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OLGU SUNUMU | Case Report

Insiilin direnci ile iliskili psédoakromegali: olgu sunumu

Insulin resistance related pseudoacromegaly: a case report

Emrah Yerlikaya, Fulya Akin, Senay Topsakal

Pamulkkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar: Klinigi, Denizli

Ozet

Akromegalik fenotip her zaman artmig IGF-1 ve bilytime
hormonu diizeyleriyle iligkili olmayip bu durum psédo-
akromegali olarak adlandirilmaktadir. Akromegalinin fe-
notipik Ozelliklerinin insiilin direnci olan hastalarda
goriilmesi enderdir. Bu durum insiilinin metabolik etki-
lerinin bozulmasina kars1 mitojenik etkilerinin korunmus
olmasinin bir sonucu olarak goriilebilmektedir. Bu yazi-
mizda insiilin direnci ile iliskili bir psddoakromegali ol-
gusunu sunuyoruz.

Anahtar sozciikler: insiilin direnci, psédoakromegali

Abstract

Acromegalic phenotype is not always associated with
increased IGF-1 and growth hormone levels. This con-
dition, encountered occasionally, is known as pseudo-
acromegaly. Acromegalic phenotype may be a sequel of
insulin resistance and is characterized by the preserved
mitogenic effects of insulin in contrast to its defective
metabolic effects. We report a case of insulin resistance
related pseudoacromegaly case.
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Giris

Akromegali bulgular1 yumusak dokularda hipertrofiye
bagli somatik bulgularla ve diyabet, kalp yetmezligi, hi-
pertansiyon gibi sistemik bulgularla karakterize bir has-
taliktir'2. Glukoz sonrasi biiylime hormonu diizeyinin
1 pg/L altina diigmemesi veya 24 saat ortalama biiyiime
hormonu diizeyinin 2,5 pg/L iizerinde olmasi akrome-
gali tanisin1 koydurur ve genellikle artmig IGF-1 diizeyi
ile birliktedir®. Akromegalik fenotip her zaman artmig
IGF-1 ve biiyiime hormonu diizeyleriyle iliskili olmayip
bu durum psédoakromegali olarak adlandirilmaktadir.
Akromegalinin, fenotipik 6zellikleri insiilin direnci olan
hastalarda gorilmesi enderdir. Bu durum insiilinin me-
tabolik etkilerinin bozulmasina karsi mitojenik etkilerinin
korunmus olmasinin bir sonucu olarak goriilebilmektedir.
Artmis olan biiyiime hormonu ve IGF-1 diizeyinin vii-
cuttaki somatik etkileri deri, kemik, kikirdak, bag do-
kularda ve diger epitelyal dokularda biiyiimenin
uyarilmasidir. Bilyiime hormonu, dokular1 dogrudan et-
kilemesinin yaninda bir¢ok etkisini dolagimda artmis
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olan IGF-1 ve parakrin/otokrin olarak sentezlenen
IGF-1 ile de saglamaktadir. Biiyiime hormonunun pe-
riferik dokularda reseptorlerine baglanmasi dimerizas-
yona neden olur ve JAK/STAT yoluyla postreseptor
sinyal iletimini saglar*$. Bu sayede hiicrelerde protein
sentezini, proliferasyonu uyarir. insiilin direnci olan has-
talarda ise artmig olan insiilin diizeyinin hangi meka-
nizmalarla akromegaloid fenotipe neden oldugu kesin
olarak bilinmemektedir.

Olgu

Elli dort yaginda kadim olgu kilo fazlaligi ve ara sira gar-
pinti, oksipital bolgede aksamlari olan bas agrisi sika-
yetiyle klinigimize bagvurmustur. Kilo fazlaliginin uzun
stiredir mevcut oldugunu, bas agrisinin 6zellikle aksam-
lar1 ve oksipital bolgede baski tarzinda oldugunu belir-
tiyordu. Bas agrisina eslik eden baska norolojik
semptomu yoktu. Ara sira evde kan basinci yiiksekligi
oldugunu belirten hastanin diizensiz antihipertansif
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Resim 1. Olgunun simdiki gériiniimiiniin, 30 sene Oncesiyle karsilas-
tirmast

kullanimi mevcuttu. Hasta fazla kilolu olmaktan ve yiiz
hatlarinda uzun siiredir olan kabalasmadan yakinmak-
taydi. Sekiz yildir menapozda olan hasta galaktore, sag
dokiilmesi ve anormal tiiylenme tariflemiyordu. Oykii-
siinde “cushing” belirti ve bulgular1 belirtmeyen hasta-
nin, soyge¢cmisinde babasinda tip 2 diabetes mellitus
mevcuttu. Ozgegmisinde hipertansiyon oykiisii mev-
cuttu fakat diizenli ilag kullanim1 yoktu. Kaza ve cerrahi
girisim Oykiisii mevcut degildi.

Fizik muayene

Olgunun bilinci agik, koopere ve genel durumu iyiydi.
Boy: 164 cm, kilo: 81 kg, viicut kitle indeksi: 30 kg/m?,
bel gevresi: 92 cm, kan basinct: 150/90 mmHg, nabiz: 76
vuru/dak idi.

Yiz hatlar1 kabalasmis, alin kabarik, dudaklar kalin,
dil bityiik, burun biiyiik, dis araliklart artmisti. Tiroid
bezi palpe edilemiyordu. Solunum ve kardiyovaskiiler
sistemler dogal, batin muayenesi; abdominal obezite di-
sinda olagandi. Kas iskelet sistemi muayenesinde eller
iri goriiniimdeydi (Resim 1).

Laboratuvar bulgulari

Olgunun biyokimya tetkiklerinde aglik glukozu: 124
mg/dL, BUN: 12 mg/dL, kreatinin: 0,7 mg/dL, AST: 24
IU/L, ALT: 17 TU/L, Na:134 mg/dL, K: 4,1 mg/dL, T.
kolesterol: 225 mg/dL, trigliserid:109 mg/dL, HDL: 46
mg/dL, LDL: 157 mg/dL, HbAlc: %6,6 olarak sap-
tandi. Hemograminda 16kosit: 10.500/mm?3, hemoglo-
bin: 13,2 g/dL, trombosit: 320.000/mm? olarak, hormon
tetkiklerinde kortizol: 21 mcq/dL, TSH: 1,4 mIU/mL,
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Resim 2. Olgunun hipofiz MRG’si normal olarak degerlendirildi

ST4: 0,9 ng/dL, ST3: 2,2 ng/dL, ACTH: 13,9 pg/mL,
Prl: 56 ng/dL, FSH: 64 mIU/mL, E2:12,18 pg/mL, in-
silin: 28 mIU/mL, IGF-1: 186 ng/mL, biiyiime hor-
monu: 0,6 ng/mL olarak saptandi (Tablo 1).
Klinigimizde yapilan tetkiklerle olguya tip 2 diabetes
mellitus, hipertansiyon, hiperlipidemi teshisi konarak
olguya diyet tedavisi ve yasam tarz1 degisikligi, metfor-
min 2000 mg/giin, ramipril 2,5 mg/giin, asetilsalisilik
asit 100 mg/giin, atorvastatin 10 mg/giin tedavisi bas-
lanmis ve klinigimizce takibe alinmigtir. Bagvuru sira-
sinda fizik muayenede akromegalik goriiniimii olan
olguda bakilan IGF-1 diizeyi 186 mcq/dL olup, yas ve
cinsiyete gore normal sinirlardaydi. Olguya 75 gr glukoz
yiiklemesinden sonra bakilan bliylime hormonu diizeyi
1. saatte 0,4 ng/mL olarak saptandi. 1 mg deksameta-
zon supresyon sonrasi bazal kortizoli 1,4 mcq/dL ola-
rak saptandi. Olgunun HOMA (homeostatic model
assessment) degeri 8,5 olarak hesaplandi. Prolaktin de-

Tablo 1: Olgunun biyokimyasal parametreleri

Aclik glukozu (mg/dL) 124
Kreatinin (mg/dL) 0,7
AST (IU/L) 24
ALT (IU/L) 17
T. kolesterol (mg/dL) 225
LDL kolesterol (mg/dL) 157
Trigliserid (mg/dL) 109
HDL kolesterol (mg/dL) 46
TSH (mIU/mL) 1.4
Bazal kortizol (ug/dL) 21
Insiilin (mIU/mL) 28
HbAlc 6,6
HOMA 8,5
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Tablo 2: Olgunun 75 gr glukoz sonrasi biiyiime hormon diizeyi
(ng/mL)

0. dakika 2,1
30. dakika 0,98
60. dakika 0,4
90. dakika 1.2
120. dakika 1,64
HOMA 8,5

geri 56 ng/mL saptandigindan hipofiz MRG ¢ekilmis ve
normal olarak saptanmist1. Olgunun prolaktin yiiksek-
ligi idiopatik hiperprolaktinemi olarak degerlendirildi
ve takibe alindi. Olgunun 6zgegmis sorgulamasinda
benzer testlerin daha once de benzer sekilde tekrarlan-
dig1 6grenildi (Tablo 2) (Resim 2).

Tartisma

Insiilin ve IGF-1 birbirlerinin reseptérleriyle etkilesime
girebilen iki 6nemli polipeptid yapili hormonlardir.
Fakat her iki hormon da kendi reseptorleriyle diger re-
septore gore 100-1000 kat daha fazla siki etkilesime
girer. Insiilin direnci olan hastalarda gelisen akromega-
lik gortiniimiin IGF-1 reseptorii ve insiilin reseptorleri
arasindaki benzerlikten kaynaklanabilecegi diistiniilm-
ustiir. Yapilmis bir ¢alismada insiilin baglanmasinin, in-
siilin uyarilmis glukoz ve timidin aliniminin ve instlinle
uyarilmis otofosforilasyonun bu hastalarda azaldig,
IGF-1 baglanmasinin ve etkisinin paralel olarak azal-
dig1 saptanmustir ve akromegaloid 6zelliklerin gelisme-
sinde  baska mekanizmalarin rol  oynadigi
diisiiniilmiistiir®. Bir bagka ¢alismada artmis hiperinsii-
linemiye karsin hem insiilinin hem de IGF-1’in fibrob-
lastlara ve kan hiicrelerine baglanmasinin normal
diizeyde oldugu gosterilmistir. Bu hastalarda ne IGF-1
ne de insiilin fibroblast hiicre kiiltiirlerinde 2-deoksi D-
glukoz alinimini artirmamuigstir'®, Bu hiicrelerde insiilinle
saglanan glukoz aliniminin artmig GLUT-1 reseptorle-
rine karsin defektif oldugu gosterilmistir!'. Buna karsin
bu hiicrelerde aminoasit aliniminin ve DNA'ya timidin
eklenmesinin bozulmadigi bu farkli etkilerin instilin re-
septoriiniin veya GLUT-4 glukoz tastyicisi yapisindaki
farklardan kaynaklanmadigi gosterilmistir'.

Bizim olgumuzda hiperprolaktineminin olmasi ol-
guda hem prolaktin hem de biliyiime hormonu sekres-
yonu yapabilecek somatotrof adenom olabilecegini
diisindiirmiistiir fakat hem OGGT’de baskili biiylime
hormonu diizeylerinin olmasi hem de normal IGF-1 dii-
zeyleriyle bu durum dislanmistir. Bizim olgumuzda pro-
laktin yliksekligi agisindan makroprolaktineminin

ekarte edilmesi gerekliydi ancak makroprolaktin bakil-
masinin teknik olarak imkani yoktu. Insiilin direnci ve
hiperinsiilinizmi olan hastalarda akromegali fenotip be-
lirtilerinin goriilmesi enderdir. Literatiirde benzer se-
kilde insiilin direnci ile iligkili akromegalik fenotipin
goriildiigii az sayida vaka sunumu vardir'?. Olgumuzda
insiilin diizeyleri ve insiilin direnci diger vakalardan
farkli olarak daha diisiik diizeydeydi. Ancak literatiir-
deki vakalardaki bulgularin derecesiyle karsilagtirma
yapabilmemiz olanakli degildir.

Sonug¢ olarak; akromegalik fenotipe sahip olan
hasta, hiperinsiilineminin anabolik ve mitojenik etkile-
rinin bir gostergesi olarak karsimiza gelebilir ve insiili-
nin bu etkilerinin agiklanmasi igin detayl ¢calismalara
ihtiyag vardir.
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