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Generalize Odem ile Prezente Olan
Mauriac Sendromu

Mauriac Syndrome Presenting with
Generalized Edema: Case Report

OZET Mauriac sendromu (MS), Tip 1 diabetes mellitus (DM)’li hastalarda, kétii glisemik kontrol so-
nucu gelisen nadir bir komplikasyondur. Bu yazida, dort yildir Tip 1 DM tanisi ile takip edilen,
kotii metabolik kontrol sonucu generalize 6dem ile prezente olan ve MS tanisi alan, 14 yaginda bir
kiz hasta sunulmaktadir. Fizik muayenesinde boy: 149 cm (-1,7 SDS), viicut agirhigi: 63 kg (+1,4
SDS), beden kitle indeksi: 28,6 kg/m? (+2,4 SDS) idi. Yiizde, her iki alt ekstremitede ayaklarda, ayak
bileklerinde ve pretibial bolgede, gode birakan 6demleri mevcuttu. Batin distansiyonu vardi ve ka-
raciger kosta altinda 4 cm palpe edildi. Laboratuvar incelemesinde HbAlc diizeyi %16,5 idi. Has-
tanin diyeti boy yasina uygun diizenlendi. Regiiler insiilin 80 U/giin, dort dozda ayarlandi. Kan
sekeri regiilasyonu saglanan hastanin ti¢ ayda HbAlc diizeyi %8,7’ye geriledi, alt ekstremite 6dem-
leri tamamen diizeldi. Sonug olarak, kotii kontrollii diyabet hastalarinda, MS’nin generalize 6dem
ile de prezente olabilecegi akilda tutulmalidir. Diyabetin iyi metabolik kontrolii, giiniimiizde nadir
goriilen bu tiir komplikasyonlarin gelisimini engellemektedir.

Anahtar Kelimeler: Diabetes mellitus, Tip 1; diyabet komplikasyonlari; 6dem

ABSTRACT Mauriac syndrome (MS) is a rare complication, resulting from poor glycemic control
in patients with Type 1 diabetes mellitus (DM). We present a 4-year follow-up case report for a 14-
year-old girl with a diagnosis of Type 1 DM, presented with MS and generalized edema as a result
of poor metabolic control. Upon physical examination, she had a height of 149 cm (-1.7 SDS), a
weight of 63 kg (+1.4 SDS), and a body mass index of 28.6 (+2.4 SDS). She displayed facial edema
and pitting edema of the lower extremities (legs, ankles, and feet), abdominal distension, a palpa-
ble liver (4 cm at midclavicular line), and an HbA1lc level of 16.5%. For this study, the patient’s diet
was designed according to her age and height, and she was administered 80 U/day of regular insulin
over a course of four doses. After improving metabolic control over a 3-month period, the patient’s
HbAlc level declined to 8.7%, and her edema was completely resolved. In conclusion, for patients
with poorly controlled diabetes, it should be considered that MS may be presented with general-
ized edema, and appropropiate metabolic control of diabetes can help prevent the development of
further complications.

Key Words: Diabetes mellitus, Type 1; diabetes complications; edema
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auriac sendromu (MS), kétii kontrolli Tip 1 diabetes mellitus
(DM)’lu hastalada goriilen nadir bir komplikasyondur. Biiyiime
geriligi, gecikmis puberte, obezite, cushingoid bulgular, hepato-
megali ve hipertransaminazemi ile karakterize olup, metabolik kontroliin
diizeltilmesi sonucunda bulgular geri déniigimli olabilir.!? Generalize
6dem, alt ekstremite 6demi ve diyabetik ayak gibi bulgular, daha ¢ok Tip 2
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DM’de periferik arter hastaligi veya eslik eden bob-
rek yetersizligi, kalp yetersizligi ve diyabetik néro-
patiye bagh olarak ortaya c¢iktig1 bildirilmigtir.>*
Tip 1 DM’li ¢cocuklarda, instilin tedavisi ile iligkili
olarak ortaya ¢ikan 6dem, ilk kez 1979 yilinda
Lawrence ve Dunnigan tarafindan tanimlanmigtir.®
Literatiirde insiilin 6demi sik olmamakla birlikte,
yeni tan1 almig Tip 1 DM’li hastalarda yogun insii-
lin tedavisi sonrasinda ya da kot kontrolli diya-
betlilerde insiilin dozlarinin arttirilmasi sonucu
glisemik kontrol saglandiktan sonra ortaya ¢ik-
maktadir.®® Genellikle hafif ve ekstremitelerde lo-
kalize olsa da, nadiren ser6z bosluklarda asit ve
plevral efiizyona yol a¢tig1 bildirilmistir.® Burada,
kot metabolik kontrolli diyabet sonucunda, ge-
neralize 6dem ile prezente olan ve MS tanisi alan
Tip 1 DM’1i bir kiz hasta sunulmaktadir.

I OLGU SUNUMU

Tip 1 DM tanisi ile izlenen 14 yasinda kiz hasta, iki
hafta 6nce baglayan her iki ayakta sislik ve yere ba-
sarken agn sikayeti ile poliklinigimize getirildi. Her
iki alt ekstremitede gode birakan 6demlerinin olmasi
ve nabizlarinin zayif alinmasi nedeni ile 6dem eti-
yolojisi arastirilmak {izere yatirildi. Hikayesinden
dort yildir Tip 1 DM tams: ile izlendigi, Tip 1 DM
tanis1 aldiktan {i¢ giin sonrasinda regiiler insiilin te-
davisi kesilip, insiilin lispro ve glarjin tedavilerine
baglandig1 ve hélen aymi instilin tedavilerini aldigs,
diizenli kontrollere getirilmedigi, insiilinlerini di-
zenli yapmadig1 ve sik sik ketoasidoz tablosunda acil
iki y1l igerisinde giderek artt1g1 gozlendi. Ketoasidoz
nedeniyle yatirildigi1 dénemlerde insiilin dozlar dii-
zenlenen hastanin, takiplerinde insiilinleri diizensiz
yaptig1 ve diyetine uymadig1 6grenilmesi iizerine,
son zamanlarda insiilin dozlarinda degisiklik yapal-
madi. Hastamizin 6demlerinin 0,9-1 U/kg/giin do-
zunda insiilin almakta iken ortaya ¢iktig1 6grenildi.
Hastanin fizik muayenesinde; boy: 149 cm (-1,7
SDS) (Hedef boyu 162 cm), viicut agirhigy: 64 kg (+1,5
SDS), beden kitle indeksi (BKI): 28,6 kg/m? (+2,4
SDS), puberte evresi telars evre: IV, aksiler killanma:
II, pubik killanma: IV oldugu, mensturasyon kana-
masinin 14 ay 6nce bagladig, hélen diizensiz oldugu,
ciltte koltuk alt1 ve boyunda akantozis nigrikans ol-
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dugu, gogiiste ve bacak i¢ yiiziinde pembe-mor stria-
larinin oldugu, yiizde periorbital bolgede, her iki alt
ekstremitede ayaklarda, ayak bileklerinde ve preti-
bial bolgede gode birakan 6demlerinin oldugu, ha-
reket kisithliginin ve eritemin olmadigi, batin
distansiyonunun oldugu, karacigerin kosta altinda 4
cm palpe edildigi, diger sistem muayenelerinin dogal
oldugu goriildii. Gegmis dosya bilgileri incelendi-
ginde, diyabet tanis1 aldig sirada y1llik biiytime hiz
7 cm /y1l iken, son iki yilda yillik biiytime hizinin 1
cm/y1l oldugu saptandi. Hastamizin laboratuvar tet-
kikleri Tablo 1’de gosterildi. Batin ultrasonografi
(USG)’sinde karaciger sag lob uzun boyutu 200 mm
(hepatomegali) idi ve karacigerde grade 1 yaglanma
oldugu saptandi. Alt ekstremite Doppler ultrasono-
grafisi normal olarak degerlendirildi. Ekokardiyo-
grafisi normaldi. G6z muayenesinde retinopati
saptanmadi. Elektromiyografi (EMG)’si normal ola-
rak degerlendirildi. Kétii kontrollii diyabeti, bityiime
geriligi, cushingoid goriiniimii ve hepatomegalisi
olan hastamiz, klinik ve laboratuvar bulgulari ile MS
tanisi ald1. Hastanin diyeti boy yasina uygun olarak
diizenlendi. Regiiler insiilin tedavisi 80 U/giin (1,25
U/kg/giin), dért dozda ayarlandi. Hastamizin 6dem-
leri, regiiler insiilin tedavisi almakta iken yatisindan
iki hafta sonra diizelmeye bagladi. Daha 6nceki ya-
tislarinda, dort doz regiiler instilin tedavisi sonra-
sinda kisa siirede insiilin lispro ve glarjin tedavisine
gecilerek taburcu edilen hastanin, bu sefer daha
ciddi bir klinik tabloda bagvurmasi nedeniyle, insii-
lin ihtiyacim belirlemek amaciyla daha uzun siire
(ti¢ hafta) regiiler insiilin tedavisi verildi. Takibinde
ddemlerinin giderek azalan hasta, 1,2 U/kg/giin do-
zunda insiilin lispro ve glarjin tedavileri almakta
iken taburcu edildi. U¢ ay sonra kontrole geldiginde,
fizik muayenesinde; viicut agirligi: 62 kg (+1,2 SDS),
boy: 150 cm (-1,46 SDS), BKi: 27,5 kg/m? (+2,1 SDS)
oldugu, karaciger kosta kavsinde 2 cm palpe edildigi,
ytiiz ve alt ekstremite 6demlerinin tamamen kaybol-
dugu, transaminazlarin normal oldugu, HbAlc dii-
zeyinin %8,7’ye geriledigi gozlendi.

I TARTISMA

DM, giderek artan siklig1 ve yol a¢tig1 komplikas-
yonlar1 nedeniyle, mortalitesi ve morbiditesi yiik-
sek bir hastaliktir. Biiylime geriligi, hepatomegali,
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TABLO 1: Laboratuvar degerleri.

Basvuru
Hemoglobin (g/dL) 12,5
Beyaz kire (mm3) 7400
Trombosit (mm®) 439000
Glukoz (mg/dL) 314
Ure (mmol/L) 22
Kreatinin (umol/L) 0,45
Total kolesterol (mg/dL) 160
Trigliserid (mg/dL) 212
Aspartat aminotransferaz (U/L) 60
Alanin aminotransferaz (U/L) 80
Alkalen fosfataz (U/L) 426
Gama glutamil transferaz (U/L) 70
Total bilirubin {mg/dL) 0,82
Total protein (g/dL) 6,23
Albumin {g/dL) 3,45
Serbest T4 (ng/dL) 1,02
TSH (mIU/mL) 1,92
Kortizol (ug/dL) 15
IGF-1 {ng/mL) 392
HbA1c (%) 16,5
DTG IgA, lgG Negatif
Anti-HAV IgM, HBsAg, Anti-HBc IgM, Anti-HCV Negatif

ANA, ASMA, LKM

idrar tetkiki Glukoz (+++)
Keton (++)
24 saat idrar mikroalbumin 16 mg/gin

3.ay 6. ay Referans araligi
12,2 12 12-15
6800 7200 4000-11000
385000 466000 150000-450000
175 139 70-110
30 28 10-40
0,46 0,57 0,5-1,2
165 180 0-200
210 168 0-200
17 20 7-39
19 22 0-40
352 379 0-270
52 17 10-71
0,75 0,28 0,1-1,1
6,32 6,90 6-8,5
372 3,81 3,5-5
0,93-1,7
0,27-4,2
12 5-24
217-589
8,7 8,9 4,8-6
Negatif
Glukoz (-) Glukoz (-)
Keton (-) Keton (-)
12 mg/giin

TSH: Tiroid stimulan hormon; IGF-1: insiilin benzeri biiyime faktrii-1; DTG IgA ve Ig G: Doku transglutaminaz IgA ve IgG; Anti-HAV IgM: Hepatit A viriis IgM antikoru; HBsAg: Hepa-
it B virlis yiizey antijeni; Anti-Hbc IgM: Hepatit B kor IgM antikoru; Anti-HCV: Hepatit C virlis antikoru; ANA: Antinikleer antikor; ASMA: Anti diiz kas antikor; LKM: Karaciger-bobrek

mikrozomal antikoru.

obezite ve gecikmis puberte ile karakterize olan
MS, ilk kez 1930 yilinda Tip 1 DM’li cocuklarda ta-
nimlanmis olup, modern insiilin tedavilerinin uy-
gulanmasiyla, giintimiizde nadir goriillen bir
komplikasyondur.'® MS’de biiyiime geriliginin ne-
deni tam olarak agiklanamamistir. Insiilinin kara-
cigerde biiylime hormonu reseptorlerinin ekspres-
yonunu arttirdigi bildirilmistir. Insiilin eksikligine
ve kotii glisemik kontrole bagl IGF-1 ve IGF BP3
seviyelerinde azalma, IGFBP-1 diizeyinde artma ve
biliytime hormonu hipersekresyonuna neden ol-
maktadir. MS'de, biiylime geriliginden biiyiik
oranda biiyiime hormonu ve IGF-1 aksindaki bo-
zukluklar sorumlu tutulmusgtur.'!? Klinik ve labo-
ratuvar bulgular ile MS tanis1 alan hastamiz, dort
yildir Tip 1 DM tanisi ile izlenmekte iken, diizenli
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kontrollere gelmemis ve sik sik ketoasidoz tablo-
sunda acil servise getirilmigtir. HbAlc diizeyinin
916,5 olmasi, kotii metabolik kontrolli oldugunu
desteklemektedir. Hastanin IGF-1 diizeyinin diisiik
olmamasi ise, IGF-1 diizeyinin MS’de normal de-
gerlerin de olabilecegini gostermektedir.

Hepatomegali ve hipertransaminazemi, enfek-
siy6z hastaliklar (viral, bakteriyel, parazitik, fun-
gal), depo hastaliklari, kollajen doku hastaliklari,
maligniteler, kolestaz ile seyreden safra yolu has-
taliklar ve son olarak da alkolik olmayan karaciger
yaglanmasi nedeniyle olabilir.”® Hastamizda viral
hepatit ayirici tanisi igin bakilan anti-HAV IgM,
HBsAg, anti-HBc IgM, anti-HCV testleri ve otoim-
min hastalig1 destekleyen klinik ve laboratuvar
bulgular: negatif bulundu. Hepatomegali ile iligkili
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hematolojik ve onkolojik hastaliklara ait klinik ve
laboratuvar bulgulari, kolestaz ve konjestif kalp
yetmezligi bulgular yok idi. Diyabetik hastalarda
hepatomegalinin ve viral hepatit dis1 transaminaz
yliksekliginin en 6nemli nedeni alkolik olmayan
karaciger yaglanmasidir. Her ne kadar USG ile al-
kolik olmayan karaciger yaglanmasina ait bulgu
olan Evre I karaciger yaglanmasini gostersek de,
kesin tani histolojik ¢aligma ile konulabilir. Bizim
hastamizin Tip 1 DM olmasi, diizensiz insiilin kul-
lanmas1 ve HBAlc diizeyinin ¢ok yiiksek olmasi
(9%16,5) nedeniyle, hepatomegalinin bir diger ne-
deni karacigerde glikojen depolanmasi da olabilir.
Bir¢ok ¢aligmada MS’de hepatomegalinin glikojen
depolanmasina bagli oldugu bildirilmis, patofizyo-
lojisi insiilin ve glukoz diizeyindeki dalgalanmalar,
yiiksek kan glukozunun insiilinden bagimsiz bir se-
kilde hepatosit i¢ine alinmasi ve insiilin tedavisi
sonrasi glukozun glukojene polimerize olmasi ile
aciklanmigtir.'*!> Hastamizin obezitesinin olmasi
ve kotii kontrollii diyabetik hasta olmasi nedeniyle
alkolik olmayan karaciger yaglanmasi ve glikojen
depolanmasinin birlikteligi diisiiniilmektedir. Glu-
kojenik hepatomegali daha selim seyirli olup, alko-
lik olmayan yagh karaciger hastaliginda oldugu gibi
persistan hipertransaminazemi, fibrozis ve siroza
dontigiim beklenmez.'® Literatiirde kot kontrollii
diyabete bagli hepatik glukojenoz tanis1 histopato-
lojik olarak dogrulanan olgularda, glisemik kontrol
saglandiktan sonra klinik bulgularin (hepatomegali
ve hipertransaminazemi) hizla geriledigi gosteril-
migtir.'”!® Bizim olgumuzun da klinik seyrinde gli-
semik kontrol saglandiktan sonra transaminaz
diizeylerinin ve hepatomegalinin diizelmesi, 6nce-
likle karacigerde glikojen birikimini diisindiir-
mektedir. Yogun insillin tedavisi ile klinik
tablonun diizelmesi nedeniyle, invaziv bir girisim
olan karaciger biyopsisi ile taninin histopatolojik
dogrulamasi yapilmadi.

Bu yas grubunda 6dem yakinmalar ile gelen
hastalarda, etiyolojide sodyum absorbsiyonunun ve
s1v1 basincinin artmasi, albumin sentez bozuklugu
veya kaybina bagli onkotik basincin azalmasi, vas-
kiiler hastaliklar, lenfatik obstriiksiyon ve ilaglar
ayirici tanida diisiintilmelidir. Hastamizin konjestif
kalp yetersizligi bulgular yoktu ve ekokardiyogra-
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fisi normal idi. Laboratuvar tetkiklerinde bobrek
fonksiyon testleri, serum protein, albumin ve idrar
mikroalbumin diizeyleri normal sinirlardaydi. Alt
ekstremite Doppler USG normal bulundu. Odem
yapabilecek kardiyovaskiiler, renal ve vaskiiler pa-
tolojiler diglandiktan sonra, hastamizdaki 6demin
diyabet ile iliskili oldugu diistintildii. Diyabet has-
talarinda diyabetik nefropati, kalp yetersizligi, pe-
riferik arter hastalifi, tromboflebit, diyabetik
noropati, instilin allerjisi ve yogun insiilin tedavi-
sine bagl 6dem goriilebilir.*>!%2! Diyabetik noéro-
pati ozellikle alt ekstremitelerde periferik vaskiiler
sempatik denervasyona neden olarak, vazodilatas-
yon, kan akiminda artis ve vendz basingta artiga
neden olur.”’ Hastamizin EMG’sinin normal olmas1
diyabetik noropatiye bagh 6demi ekarte ettirdi. In-
stlin allerjisi, saf insan insiilinlerinin kullanilmasi
sonrasinda seyrek olarak ortaya ¢ikmak-
tadir. Lokal veya generalize reaksiyonlar goriilebi-
lir.?! Semptomlar ilk kez insiilin kullanmaya bagla-
diktan sonra alt1 ay igcinde goriilebilir. Dort yildir
Tip 1 DM tanisi ile izlenen ve tani aldigindan iti-
baren ayni insiilin tedavilerini kullanan hastami-
zin, insiilin kullanimi sonrasinda allerji &ykiisii
yoktu. Bu nedenle etiyolojide insiilin allerjisi dii-
stintilmedi. Literatiirde insiilin ile iligkili 6dem,
yeni tan1 almis Tip 1 DM’li hastalarda yogun insii-
lin tedavisi sonrasinda ya da kéti kontrolli diya-
betlilerde insiilin dozlarinin arttirilmas: sonucu
glisemik kontrol saglandiktan sonra gelistigi bildi-
rilmistir. Insiilin 6deminin patofizyolojisinde, in-
stilinin vaskiiler gecirgenligi ve renal sodyum
tutulumunu arttiric: etkisine, gegici hiperaldoste-
ronizme, antinatriiiretik etkiye baglh olarak 6demin
ortaya ciktig1 diisiiniilmektedir.”>? Insiilin 6demi
olan hastalarin BKI'lerinin diisiik oldugu dikkati
cekmektedir.®® Kotit metabolik kontrolli tip 1 di-
yabeti olan hastamizin, fizik muayenesinde obezi-
tesinin olmasi, diizensiz de olsa dort yildan fazla
instilin kullanim Gykiisiintin olmasi, 6demlerin
yogun insiilin tedavisi ile kaybolmas: insiilin 6de-
mini ekarte ettirdi. Odemin MS ile iliskili olabile-
cegi diisiintildii. Bildigimiz kadariyla literatiirde
MS ile iligkili 6dem bildirilen bir olgu vardir.?* Bu
olguda ketoasidoz nedeniyle verilen yogun insiilin
tedavisi sonrasinda generalize 6dem gelistigi ve ta-
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kibinde kendiliginde diizeldigi bildirilmistir. Daha
once literatiirde bildirilen olgulara benzer olarak,
bu olgudaki 6demin etyopatogenezinde insiilin
6deminin rol oynayabilecegi 6ne stirtilmistir.*
Bizim olgumuz ise uzun siiredir instilin kullandi-
gindan dolay1 bu olguda bildirilen agiklama ile
bagdagmamaktadir. MS ile iligkili 6demin meka-
nizmasi giiniimiize kadar kesin olarak agiklanama-
mistir.

Tip 1 DM’]i hastalarda insilin eksikligi, serbest
yag asitlerinin ve keton cisimciklerinin artigina yol
acar. Kronik hiperglisemi ile seyreden hastalarda,
serbest yag asitleri ve keton artmis serbest oksijen
radikalleri ile agiklanabilir. Bu teorimiz, yogun in-
stilin tedavisi ile kan sekeri kontroliiniin daha iyi
olmasiyla 6demin kaybolmasini desteklemektedir.
Kétii kontrollii diyabette 6demin diger 6nemli me-
kanizmalarindan birisi de, kronik hiperglisemi ne-
deniyle karaciger ve kas dokusunda artmis olan
glikojenin neden oldugu total viicut suyu kitlesin-
deki artigtir.”>? Mevcut bilgilerin 1s181nda, hasta-
mizdaki 6demin diyabet hastaliginin kronik cisim-
lerine bagh arginin ve nitrik oksit diizeylerinin art-
t1g1, vazodilatasyon ve endotel disfonksiyonuna
neden oldugu, antiditiretik hormon saliniminin ve
kan akiminin arttig gosterilmistir.”? Koti kont-
rollii diyabet hastalarinda, artan glikasyon ve oksi-
dasyon iirtinleri oksidatif strese yol agarak, serbest
radikallerin artigina yol agmaktadir. Artmis serbest
radikaller diyabetin kronik komplikasyonlarinin

temelinde yatmaktadir.*® Bizim hastamizdaki 6de-
min olus mekanizmasininda kotii kontrole bagh
kronik hiperglisemi ve kot kontrolii ile agiklana-
bilecegini diisiinmekteyiz. Yogun insiilin tedavisi,
diizenli egzersiz ve diyet ile 6demin {i¢ ay igeri-
sinde diizelmesi bu goriisiimiizii dogrulamaktadir.
Hastamizdaki 6demin MS’nin bir bulgusu olmak-
tan ziyade, MS’ye eslik eden bir bulgu oldugunu
disinmekteyiz. Ciinkit MS’de etkin glisemik ve
metabolik kontroliin saglanmasiyla, klinik, labora-
tuvar ve histolojik degisiklikler tamamen diizelme-
sine ragmen, mikrovaskiiler komplikasyonlarda
(retinopati ve nefropatide) ilerleme oldugu goste-
rilmigtir.3%? Bu ¢aligmalar gostermektedir ki, MS’de
mikrovaskiiler komplikasyonlar kolayca gerileme-
diginden, hastamizdaki 6demin patogenezinin MS
ile iligkisi kesin olarak agiklanamamugtir.

Sonug olarak, sunulan olgudan da anlasilabile-
cegi iizere, gliniimiizde MS hélen goriilebilmekte-
dir. MS’nin altinda yatan temel unsur, diizensiz ve
yetersiz insiilin kullanimidir. Yogun insiilin teda-
visi ile kan sekerinin siki kontroliit MS’deki meta-
bolik kontrolii hizla saglasa da mikrovaskiiler
komplikasyonlar ayni 6l¢iide diizeltilememektedir.
Yogun insiilin tedavisi ile 6demin diizelmesi, insii-
lin 6demini ekarte ettirmesi yaninda, kotii kont-
rolli diyabette damar gecirgenligindeki artig ve
glikojen depolanmasina paralel olarak total viicut
su kitlesindeki artis gibi nedenlerle 6dem gelisebi-
lecegini desteklemektedir.
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