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ÖZET
Girifl: Leprechaunism; insülin reseptör genindeki mutasyona ba¤l› olarak a¤›r insülin
direncinin meydana geldi¤i otozomal resesif kal›t›lan ve nadir görülen bir sendromdur.
Bu yaz›da leprechaunism tan›s› alan 75 günlük bir hastada yüksek doz insülin glarjin
tedavisinin sonuçlar› sunulmaktad›r.
Olgu Sunumu: Hiperglisemi ve ketoasidoz ile baflvuran 75 günlük k›z hastada 
dismofik görünümü nedeni ile leprechaunism tan›s› ald›. Her iki overinde içerisinde
multipl septalar bulunan, kistik görünüm izlendi. Yüksek doz insülin glarjin tedavisi ile
kan flekeri regulasyonu sa¤land› ve over kistleri düzeldi.
Tart›flma: Leprechaunism sendromunda intraüterin-postnatal büyüme gerili¤i, lipoatrofi,
tipik yüz görünümü, a¤›r akantoz, anormal kan flekeri düzeyleri, kliteromegali ve  
hirsutism görülmektedir. Birçok vaka 1 yafl›na gelmeden önce diyabetik ketoasidoz ve
tekrarlayan enfeksiyonlar nedeni ile kaybedilmektedir. (Güncel Pediatri 2010; 8: 119-22)
Anahtar kelimeler: Leprechaunism, insülin direnci, insülin 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: Yetmifl 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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Olgu Sunumu/Case Report

Girifl

Leprechaunism (Donohue Sendromu) insülin 
reseptör genindeki mutasyonun sebep oldu¤u otozomal
resesif geçiflli konjenital bir hastal›kt›r.  ‹ntrauterin ve
postnatal büyüme gerili¤i, lipoatrofi, dismorfik yüz 
görünümü, akantozis nigrikans, anormal glukoz hemos-
tazisi ve fliddetli insülin rezistans› ile karakterizedir (1).
‹nsülin rezistans›na ba¤l› hiperinsülinemi vard›r. 
Preprandiyal hipoglisemi, postprandiyal hiperglisemi

fleklinde glukoz regülasyonunda bozulma gözlenir (2,3).
Fizik incelemelerdeki bulgular, laboratuvar çal›flmalar›
ve postmortem incelemelerde gözlenen anormal 
glukoz hemostazisi, gonadlardaki kistik de¤ifliklikler,
pankreas adac›klar›nda hiperplazi ile endokrin bir 
bozukluk oldu¤u düflünülmektedir. ‹nsidans›n›n dört 
milyon canl› do¤umda birden az oldu¤u tahmin edilmek-
tedir (4). Bu yaz›da hiperglisemi ile baflvuran hastada 
insülin pompas› ve insülin glarjin tedavisine baflar›l› 
yan›t veren hasta sunulmaktad›r.



Olgu Sunumu

Leprechaunism tan›s›yla takipli yetmiflbefl günlük k›z
hasta nefes darl›¤› ve beslenememe nedeniyle baflvurdu.
Hikayesinden; otuzyedi yafl›ndaki annenin üçüncü gebe-
li¤inden otuzyedi haftal›k sezeryan ile 1700 gram do¤du¤u,
oniki günlükken kar›n fliflli¤i ve kusma nedeniyle baflvur-
du¤u sa¤l›k merkezinde hiperglisemisi ve dismorfik 
görüntüsü ile leprechaunism tan›s› alan hastaya insülin
pompas› uygulanarak taburcu edildi¤i ö¤renildi. Hastane-
mize baflvuru s›ras›nda yetmiflbefl günlük olan hastan›n
vücut a¤›rl›¤› 3000 gr (<3p), boy 45 cm (<3p), bafl çevresi
36 cm (<3p) idi. Solunum say›s› 46/dakika idi. Fizik 
muayenesinde saçlar› s›k, kal›n ve parlakt›. Düflük ve 
büyük kulaklar›, egzoftalmusu, antevert burun delikleri,
kal›n dudaklar›, difleti hipertrofisi, belirgin meme bafllar›
ve hirsutismusu ile dismorfik görünümde olan hastada
yayg›n akantoz dikkati çekmekte idi (Resim 1a). A¤›z içinde
monilial plaklar mevcuttu. Hasta ileri derecede bat›n 
distansiyonu nedeni ile solunum güçlü¤ü çekmekte idi.
Kardiyovasküler ve nörolojik muayeneleri normal olarak
de¤erlendirildi. 

Olgunun laboratuvar bulgular›nda; hemoglobin 7,6
gr/dl, akut faz reaktanlar› ve tiroid fonksiyon testleri 
normal de¤erlerdeydi. Açl›k ve tokluk kan glukozu yüksek

olarak seyretmekte idi (ortalama 346 mg/dl). Nefes darl›¤›
bat›n distansiyonuna ba¤lanan hastan›n bat›n ultrasonun-
da uterus boyutlar› yafla göre  artm›fl olup, endometrium
hiperplazik görünümde idi. Her iki adneksiyal alanda
böbrek alt polüne kadar uzanan sa¤da 54x30 mm, solda
66x32 mm boyutlar›nda, içerisinde multipl septalar bulu-
nan, kistik görünüm izlendi ve bu görünüm hiperstimüle
overler olarak de¤erlendirildi. Pelvik tomografide uterus
boyutlar›n›n yafla göre artm›fl oldu¤u do¤ruland› ve 
pelviste her iki tarafta genifl boyutlu hipodens yap›lar 
izlendi (dev over kistleri) (Resim 2). 

Fizik muayenesinde moniliazisi olan hastaya triflucan
tedavisi baflland› ve on güne tamamlan›p kesildi. Eritrosit
transfüzyonu yap›ld›. Anne sütü ve mamayla beslenen
hastan›n kan flekeri takibinde preprandiyal hipoglisemileri
olmas› ve postprandiyal kan flekeri yüksek gelmesi 
üzerine insülin pompas› ç›kar›l›p regüler insülin dozu
günde dört kez 65 Ü’ye kadar art›r›ld› (toplam günlük doz
260 Ü; 80 Ü/kg/gün). Yat›fl›n›n üçüncü günü 50 mg/kg’dan
üç dozda metformin baflland›. Yat›fl›n›n 13. gününde; 
yüksek doz regüler insülin ve metformine ra¤men 
hiperglisemileri devam eden hastaya günde iki kez 10 Ü
(7 Ü/kg/gün) subkutan insülin glarjin baflland›. Ayr›ca
gastrointestinal yan etkileri nedeni ile metformin tedavisi
kesildi. Takibinde kan flekeri normoglisemik seyreden
hasta insülin glarjin ile taburcu edildi. Düzenli kontrole
gelen hastan›n takiplerinde over kaynakl› kistik yap›lar›n
geriledi¤i izlendi. Hastan›n iki ayl›k kan flekeri takibi 
grafikteki gibidir (fiekil 1).

Hastada 7 ay boyunca kan flekeri düzensizli¤i gözlen-
medi. Ancak over kistlerinin gerilemesine ra¤men hastada
bat›n distansiyonu devam etti. Bat›n distansiyonu sonras›
geliflen rektal prolapsus nedeniyle ameliyat edilmesine
karar verildi (Resim 1b).
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Resim 1a. Leprechaunismli hastan›n tipik görünümü. 1b: Hastada
geliflen rektal prolapsus (ok) ve alt ekstremitedeki k›llanma art›fl›

Resim 2. Hastada geliflen dev over kistlerinin ultrason görüntüsü
fiekil 1. Hastan›n insülin glarjin tedavisi öncesi ve sonras›ndaki kan
flekeri regülasyonu
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Tart›flma 

Birçok çal›flmada rapor edildi¤i gibi ‘noninsülin-
dependent’ diabetes mellitus, polikistik over sendromu
ve santral obezite, hipertansiyon, glukoz intolerans›, 
hiperlipidemiden oluflan metabolik sendrom gibi çeflitli
fizyolojik ve patofizyolojik durumlarda insülin direnci 
geliflmektedir (1,5). Son yirmi y›lda insülin reseptör 
mutasyonuna ba¤l› olarak a¤›r insülin direnci ile karakteri-
ze nadir sendromlar tan›mlanm›flt›r (6,7). Bu sendromlar
klinik öneminin yan›s›ra insülin direnci ve buna ba¤l› 
olarak geliflen bulgular› anlamam›za katk›da bulunmufltur.

Leprechaunism; insülin reseptör gen mutasyonu 
sonucu insülin reseptör fonksiyonunda tam veya tama
yak›n fonksiyon kayb› ile insülin direncinin en uç noktas›d›r.
Leprechaunismli hastalarda prenatal bafllayan büyüme 
gerili¤i, cilt alt› ya¤ dokusu ve kas dokusundaki azalma
insülinin intrauterin dönemde büyüme için gereklili¤inin
göstergesidir. Hastalar›n tipik yüz görünümü ‘elfin facies’
olarak adland›r›l›r. Belirgin canl› bakan gözler, hipertelo-
rizm, genifl ve antevert burun delikleri, kal›n dudaklar,
büyük ve düflük yerleflimli kulaklar, mikrognati, al›nda
kafllara kadar uzanan k›llanma tipik yüz görünümünün
özellikleridir (2,8). Saçlar kuru ve kaba, vücutta belirgin
k›llanma, akantozis nigrikans, hiperkeratozis, hiperpig-
mentasyon, gingival hipertrofi görülebilir (9). Motor ve
mental retardasyon, do¤ufltan kalp hastal›¤›, k›zlarda 
kliteromegali, meme hiperplazisi, miyokardiyal hipertrofi
di¤er klinik bulgular aras›ndad›r (3,10). Hayashi ve arka-
dafllar› postmortem çal›flmalar›nda megalensefali ve
hidrosefali gibi beyin malformasyonlar› da tan›mlam›fl-
lard›r (11). Hastam›z›n dismorfik görünümü, a¤›r akantozu
olmas› ve kan glukozu ile insülin seviyesinin yüksek 
seyretmesinden dolay› leprechaunism tan›s› alm›flt›r.

Hastalar subkutan ya¤ dokusunda ve kas kitlesinde
azalma, hücresel insülinin etkisinde yetersizlik sonucu
kan glukoz regülasyonunda bozukluk geliflmesi üzerine
açl›k hipoglisemisi ve tokluk hiperglisemisi ile baflvur-
maktad›rlar. fiiddetli insülin rezistans›na sahip hastalarda
insülin reseptörlerinin in-vitro çal›flmalar›nda yetersizlik
sonucu genotip ve fenotip aras›nda kesin bir iliflki göste-
rilememifltir. fiiddetli insülin rezistansl› hastalar›n 
hücrelerine insülin ba¤lanma bozuklu¤unun derecesi ile
hastan›n klinik derecesi de¤iflmektedir (12). Birçok 
hasta yüksek kan flekerine ba¤l› diyabetik ketoasidoz ile
bir yafl›na gelmeden önce kaybedilmektedir. Daha önceki
yaz›m›zda sundu¤umuz leprechaunismli hastam›z a¤›r
diyabetik ketoasidoz nedeni ile 4 ayl›k iken kaybedilmiflti

(13). Bu yaz›da sunulan hastam›z ise insülin pompas›na
ra¤men kan flekeri regülasyonunun düzensiz olmas› 
nedeni ile insülin pompas› ç›kar›lm›fl ve günde 20 ünite
insülin glarjin ile baflar›l› bir flekilde tedavisi sa¤lanm›flt›r.
Literatüre göre leprechaunismli hastalara insülin glarjin
tedavisi ikinci kez uygulanm›fl olup kan flekeri regülasyonu-
na etki mekanizmas› insülin glarjinin IGF-1 reseptörüne
yüksek derecede affinite göstermesine ba¤lanmaktad›r.
Uzun etkili insülin glarjin; pik seviyesi olmaks›z›n 
hiperglisemiyi azaltmakta, kan glukoz kontrolünü 
sa¤lamakta ve yüksek konsantrasyonlarda ise IGF-I 
reseptörünü aktive etmektedir. Günlük 260 Ü (80
Ü/kg/gün) regüler insülin ile glisemik kontrol sa¤lanamayan
hastam›za insülin glarjin 7 Ü/kg/gün ikiye bölünmüfl 
dozda kullan›ld› ve takip edilen 8 ay süresince hipoglisemik
ve hiperglisemik atak gözlenmedi.

fiiddetli insülin rezistans sendromlu hastalara uygula-
nan ilaç tedavisi yüz güldürücü de¤ildir. ‹nsülin oldukça
yüksek dozlarda verilmekte fakat uygun glisemik kontrolü
sa¤lamada yetersiz kalmaktad›r. Benzer flekilde fliddetli
insülin rezistans›na sahip hastalar›n sulfonilürelerle 
tedavisi de belirgin fayda gösterememifltir (14). Tüm
dünyada a¤›r insülin direnci sendromlar›nda (Tip-A 
insülin rezistans›, konjenital jeneralize lipodistrofi, 
leprechaunism ve Rabson-Mendenhall sendromu)
rhIGF-I tedavisi uygulanmakta ve etkisinin de¤iflken 
oldu¤u rapor edilmektedir. Birçok araflt›rmac› ise rhIGF-I
tedavisini, yan etkileri nedeni ile uygulanmas›n› önerme-
mektedir. fiiddetli insülin direnci olan hastalarda yüksek
doz rhIGF-I tedavi ile postnatal büyüme gerili¤i önlen-
mekte ve glukoz metabolizmas› düzeni sa¤lanmaktad›r;
ancak bu tedavinin sonucunda proliferatif retinopati ve
renal hipertrofi geliflmektedir. Hastam›zda rhIGF-I tedavisi
yerine IGF-I reseptörüne yüksek affinite gösteren insülin
glarjin uygulanmas› ile takip etti¤imiz 6 ay süresince 
düzenli kan glukoz regülasyonu sa¤lanm›flt›r. ‹nsülin
pompas› ve metformin tedavisi hastam›zda h›zla geliflen
yan etkileri nedeni ile tedaviden ç›kar›lm›flt›r.

Hastam›zda insülin direncine ikincil olarak geliflen
dev over kistleri, insülin glarjin tedavisinin kan flekeri 
regülasyonunu sa¤lamas› ile kendili¤inden gerilemifltir.
Ancak zaman zaman geliflen bat›n distansiyonuna yönelik
yap›lan medikal giriflimlerden sonuç al›namam›fl ve 
cerrahi tedaviye karar verilmiflti. Sonuç olarak, bu 
yaz›m›zda; leprechaunismli bir infantta geliflen dev over
kistlerinin insülin glarjinin yüksek dozda kullan›m› ile 
düzeldi¤i ve kan flekeri regülasyonunun uzun süreli 
sa¤land›¤› vurgulanm›flt›r.
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