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Ozet

Onalti yasinda, erkek ve 8 yildir tip 1 diabetes mellitus tanili olan hasta boy kisali§i sikayeti nedeniyle yatirildi.
Boyu 133 cm (3. persantilin altinda) idi. Aksiller ve pubik killanma yoktu. Puberte evre 1'de idi. Testisler boyutlari
1.0 x 1.5 cm bulundu. Sag kosta kenarini 7 cm gegen hepatomegali vard:. Yapilan endokrin uyari testlerinde gu
sonuglar alindi; LHRH testinde maksimal FSH {0.24 miU/mL) ve LH (0.14 mlU/mL) cevaplan prepubertal
degerlerde bulundu. LH uyarisina total testosteron (143 ng/dL) ve serbest testosteron (3.6 pg/mL) cevaplari
yeterli idi. L-dopa ve klonidin uyarisina serum GH cevaplari yetersizdi(sirasiyla 0.94 ng/mL’den 3.2 ng/mlL'ye, ve
1.4 ng/mL'den 4.7 ng/mL'ye).

Sonug olarak, GH ve gonadotropin eksikli@ihe bagli olarak somatik ve sekstiel gelisme geriligi tespit edilen bu
olguda GH ve LH replasman tedavisi gerekli géruldi. -

Anahtar kelimeler: Diabetes mellitus, Blyime geriligi -

Summary

A 16 year old boy with Type | Diabetes mellitus was admitted to the hospital because of short stature. The
physical examination revealed a hepatomegaly about 7 cm. His height stature was 133 cm (below the 3th
percentile). Puberty was stage 1. The endocrine stimulation tests yielded the following results: The LHRH test
showed results as founded in prepubertal persons ( FSH 0.24 plU/mL, LH 0.14 plU/mL). The responses of total
testosteron (143 ng/dL) and free testosteron (3.6 pg/mL) to LH stimulation were normal. After stimulation with L
dopa and clonidine the serum GH did not rise above 3.2 ng/mL, 4.7 ng/mL respectively.

In conclusion, the somatic and sexual retardation of our patient which was caused by the deﬁmency of GH
and gonadotropin needed a replacement therapy with those hormones.
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Pankreasin  beta hlcresinin  blyimesi ve
olgunlagmasinin stirdirilmesinde growth hormonun
(GH) roli oldugu bazi galigmalarda ortaya

konulmustur. Buna ilaveten ekzojen GH uygulamasi
hem normal kisilerde ve hipopituitarizmli olanlarin bir
kisminda kan glukozunda herhangi bir degisiklik
kaydedilmeden instlin salinimini artirdi§i gdsterilmistir
(1). GHun beta htcrelerinden insiilin salinimini artirici
bu etkisinin beta hiicreleri zerindeki somatojenik ve
laktojenik reseptérlere olan direkt etkisine bagli olarak
ortaya ¢iktigr ileri strtimdstir (2). Literatirde tek
basina GH eksikligi olan veya gonadotropin eksikliginin
de birlikte oldugu, instilin eksikligi ve glukoz intoleransi
gosteren veya tip 1 diabetes mellitus olan olgular da
bildirilmistir (3). Bu yazida izole GH ve gonadotropin
eksikliginin birfikte oldugu somatik ve sekstel gelisme
geriligi gosteren tip 1 diabetes mellitus'lu bir olgu
sunulmustur,

Olgu Sunumu

Sekiz yildir tip 1 diabetes mellitus tanili olan bir
erkek hasta boy kisaligi sikayeti ile yatiridi. Oz ve
soygegmiginde, iki kardesinin kiiglik yasta vefat etmis
oldugu, ancak sebebin bilinmedigi 6grenildi. Olgunun
fizik gériniima ise Sekil'de gértimektedir.

Sekil:"Olgunun Fiziksel Gérintm

Hastanin etrafindaki kigilere karsi davraniglari
infantil 6zellikler gésteriyordu. Kronolojik yas 198 ay
idi. Boy 133 cm (3. persantilin altinda) idi (4). Sekonder
seks karakterleri yeterli gelismemisti; aksiller ve pubik
killanma yoktu, testis boyutlari 1x1.5 cm idi, puberte
evre 1 olarak degerlendirildi (5).Sad kosta kavsini 7 cm
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kadar gegen hepatomegali vardi. Laboratuar Bulgulari:
Kemik yasi 146 ay bulundu. HbAlc % 21.4 ve 24
saatlik idrarda albiimin 150 mg olarak tespit edildi.
Baslangigta serum trigliserid 1160 mg/dL (normal <200
mg/dL), total kolesterol 240 mg/dL (normal <200
mg/dL), HDL kolesterol 28 mg/dL (normal > 35 mg/dL)
ve LDL kolesterol 132 mg/dL (normal< 130 mg/dL) idi.
instilin dozu ve diyeti dtizenlendikten 3 ay sonra alinan
HbAlc % 12, serum trigliserid 560 mg/dL, total
kolesterol 205 mg/dL, HDL kolesterol 26 mg/dL ve LDL
kolesterol 112 mg/dL bulundu. Hemoglobin (14 gr/dL),
serum demiri (90pg/mL) ve ferritin (90 ng/mL) normal
bulundu. HbsAg ve anti-HCV negatifti. Serum aspartat
transaminaz (AST: 22 U/L) ve alanin transaminaz
(ALT: 18 U/L) seviyeleri normaldi. Bazal sartlarda tayin
edilen serum TSH (3 plU/mL), serbest T4 (1.6 ng/dL),
serbest T3 (2.3 pg/mL) ve kortizol (22 ng/dL) dizeyleri
normaldi. Serum FSH O0.1plU/mL (normal 0.7-
11plU/ml), LH 0.06 plU/mL (normal 0.8-7.6 plU/mL),
total testosteron 24 ng/dL (normal 286-1511 ng/dL),
serbest testosteron 0.3 pg/mL (normal:10-40 pg/mL)
olarak bulundu. Growth hormon 0.94 ng/mL (normal
0.06-5 ng/mL). Egzersiz uyarisina growth hormon
(GH) cevabi (0.96 ng/mL) yetersizdi. Otiroid halde iken
yapilan L-dopa (500 mg PO.) testinde, bu test icin
GH'nun normalin alt sinir cut off degerinden (6 ng/mL)
daha distk cevap (0.94 ng/mL’den 3.2 ng/ml'ye)
alindi. Testosteron depot 100 mg IM, 7 gln
(testosteron priming) uygulandiktan sonra yapilan
klonidin (0.15 mg/m2 vlcut alani) uyari testine de GH
cevabl (1.4 ng/ml'den 4.7 ng/mlL'ye) yeterli degildi
(normal GH cevabi igin alt sinir 10 ng/mL). LHRH
(Tugkg IV bolus) testine FSH ve LH maksimum
cevaplarl (FSH: 0.1'den 0.24'ye ve LH:0.06 plU/mL’
den 0.14 plU/mL'ye) prepubertal degerlerde idi. LH
uyari testinde serbest testosteron (0.3 pg/mL'den 3.6
pg/mL'ye) ve total testosteron (24 ng/dL'den 143
ng/dL'ye) cevaplari normaldi. TRH (20mg) uyari testine
TSH cevabl (9.5 wlU/mL) normaldi (6). Hipofizin
magnetik rezonans goriintilemesinde (MRG) normal
bulgular elde edildi. Kromozom analizi 46, XY bulundu;
sayisal ve striktirel bozukluk yoktu. El bilegi
grafisinde de epifizlerin agik oldugu gortildu. Olguda
hipofizer GH ve gonadotropin eksikligi oldugu
sonucuna varildi. GH ve LH replasman tedavisi gerekli
goraldd.

Tartisma

GH eksikligine yol agan sebepler konjenital olarak
hipotalamik GH salgilatici faktér eksikligi, primer GH
eksikligi, radyasyon, travma ve hipofizer veya
hipotalamik yer kaplayan olusumlardir (7). Bizim
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olgumuzda travma veya radyasyona maruz kalma
Oykusi yoktu. MRG'de hipofizer veya hipotalamik yer
kaplayan bir olugum tespit edilmemigti. Monotropik GH
eksikligi olan hastalarda boy kisalifi yanisira seksiel
infantil ozellikler ve hafif veya orta derecede Onemli
glukoz intoleransi ve instlin eksikligi gibi ilging bir
ozellik vardir. Bu hastalarin blylk gogunlugunda
glukoza veya arginine instlin cevaplarinin bozuk
oldugu ve GH tedavisiyle instlin saliniminin arttigi
bildiriimigtir (1). Olgumuzda da somatik, sekstiel ve
davranig yoniinden infantil 6zellikler dikkati geken ilk
bulgulardi. Hem DM hem de somatik ve sekstet
gelisme geriligi birlikte dikkate alindiginda, olgumuz bu
grupta degerlendirilebilir. izole GH eksikligi olan
~ hastalarda TRH uyarisina TSH: cevabinin normal
. oldudu, oysa idiopatik hipofizér dwarfizm ile birlikte
TSH eksikligi olan olgularda bu'teste alinan cevabin

yetersiz oldugu ve bu iki grup- olguyu birbirinden .

aylrmad\a bu’ testin kullamlablleceg! ilefi- surulmugtur
(8). Bizim olgumuzda da TRHfa' TSH cevabi normal

bulunmt)gtur Bu bulgu olgumuzdaki bozukluguh izole -

~GH vie gonadotropm, eksikligi olduguna isaret edebilir.
Dlger taﬁaﬁan diabeti iyi kontrol: edilemeyen hastalarda
. GH'un "instlin - benzeri biiyiime faktori-1 (IGF- 1)

sentezmi “artinicr etkilerine” karsa hepatlk duyarhllgrn."
azalmig*oldudu ve GH sewyelennm yUksek “oldudu
- 'OFtaya kenulmustur (9Y: Bizin. 01Qumuzda gerek bazal, -

_ gerekse;uyap testierinde GH. c,evaf)rnm yetersiz olmasr_” T gohadgtrophin

bu bilgiyle uyumiu “degildi:- Hehr bazal, hem de

uyariimig serum GH sewyelerrmn distk degerlerde-

bulunmasl olgudaki somatik” gelisme geriliginin

hlpoflzer “orifinli GH  eksikligine - bagh olduguna
oldugunabxr delil olabilir. Kt kontroll(i diabet, belirgin |,

buyume geriligi ve hepatomegah triadi- Mauriac

sendromu tanisi iginde. yer ahr. Bu hastalarda biiyime
germgmm mekanizmasi yeterince antasiimig degildir,

Nitekim' iki Mauriac sendromlu olguda 12 ‘saatlik
ortalama . GH konsantrasyontari, salgilanim amplit(idi
ve salglanim sikligi; glisemik kontrolti benzer olan,
.ancak blylimeleri normal olan ayni yaglardaki
diyabetik cocuklardaki sonuglarla karsilagtirmis ve bu
iki grubun birbirinden farkl olmadi§i gésterilmistir (1 0).
Olgumuzda gerek bazal, gerekse egzersiz uyarisi ve

farmakolojik uyariya karsi GH seviyelerinin dustik”

bulunmasi bu taniyla uyumlu degildi. Steenberg ve ark
(11). Mauriac sendromu tanisi icin klasik triada
ilaveten  Cushingoid ~ 6zelliklerin de  bulunmasi
_gerektigini rapor etmigler ve Mauriac sendromlu
“hastalarda biyime gelisme geriligi ve gecikmig
puberteden hiperkortizolizmin sorumlu  olabilecegini
ileri  stirmdglerdir. Bu yazarlar instlin uygulama

rejiminin - dizenlenmesi ve iyi metabolik kontrolin:
saglanmastyla hepatomegali ve blrhkte olan diger klinik .
igaret

bulgulafin  geriye dondurulebllecegme
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etmiglerdir. Olgumuzda cushingoid ¢zellikler yoktu ve
serum kortizol degerleri de normaldi. Overnight
dekzametazon supresyon testine normal cevap
alinmigt. Mantzoros ve ark (3) diabetes mellitus'lu bir
olguda hipotalamik disfonksiyona bagli kombine GH ve
gonadotropin eksikligi gibi bulgularin instlin rezistans
ile birlikteligine dikkati cekerek, bu olguda IGF-1
seviyesinin de dlstk oldugu, L-dopa ve insilin
hipoglisemisine  GH  cevabinin  alinamadigini
bildirmislerdir. Bizim olgumuzda da hem GH, hem de
gonadotropin eksikligi mevcuttu. LHRH testinde elde
edilen FSH, LH cevaplari hipotalamohipofizer
hipofonksiyona isaret ediyordu.

Sonug olarak, hipofizer GH ve gonadotropin

~ eksikliginin birlikte oldugu tip 1 diabetes mellitus'lu bu

olguda, blydmenin desteklenmesi ve seksiiel
karakterlerin gelismesi icin GH ve LH replasman
tedavisinin faydah olabilecegi kanisina varildi.
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