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Hipofizer Gigantizm: Olgu Sunumu

Pituitary Gigantism: A Case Report
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OzET

Hipofizer gigantizm (hipofizer devlik), epifizyal plaklar kapanmadan 6nce
hipofizden fazla miktarda blytime hormonu (BH) salgilanmasina bagh olarak
gelisir. Nadir bir endokrinolojik hastalik olmasina ragmen her yas g¢ocukta
gorilebilir. Artmis serum BH ve insllin benzeri bilyiime faktori-1 (IGF-1) hizli ve
asir bir boy uzamasina yol agar. Tani ve tedavide gecikme, olduk¢a uzun bir
eriskin boyla sonuglanir. Klinigimize kilo fazlaligi sikayeti ile basvuran 13,5
yasindaki kiz hastanin boyunun uzun ve babasinin boyuna yakin olmasi, burun
koklniin genis ve ylUz hatlarinin belirgin olmasi gigantizm agisindan slphe
uyandirdi. Hastanin bakilan bazal serum BH diizeyi 10,4 ng/ml, IGF-I dizeyi
1132 ng/ml olarak 6lglldi. Oral glukoz tolerans testinde serum BH dizeyi
baskilanmadi. Hipofiz bezinin manyetik rezonans gorintilemesinde 12 mm
boyutunda makroadenom tespit edildi. Hastaya klinik, laboratuvar ve
goriintileme bulgulariyla hipofizer gigantizm tanisi konuldu. Bu yazida kilo
fazlaligi sikayeti ile gocuk endokrin poliklinigine basvuran, klinik stiphe tzerine
yapilan ileri incelemesinde hipofizer gigantizm tanisi konulan bir olgu
sunulmustur.
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ABSTRACT

Pituitary gigantism occurs as a result of excessive growth hormone secretion
before the fusion of epiphyseal growth plates. It is a rare disorder but may
occur at any age. Elevated levels of growth hormone (GH) and insulin like
growth factor-I (IGF-I) causes rapid and excessive linear growth. Delay in the
diagnosis or treatment of the disease results in extremely tall adult stature. A
13.5 year-old girl who presented to our clinic with the complaint of being
overweight aroused the suspicion of pituitary gigantism because of her
considerably tall stature which was close to the height of her father. Her
random GH level was 10.4 ng/ml and IGF-I level 1132 ng/ml. Growth hormone
level was not suppressed in oral glucose tolerance test. Magnetic resonans
imaging of the brain revealed a 12-mm-sized pituitary adenoma. The patient
was diagnosed with pituitary gigantism upon her clinical, laboratory and
imaging findings. Herein, we presented a female case who was admitted to our
pediatric endocrinology clinic with the complaint of being overweight and was
diagnosed with pituitary gigantism on clinical suspicion.
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GiRis

Hipofiz bezinden fazla miktarda salgilanan biyiime hormonunun (BH),
epifizyel plaklarin agik oldugu cocukluk déneminde asiri boy uzamasina yol
agmasi, hipofizer gigantizm olarak tanimlanir (1). Bu hastaliga genellikle hafif ya
da orta siddette obezite eslik eder (2). Epifizyel plaklar kapandiktan sonra
BH'nin boy uzamasina etkisi yoktur. Bu yilzden eriskinlerde fazla miktarda
blyime hormonu salgilanmasi; yumusak dokularda ve el, ayak ve vyiz
kemiklerinde blyume ile karakterize akromegali hastaligina yol acar (1).
Etyolojisi ayni olan bu iki farkli klinik antite, ortak klinik bulgular sergileyebilir.
Akromegalik vakalarin %10’unda uzun boy gozlemlenirken gigantizmli vakalarin
buylk kisminda da akromegalik 6zellikler goralebilir (3).

Bazal serum BH duizeyi hipofizer gigantizmli hastalarda artmistir (4). Ancak BH
diizeyinin gilin iginde olduk¢a degiskenlik gostermesi ve birtakim hastaliklarin
(kontrolstiz diyabet, karaciger hastaligi ve malnutrisyon gibi) BH dizeyinde
artisa yol agcabilmesi nedeniyle tek basina bazal serum BH 6lgiimi tarama testi
olarak 6nerilmemektedir (5). Klinik olarak gigantizmden siphelenilen
hastalarda 6nerilen tarama testi serum IGF-1 dlizeyi 6lgiimudir (6). Serum IGF-I
diizeyi yasa ve cinsiyete gore yiksek saptanan olgularda altin standard tani testi
ise BH supresyon testidir. Glukoz ylklemesi sonrasi serum BH duzeyinin 1
ng/ml’nin altina baskilanamamasi gigantizm tanisi koydurur (7).
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Gigantizm nadir gorulen bir hastaliktir. Cogunlukla BH salgilayan hipofiz
adenomuna (somatotropinoma) bagh olarak gelisir (8). Nadir gorilen bu
adenomlar (sikhik: 3/1.000.000), ¢ocuklarda, erigkinlere gore daha invaziv ve
daha agresif seyrederler (9,10). Somatotropinomalar genellikle sporadik olarak
ortaya cikan izole adenomlardir ancak McCune Albright Sendromu (MAS),
Carney Kompleksi ve multipl endokrin neoplazi (MEN) tip 1 gibi iyi tanimlanmis
birtakim sendromlarin bir bulgusu olarak da ortaya gikabilirler (4). Mikro- ve
makrodenomlarin tedavisinde ilk segenek transsfenoidal cerrahidir (10). Cerrahi
ile kontrol altina alinamayan veya cerrahinin uygulanamadigi hastalarda tedavi
secenekleri; dopamin analoglari, somatostatin analoglari ve BH reseptor
antagonistleri gibi farmakolojik ajanlardir (11). Radyoterapi ciddi komplikasyon
riskleri nedeniyle g¢ocuklarda tercih edilmemektedir. Burada kilo fazlahgi
sikayetiyle bolimimize basvuran ve vyapilan degerlendirme sonrasinda
hipofizer gigantizm tanisi konulan kiz olgu sunulmustur.

OLGU SUNUMU

On Ug yas alti aylik kiz hasta Trabzon Kanuni Egitim Arastirma Hastanesi
Cocuk Endokrin Poliklinigi'ne kilo fazlahgi sikayetiyle basvurdu. Poliklinik
ziyaretinde hastanin fazla tartili, boyunun ise yasina ve cinsiyetine gore oldukga
uzun oldugu gozlemlendi.

Hastanin bebekliginden beri iri bir gocuk oldugu, 6zellikle orta birinci siniftan
itibaren boy uzamasinin, el ve ayak biiylimesinin ve kilo aliminin hizlandigi
ogrenildi. Ozgegmisinde, komplikasyonsuz bir gebeligi takiben normal spontan
vajinal yolla 3850 gram ve 52 santimetre olarak dogdugu, dogum sonrasi
herhangi bir saghk sorununun olmadigi ve dogumdan 48 saat sonra anne
yanindan taburcu edildigi ebeveynleri tarafindan belirtildi. Annesi ve babasi
arasinda akrabalik bulunmayan hastanin ailesinde de asiri uzun boy 6ykusu
mevcut degildi (anne: 159 cm, baba: 182 cm; hedef boy: 16415 cm).

Bir kardesi olan hastanin erkek kardesi saghkl ve normal bir boya sahipti.
Adetleri duzenli olan hasta yaklasik 2 yildir adet gormekteydi. Hastanin
bagvurudaki fizik muayenesinde; boyu 178 cm (boy sds: +3,47) viicut agirhgi 80
kilogram, viicut kitle indeksi (VKi) 25,3 olarak saptandi (VKi persentil: %85-95
p). Hastanin el ve ayaklari normalden buyik, viicut oranlari normal, pubertal
evresi Tanner evre 5'ti. Kemik yasi, kronolojik yasi ile uyumluydu. Hastanin
sistolik kan basinci 120 mmHg, diastolik kan basinci 70 mmHg olarak 6lgilda.
Hastada tiromegali, norolojik bulgu, herhangi bir cilt lezyonu veya kardiak
Ufram saptanmadi. Hastanin diger sistem muayeneleri dogaldi.

Laboratuvar incelemede, hastanin serum BH diizeyi 10,4 ng/ml (<10 ng/ml)
ve serum IGF-I diizeyi 1132 ng/ml (220-972 ng/ml) olarak tespit edildi. Oral
glukoz tolerans testinde 60-120. dakikalar arasi en dusiik serum BH diizeyi 6,9
ng/ml olarak saptandi (normal deger <1 ng/ml). Hastanin diger laboratuvar
testlerinden: prolaktin; 8,0 ng/ml (2,8-29,2 ng/ml), FSH; 3,9 miU/ml (2,5-10,2
mlU/ml), LH; 2,1 (0,5-16,9 mIU/ml), éstradiol; 68,7 pg/ml (11-69 pg/ml), ACTH;
19,1 pg/ml (10-46 pg/ml), kortizol; 10,6 pg/dl (4,3-22,4 pg/dl) TSH; 1,23 ulU/ml
(0,35-5,5 ulU/ml) sT4; 1,25 ng/dl (0,89-1,76 ng/dl), PTH; 42 pg/ml (11,1-79,5
pg/ml), kalsiyum; 9,7 mg/dl (8,3-10,6 mg/dl), fosfor; 4,4 mg/dl (2,4-5,1 mg/dl),
ALP; 110 U/l (65-229 U/I) olarak &lguldi. Hastanin manyetik rezonans
goruntilemesinde (MRG) hipofiz bezinin sol yarisinda infindibulumu saga
deviye eden 12 mm boyutunda hipofiz makroadenomu tespit edildi (Resim 1).
Hipofiz adenomu nedeniyle goz hastaliklari hekimine yapilan konsultasyon
sonucunda hastada gérme alani defekti saptanmadi. Beyin cerrahisi bolimine
konsulte edilen hastaya hipofiz makroadenomuna yonelik transsfenoidal
cerrahi uygulandi. Cerrahi sonrasi patoloji raporu BH igin pozitif
imminohistokimyasal boyama gosteren hipofiz adenomu ile uyumlu geldi.
Hastanin cerrahiden 6 ay sonraki serum IGF-1 diizeyi seviyesi 386 ng/ml, bazal
BH diizeyi 0,438 ng/ml, BH supresyon testinde 60-120. dakikalar arasi BH diizeyi
seviyesi en yiiksek 0,9 ng/ml (normal aralik <1 ng/ml) olarak &lgildii. Kontrol
hipofiz MRG’de rezidi kitle veya niiks saptanmadi. Hastanin final boyu 15 yasta
181 cm olarak ol¢lldi.

Resim 1. Hipofiz makroadenomu
TARTISMA

Gigantizm nadir gorilen bir hastaliktir. Hastaligin en temel klinik bulgusu,
fazla miktarda salgilanan BH’ye bagli olarak ¢ocugun genetik potansiyelinin
oOtesinde asiri bir boy uzamasina sahip olmasidir (1). Genellikle boy uzunluguna
kilo fazlalgi eslik eder (2). Bunun yanisira gigantizmli hastalarda el ve ayaklarda
biuylime ve yuz hatlarinda kabalasma gorilebilir (8). Bizim hastamizin da
gigantizm klinigi ile uyumlu sekilde ilk bagsvuruda uzun boyu, kilo fazlahgi, biyuk
el ve ayaklari, yuz hatlarinda ise bir miktar kabalagsmasi mevcuttu.

Gigantizmden stphelenilen hastalarda ilk tarama testi serum IGF-I seviyesi
Olgimdur (6). IGF-1 seviyesi ylksek bulunan hastalarda altin standard tani testi
buylime hormonu supresyon testidir (5,7). Glukoz yiklemesi sonrasi BH
seviyesinin 1 ng/ml’nin altina baskilanamamasi gigantizm tanisi koydurur (5).
Hastamizda bakilan IGF-I dizeyi 1132 ng/ml (220-972 ng/ml) olarak tespit
edildi. Bunun Uzerine yapilan BH supresyon testinde hastanin 60-120. dakikalar

arasi en dustik BH seviyesi, esik deger olarak kabul edilen 1 ng/ml’nin ¢ok
Gzerinde, 6,9 ng/ml olarak saptandi.

Gigantizmin en sik sebebi BH salgilayan hipofiz adenomlaridir (8). MRG’de 10
milimetre ve Uzerindeki hipofiz adenomlarina makroadenom, 10 milimetrenin
altindaki adenomlara ise mikroadenom denir (12). Hipofiz sapi, sag ve sol optik
sinirin ¢aprazlandigi optik kiazmanin hemen arkasinda yer alr. Ozellikle
hipofizer makroadenomlar optik kiazmaya basi yaparak g¢ogunlukla bilateral
hemianopsi seklinde gérme alani kaybina yol agabilir (12). Bu nedenle hipofiz
adenomu tespit edilen her hastaya mutlaka gérme alani muayenesi yapilmasi
gerekir. Hipofiz adenomlarinin yolagabilecegi bir diger komplikasyon ise
hipofizden salgilanan diger hormonlarda yol acgabilecegi eksikliktir (13). Bu
nedenle hipofizden salgilanan tim hormonlarin degerlendirilmesi gerekir.



97

Emeksiz ve Akbulut
Hipofizer gigantizm

GMJ
2016; 27: 95-97

Hastamizin ¢ekilen manyetik rezonans goruntulemesinde hipofiz bezinin sol
yarisinda infindibulumu saga deviye eden 12 mm boyutunda hipofiz
makroadenomu tespit edildi. Hastanin yapilan gérme alani muayenesinde
gorme alani kisithiligi mevcut degildi. Hipofizden salgilanan diger hormonlarda
yetmezlik saptanmadi.

Hipofizer gigantizm siklikla sporadik olarak ortaya ¢ikan izole bir durumdur
(1). Ancak nadiren MAS, Carney Kompleksi ve MEN tip 1 gibi birtakim
sendromlarin bir bulgusu olarak da ortaya gikabilir (4). MAS; erken ergenlik ,
ciltte ‘cafe-au-lait’ lekeleri ve kemigin fibroz displazisi ile karakterize bir
sendromdur. MAS’li olgularin yaklasik %20’sinin hipofiz bezinden fazla miktarda
blylime hormonu salgilanir (14). Carney Kompleksi ise bilateral pigmente
mikronoddler adrenal hiperplazi (Cushing Sendromul), cilt lezyonlari ve kardiyak
miksomalar ile karakterize otozomal dominant kalitilan bir sendromdur. Bu
sendroma sahip olgularin yaklasik %15’inde BH salgilayan hipofiz adenomlarinin
gelistigi bildirilmistir (15). Ancak bu adenomlar siklikla 3. ve 4. dekatlarda gelisir.
Bu nedenle gigantizmden ziyade akromegaliye yol agarlar. BH salgilayan hipofiz
adenomlarinin gorildugu bir diger sendrom ise otozomal dominant kalitilan
MEN tip 1'dir. Bu sendromda gelisen karakteristik Ozellikler; paratiroid
hiperplazisi veya adenomu, pankreatik endokrin timorler ve hipofiz
adenomlaridir. Ancak Carney Kompleksi'ne benzer sekilde MEN tip 1’li
olgularda da 40 yasindan 6nce BH salgilayan hipofiz adenomu gelisimi nadirdir
(16). Olgumuzda erken ergenlik 6ykisiiniin olmamasi ve cafe-au-lait lekelerinin
bulunmamasi nedeniyle MAS, cilt lezyonlarinin bulunmamasi, kan basincinin
yasina gére normal tansiyon sinirlarinda yer almasi, bakilan ACTH ve kortizol
diizeylerinin  normal saptanmasi ve sendroma iliskin aile Oykislniin
bulunmamasi nedeniyle Carney Kompleksi, parathormon ve kalsiyum
diizeylerinin  normal saptanmasi ve sendroma iliskin aile Oykislniin
bulunmamasi nedeniyle MEN tip 1 dislanmistir.

Hipofizer biylime hormonu salgilayan adenomlarin tedavisinde tg yaklasim
mevcuttur. Bunlar transsfenoidal cerrahi, radyoterapi ve ilag tedavisidir (8).
Transsfenoidal cerrahi, hipofiz mikro- ve makroadenomlarinin tedavisinde ilk
secenektir (10,17). Ancak bu tedavi yontemi ile ilgili tecribe gocuklarda
sinirlidir. Bu zamana kadar yayinlanmis olan hipofizer gigantizmli en buyiik vaka
serisinde, mikro- (n=4) veya makroadenomu (n=11) olan 20 yas alti 15 hastaya
transsfenoidal cerrahi uygulanmis ve bu vakalarin %40’inda cerrahi sirasinda
kaverndz sinlis invazyonunun oldugu, %20’sinde cerrahi sonrasi kalici diyabet
insipit gelistigi ve %13.3’Unln hastaliginin takipte niks ettigi belirtilmistir (10).
Transsfenoidal cerrahiye en iyi yanitin 6zellikle 11 yastan kiiglik gocuklarda
alindigi, cerrahi sonrasi bu gocuklarda biiyimenin normal sinirlara geldigi rapor
edilmistir. Bliyiime hormonu salgilayan adenomlarin ¢ocuklarda daha agresif
seyrettigi  gorulmulstir. Sonug olarak eriskinlerle  karsilastirildiginda
komplikasyon ve niks riski daha fazla olmasina ragmen transsfenoidal
cerrahinin g¢ogukluk g¢aginda glvenli oldugu ve adenomlarin tedavisinde ilk
segenek olabilecegi belirtiimektedir (10,17). Radyoterapi, tedaviye ge¢ yanit
alinmasi ve hipopituitarizm gibi ciddi komplikasyon riski nedeniyle ¢ocuklarda
tercih edilen bir tedavi degildir (18). Cerrahi tedavi igin uygun olmayan ve
cerrahi ile hastaligi kontrol altina alinamayan c¢ocuklarda ilag tedavisi
uygulanabilir. Somatostatin analoglari (oktreotid, lantreotid), BH reseptor
antagonisti (pegvisomat) ve dopamin agonistleri (bromokriptin, kabergolin)
gigantizm tedavisinde kullanilan farmakolojik ajanlardir (11). Son yillarda yeni
bir somatostatin analogu pasireotid ile akromegali hastalarinda yiiz glldurtcu
sonuglar alinmistir (19). Ancak gocuklardaki tecriibe sinirlidir. Hastamiza hipofiz
makroadenomuna yénelik transsfenoidal cerrahi uygulandi. Cerrahi sonrasi 6
aylik takipte niiks veya hipopituitarizm saptanmadi.

Bu olgu sunumunda genetik potansiyellerinin 6tesinde asiri bir boya veya boy
uzamasina sahip ergenlerin farkli sikayetlerle gocuk polikliniklerine basvursalar
da asiri boy uzamasina yol agabilecek nedenler agisindan da degerlendirilmeleri
gerektigi vurgulanmak istendi.

Cikar Catismasi
Yazarlar herhangi bir gikar gatismasi bildirmemislerdir.
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