8: 119-22)

Anahtar kelimeler: Leprechaunism, insiilin direnci, insiilin glarjin, over kisti

SUMMARY

Introduction: Leprechaunism is a rare autosomal recessive disorder caused by
mutations in the insulin receptor gene. In this report; we present a 75 days old infant
with leprecahunism treated by high dose insulin glargine.

Case Report: Yetmis day old girl was diagnosed as leprechaunism because of the
hyperglycemia, ketoacidosis and dysmorphic appearance. Huge cysts with multiple
septa were determined in her ovaries. High dose insulin glargine were adjusted to
achieve target blood glucose regulation. Huge ovarian cysts resolved by this treatment.

Conclusion: Leprechaunism is characterized by intra-uterine and postnatal growth
restriction, lipo-atrophy, characteristic facial features, severe acanthosis nigricans,
abnormal glucose homeostasis, clitoromegaly and hirsutism. It is usually fatal within
the 1st year of life because of diabetic ketoacidosis or recurrent infections. (Journal
of Current Pediatrics 2010; 8: 119-22)
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Giris

Leprechaunism

(Donohue

seklinde glukoz regiilasyonunda bozulma gdzlenir (2,3).
Fizik incelemelerdeki bulgular, laboratuvar ¢aligmalan
ve postmortem incelemelerde gdzlenen anormal

Sendromu) insilin

reseptor genindeki mutasyonun sebep oldugu otozomal
resesif gecisli konjenital bir hastaliktir. Intrauterin ve
postnatal biliyiime geriligi, lipoatrofi, dismorfik yiiz
goriinlimii, akantozis nigrikans, anormal glukoz hemos-
tazisi ve siddetli insiilin rezistansi ile karakterizedir (1).
Insiilin rezistansina bagh hiperinsiilinemi vardir.
Preprandiyal hipoglisemi, postprandiyal hiperglisemi

glukoz hemostazisi, gonadlardaki kistik dedgisiklikler,
pankreas adaciklarinda hiperplazi ile endokrin bir
bozukluk oldugu diisiiniilmektedir. Insidansinin dért
milyon canl dogumda birden az oldugu tahmin edilmek-
tedir (4). Bu yazida hiperglisemi ile bagvuran hastada
insiilin pompasi ve insiilin glarjin tedavisine basaril
yanit veren hasta sunulmaktadir.
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Leprechaunism tanisiyla takipli yetmisbes giinliik kiz
hasta nefes darligi ve beslenememe nedeniyle bagvurdu.
Hikayesinden; otuzyedi yasindaki annenin ii¢lincii gebe-
liginden otuzyedi haftalik sezeryan ile 1700 gram dogdugu,
oniki giinliikken karin sisligi ve kusma nedeniyle bagvur-
dugu saghk merkezinde hiperglisemisi ve dismorfik
goriintiisii ile leprechaunism tanisi alan hastaya insiilin
pompasi uygulanarak taburcu edildigi 6grenildi. Hastane-
mize basvuru sirasinda yetmisbes giinliik olan hastanin
viicut agirhgi 3000 gr (<3p), boy 45 cm (<3p), bas cevresi
36 cm (<3p) idi. Solunum sayisi 46/dakika idi. Fizik
muayenesinde saclar sik, kalin ve parlakti. Diisiik ve
biiyiik kulaklar, egzoftalmusu, antevert burun delikleri,
kalin dudaklar, diseti hipertrofisi, belirgin meme baslari
ve hirsutismusu ile dismorfik goriiniimde olan hastada
yaygin akantoz dikkati cekmekte idi (Resim 1a). Agiziginde
monilial plaklar mevcuttu. Hasta ileri derecede batin
distansiyonu nedeni ile solunum giicliigli cekmekte idi.
Kardiyovaskiiler ve norolojik muayeneleri normal olarak
degerlendirildi.

Olgunun laboratuvar bulgularinda; hemoglobin 7,6
gr/dl, akut faz reaktanlar ve tiroid fonksiyon testleri
normal degerlerdeydi. A¢lik ve tokluk kan glukozu yiiksek

Resim 1a. Leprechaunismli hastanin tipik gériiniimii. 1b: Hastada
gelisen rektal prolapsus (ok) ve alt ekstremitedeki killanma artisi

Resim 2. Hastada gelisen dev over kistlerinin ultrason goriintiisii

olarak seyretmekte idi (ortalama 346 mg/dl). Nefes darlg
batin distansiyonuna baglanan hastanin batin ultrasonun-
da uterus boyutlari yasa gore artmis olup, endometrium
hiperplazik goriinimde idi. Her iki adneksiyal alanda
bobrek alt poliine kadar uzanan sagda 54x30 mm, solda
66x32 mm boyutlarinda, igerisinde multipl septalar bulu-
nan, kistik goriiniim izlendi ve bu goriiniim hiperstimiile
overler olarak degerlendirildi. Pelvik tomografide uterus
boyutlarinin yasa gdre artmis oldugu dogrulandi ve
pelviste her iki tarafta genig boyutlu hipodens yapilar
izlendi (dev over kistleri) (Resim 2).

Fizik muayenesinde moniliazisi olan hastaya triflucan
tedavisi baglandi ve on giine tamamlanip kesildi. Eritrosit
transflizyonu yapildi. Anne siitii ve mamayla beslenen
hastanin kan sekeri takibinde preprandiyal hipoglisemileri
olmasi ve postprandiyal kan sekeri yiiksek gelmesi
tizerine insiilin pompasi cikarilip regiiler insiilin dozu
giinde dort kez 65 U'ye kadar artirildi (toplam giinliik doz
260 U; 80 U/kg/giin). Yatisinin igiincii giinii 50 mg/kg’dan
iic dozda metformin baglandi. Yatiginin 13. giiniinde;
yiiksek doz regiiler insiilin ve metformine ragmen
hiperglisemileri devam eden hastaya giinde iki kez 10 U
(7 U/kg/giin) subkutan insiilin glarjin baslandi. Ayrica
gastrointestinal yan etkileri nedeni ile metformin tedavisi
kesildi. Takibinde kan sekeri normoglisemik seyreden
hasta insiilin glarjin ile taburcu edildi. Diizenli kontrole
gelen hastanin takiplerinde over kaynakli kistik yapilarin
geriledigi izlendi. Hastanin iki aylik kan sekeri takibi
grafikteki gibidir (Sekil 1).

Hastada 7 ay boyunca kan sekeri diizensizligi gézlen-
medi. Ancak over kistlerinin gerilemesine ragmen hastada
batin distansiyonu devam etti. Batin distansiyonu sonrasi
gelisen rektal prolapsus nedeniyle ameliyat edilmesine
karar verildi (Resim 1h).

insiilin glarjin tedavisi
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Sekil 1. Hastanin insiilin glarjin tedavisi 6ncesi ve sonrasindaki kan
sekeri regiilasyonu
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Bircok calismada rapor edildigi gibi ‘noninsiilin-
dependent’ diabetes mellitus, polikistik over sendromu
ve santral obezite, hipertansiyon, glukoz intoleransi,
hiperlipidemiden olusan metabolik sendrom gibi cesitli
fizyolojik ve patofizyolojik durumlarda insiilin direnci
gelismektedir (1,5). Son yirmi yilda insilin reseptor
mutasyonuna bagl olarak agir insiilin direnci ile karakteri-
ze nadir sendromlar tamimlanmustir (6,7). Bu sendromlar
klinik 6neminin yanisira insiilin direnci ve buna bagl
olarak gelisen bulgular anlamamiza katkida bulunmustur.

Leprechaunism; insiilin reseptér gen mutasyonu
sonucu insiilin reseptdr fonksiyonunda tam veya tama
yakin fonksiyon kaybi ile insiilin direncinin en ug noktasidir.
Leprechaunismli hastalarda prenatal baslayan biiyiime
geriligi, cilt alti yag dokusu ve kas dokusundaki azalma
insiilinin intrauterin dénemde biiyiime icin gerekliliginin
gostergesidir. Hastalarin tipik yiiz goriinimii ‘elfin facies’
olarak adlandinlir. Belirgin canli bakan gdzler, hipertelo-
rizm, genig ve antevert burun delikleri, kalin dudaklar,
biiyiik ve diisiik yerlesimli kulaklar, mikrognati, alinda
kaslara kadar uzanan killanma tipik yiiz gériiniimiiniin
ozellikleridir (2,8). Saclar kuru ve kaba, viicutta belirgin
killanma, akantozis nigrikans, hiperkeratozis, hiperpig-
mentasyon, gingival hipertrofi goriilebilir (9). Motor ve
mental retardasyon, dogustan kalp hastalgi, kizlarda
kliteromegali, meme hiperplazisi, miyokardiyal hipertrofi
diger klinik bulgular arasindadir (3,10). Hayashi ve arka-
daslar postmortem calismalarinda megalensefali ve
hidrosefali gibi beyin malformasyonlari da tanimlamis-
lardir (11). Hastamizin dismorfik goriiniimii, agir akantozu
olmasi ve kan glukozu ile insiilin seviyesinin yiiksek
seyretmesinden dolayi leprechaunism tanisi almigtir.

Hastalar subkutan yag dokusunda ve kas kitlesinde
azalma, hiicresel insiilinin etkisinde yetersizlik sonucu
kan glukoz regiilasyonunda bozukluk gelismesi lizerine
aclik hipoglisemisi ve tokluk hiperglisemisi ile bagvur-
maktadirlar. Siddetli insiilin rezistansina sahip hastalarda
insiilin reseptérlerinin in-vitro ¢calismalarinda yetersizlik
sonucu genotip ve fenotip arasinda kesin bir iligki goste-
rilememistir. Siddetli insilin rezistansl hastalarin
hiicrelerine insiilin baglanma bozuklugunun derecesi ile
hastanin klinik derecesi degismektedir (12). Birgok
hasta yiiksek kan sekerine bagh diyabetik ketoasidoz ile
bir yasina gelmeden dnce kaybedilmektedir. Daha 6nceki
yazimizda sundugumuz leprechaunismli hastamiz agir
diyabetik ketoasidoz nedeni ile 4 aylik iken kaybedilmisti

(13). Bu yazida sunulan hastamiz ise insiilin pompasina
ragmen kan sekeri regiilasyonunun diizensiz olmasi
nedeni ile insiilin pompasi ¢ikarilmis ve giinde 20 iinite
insiilin glarjin ile basarili bir sekilde tedavisi saglanmistir.
Literatiire gdre leprechaunismli hastalara insiilin glarjin
tedauvisi ikinci kez uygulanmig olup kan sekeri regiilasyonu-
na etki mekanizmasi insiilin glarjinin IGF-1 reseptdriine
yiiksek derecede affinite gostermesine baglanmaktadir.
Uzun etkili insiilin glarjin; pik seviyesi olmaksizin
hiperglisemiyi azaltmakta, kan glukoz kontroliinii
saglamakta ve yiiksek konsantrasyonlarda ise IGF-I
reseptoriinii aktive etmektedir. Giinlik 260 U (80
U/kg/giin) regiiler insiilin ile glisemik kontrol saglanamayan
hastamiza insiilin glarjin 7 U/kg/giin ikiye béliinmiis
dozda kullanildi ve takip edilen 8 ay siiresince hipoglisemik
ve hiperglisemik atak gézlenmedi.

Siddetli insiilin rezistans sendromlu hastalara uygula-
nan ilag tedavisi yiiz giildiiriicii degildir. Insiilin oldukca
yiiksek dozlarda verilmekte fakat uygun glisemik kontrolii
saglamada yetersiz kalmaktadir. Benzer sekilde siddetli
insiilin rezistansina sahip hastalarin sulfoniliirelerle
tedavisi de belirgin fayda gésterememistir (14). Tiim
diinyada agir insiilin direnci sendromlarinda (Tip-A
insiilin rezistansi, konjenital jeneralize lipodistrofi,
leprechaunism ve Rabson-Mendenhall sendromu)
rhIGF-1 tedavisi uygulanmakta ve etkisinin degisken
oldugu rapor edilmektedir. Birgok arastirmaci ise rhiGF-I
tedavisini, yan etkileri nedeni ile uygulanmasini 6nerme-
mektedir. Siddetli insiilin direnci olan hastalarda yiiksek
doz rhIGF-1 tedavi ile postnatal biiyiime geriligi 6nlen-
mekte ve glukoz metabolizmasi diizeni saglanmaktadir;
ancak bu tedavinin sonucunda proliferatif retinopati ve
renal hipertrofi gelismektedir. Hastamizda rhlGF-I tedavisi
yerine IGF-I reseptoriine yliksek affinite gdsteren insiilin
glarjin uygulanmasi ile takip ettiimiz 6 ay siiresince
diizenli kan glukoz regiilasyonu saglanmistir. Insiilin
pompasi ve metformin tedavisi hastamizda hizla geligsen
yan etkileri nedeni ile tedaviden cikarilmistir.

Hastamizda insiilin direncine ikincil olarak gelisen
dev over kistleri, insiilin glarjin tedavisinin kan sekeri
regiilasyonunu saglamasi ile kendiliginden gerilemistir.
Ancak zaman zaman gelisen batin distansiyonuna ydnelik
yapilan medikal girisimlerden sonu¢ alinamamis ve
cerrahi tedaviye karar verilmisti. Sonuc olarak, bu
yazimizda; leprechaunismli bir infantta gelisen dev over
kistlerinin insiilin glarjinin yiiksek dozda kullanimi ile
diizeldigi ve kan sekeri regililasyonunun uzun siireli
saglandigi vurgulanmgtir.
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