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OZET :

Insiilinoma, pankreasin bir adacik hiicresi timdriidiir. Beta hiicrelerinden kay-
naklamr ve insiilin salgilar. %90 oramnda bengin, %;6 oraninda ise malign ke rekter-
dedir. Geriye kalan olgularda ise adacik hiicre hiperplazisi mevcuttur. Bu hastalik
klinikte hipoglisemi ve buna eslik eden semptomlarla kendini belli eder. Bu yazimiz-
da bir insiilinoma olgusu literatiirlerin 15181 altina incelenerek yayinland.

GIRIS :

Insiilinoma hipoglisemi nedenleri arasinda yer alan ve oldukga seyrek kersila-
stlan bir bastaliktir. 9 6 oraninda malign karekterdedir(1). Etyolojisi kesin olarak
bilinmemektedir. Bazan insiilinomalar insiiline bagimli olmayan diabetiklerde
goriilebilir ise de, bu durum insiiline bagimli diabetiklerde goriilmemistir (1,2).
Bazi insiilinomalar, insiiline ilave olarak gastrin, 5-hidroksi indol, ACTH, gluka-
gon ve somatostatin de sekrete ederler (1,3).

Kan insiilin diizeyinin yiiksek olmasi nedeniyle hipogliseminin gelistigi bu has-
talikta primer olarak etkilenen organ beyindir. Zira, beyin dokusu oksijene oldugu
gibi glukoza da son derece duyarlidir. Ciinkii beynin enerji ihtiyaci direkt olarak
glukozdan saglanmaktadur. '

Kan glukoz diizeyinin belli bir kritik diizeye inmesiyle sempatik sistem aktive
olur. Ayrica glikojen, glukoza gevrilmek suretiyle akut ihtiyact karsiler. Ote
yandan sempatik sinir sisteminin a2ktivasyonu sonucu sinir uglarindan ve ayrica
adrenal bezin medullasindan salgilanan epinefrin de kan glukoz diizeyini artirmaya
calisir(1,4). <
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Sozii edilen bu kompansesyon mekenizmelart ancek belli bir siire viicudun
ihtiyect olan glukozu kersilar. Orregin, 5-8 saat sorra glikojen depolari tiikenir.
Ancak bu sireda yag dokusundan lipoliz sonucu trigliseritler agiga ciker, kareciger-
de ya§ asidleri ve gliserole doniisiir. Y3 esidleri yine karacigerde keton cisimle-
lerine doniigsmelc suretiyle enerji ihtiyacin1 kergilameya galisir. Fakat bu enerji
kayhzg1, beyin dokusunun arzwettigi bigimde degildir. Ayrice, viicut glikoneoge-
nezis yoluyla da konpensasyon saglemaya geyret eder. Bunun igin aminoasidler
ve giliserol karacigerde glukoza gevrilerek enerji temininde kullanilir(5).

Sunu da kaydetmek gerekir ki, trigliseridlerin yikimi sonucu ag18a ¢ikan
uzun zincirli y2g asidlerinin biiyiik bir kismi direkt olarak kullantlir, geriye kalani
ise keracigerde keton cisimlerire doniistiiriiliir.

v

Hipoglisemi sonucu ortaya c¢ikan semptomlar merkezi sinir sistemi (MSS)
bulgular1 ve asir1 epinefrin sekresyonuna bagli olarak meydana gelxrler MSS bul-
gulari bas agrisi, gorme bulaniklids, bas dénmesi, konfiizyon, anormal davransslar,
konviilsyonler ve komedan iberettir. As:ma1 epirefrin salgllanmasmd bagli olanlar
ise terleme, tremor, tegikerdi, anksiyete ve aghk hissidir(1).

INSULINOMA'r1n teshisinde enemnezin onemi bilyiiktiir/6). Hestalar
uzun siire e¢ kelamezler, yani 2g¢lhiga tahammiilsiizliik s6z konusudur. Ornegin
kehveltiden 6ree, sebaha karst soguk terleme, tesikerdi bazen epileptiform nobet-
ler gorilir (1.6).

Hestcliin teshisi igin bas vurulen birgok test verdir. Burler aresinda uzun
2glik dereyi ve bu deney esnzsinda whipple tigliisii diye isimlendirilen dufumun
tesbiti 6rem ezrzeder. Whipple iicliisii gsunlerdan olusur: 1. semptcmler aglik ve
egzersizle ortaya ¢iker, 2. semptomlarla birlikte hipoglisemi goriiliir, 3. glukoz
vermekle semptomler ortecan kalkar. Whipple triedinin tesbit edilmesi teghis
i¢in 6remli bir kriterdir(6). Teshiste kulanilen Cier testler eresinda 1.V, veyzhutta
orel tolbutemid testi, c-peptid siipresyon testi kiymetli olabilir. Ayr1ce gluka gon
ve 16sin testleti de kullarilebilmektedir(43). :

Tumorun lokalize syonursda selektiv *ﬁib’refi komputerlze tomografi,
- transhepatik portgl -vendz Ornek alma, ultrasononafl ile pankreasin-tetkiki pibi
metodlera bagvurulebilir (1, q) '

insiilinomalarin yaklesik 97901 kuguk tek bir zdenoma §ek11nded1r ve- distal
pankreotektomi veya enokiilasyonla c¢ikerilabilmektedir..

OLGUNUN TAKDiMmi :

Hesta I.K., 20 yasinda, erkek, 30.5.1989 terih ve 5671 protokol no ile bes don- .
mesi, ¢arpint, teileme basagiris: gibi sikayetlerle, Atatiirk Universitesi Tip Fekiil-
 tesi Arastirma Hastenesi I¢ Hastaliklari Klinigi'ne kabul edildi.

366



. Anamnezinde; sikayetleri ii¢ y1l oncesine dayaniyordu. Oturdugu yerde ani
olarek besleyen siddetli besdénmesi , ¢arpint1 ve bol mikterda terlemesi olms,
bir hestznede yepilan miidehele ile diizeltilmis. Ayn sikayetleri bir yil soara efor
siresirda (futtol oynarken) tekrerlemis. Bundan soara, bu durum yaklasik 8-10
kez daha tekrer etmis. Haste. ishel, kabizlik, kilo kaybr, istehsizlik tarif etmiyo-du.
Ailevi bir hastalik h'kayesi yoktu Herhangi bir ilag kullanmiyozdu. Kalb, ka-
raciger hastaligi v.b. gibi herhangi bir hastalik gesirdigini ifade etmiyordu.

Fizik muayenede; orofzrinksteki hiperemi disinda 6nemli bir bulguya rastlan-
mad1. Geligme geriligi yoktu.

Laboratuvar tetkiklerinde; tam idrar: Dansite: 1027, protein: eser, geker:
. menfi, aseton: yok, mikroskobi: &zellik yok; Hb: 17. gr/dl, Bk: 5600/mm3, PNL:
% 85, Lenfosit: %, 83 Basofil: % 1, Trombosit : 3(++) Alyuvar yapist: normjXrom
normositer ozellikte, sedimertasyon: birinci saette 2mm, ikinci saatte 4mm.

BUN: 24 mg, kretatin: 0, 9mg, Na: 141 mEq/lt, K: 3. 6 mEq/lt Ca: 8.5 m3,
P: 4.1 mg, T. Bil. : 1.4mg, D. Bil. : 1 mg, alkelen fosfataz: 37 U, AST: 12 U
ALT: 16 U, LDH: 206U , total protein: 7. Igr, albiimin: 4.8 gr, globilin: 2.3 gr.

Bogaz kiiltiirii: alfz hemolitik streptokok ve pnémokok iiredi. Goz dibi mua-
yenesi normzl, IVP ve batin ultrasonografisi normel bulundu.

24 seetlik idrarda Velin Mardelik Asid 6.7 mz/24 h, 17-ketosteroid 22.5
mg/24h, kan kortizolii 8. 4mg/dl bulundu.

Arterlyel te: nsiyon normel smu lar igerisinde seyretti.

Bes donmesi, terleme garpinti §1k“yetler1 klinikte de gozlendi. Bu n3betler
klinikte ilk defa gozlendiginde bakilan aglik ken sekeri (AKS) 94 40 m3 bulundu.
Bu sireda hastaya 9 5’lik dekstroz soliisyonv infiizyonu devem etmekteydi. Bu
duruma dekstroz soliisyonunun neden olabilecei diisiiniildii. Daha soara beazer
nobetler tekrar etti. Bu ndbetler siresinda alinan kan orneklerinde AKS degerleri
ok diisiik™ (% 20 mg) idi. Glukoz soliisyonu vermekle sikayetler kayboldu. Has-
taya orzl tolbutamid testi yepildi. Testten 6nce, haste. 20 saat ag biralalds. Soara
alinan AKS % 70 mg/dl ve insillin degeri ise 450 i bulundu. Daha sonraki
giinlerde test tekrer ecildi ve tenzer scnuglar elce edildi.

Orel tolbutamid testinden Once, yine 20 sazt a¢ birakilan hastanin AKS’i
83 mg iken, insiilin diizeyi 650 U idi. 1. saat sonunda AKS 9% 61 m3, insiilin
780.U; II. seat sonunde. AKS % 65 mg, insiilin 705 U degerlerinde bulundu.

Hastada bu 20 szatlik aglik doneminin sorunda siddetli aglik hissi oluyordu.
Ancak bas donmesi, terleme, carpinti vb. gibi semptomler tesbit edilemedi.

Hastanemlzde CT ve selektiv angiografi vb. gibi laboratuvar tetkikleri yepil-
mam-ktaydl. ‘
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TARTISMA

Insiilinoma, kadinlarda dahe sik goriilen v+ 20 yasin altinda seyrek rastlanan
bir hastaliktir(1,3). Hastaligin teshisinden bir kg yil nce semptomlar goriilebilir.
7 85 olguda diplopi, bulanik g5rme, terleme, garpinti ve zoyiflama gibi belirtilerin
degisik kombinasyonler: bir asradadir(6,8).

Bizim olgumuzda sikayetler ii¢ yil éncesine dayaniyordu ve terleme, garpinti,
bas donmesi ve bas 2gr1s1 gibi hipoglisemiyi telkin eden semptomlar mevcuttu.

Hipoglisemi genellikle yemek 6giinlerinden bes szat ya da daha uzun bir
siire sonra ortaya ¢iker. N adiren postprandial dénemde (yemekten 2-4 saat sonra)
yelniz basina ortaye gikmast da miimkiindiir (1,9). Semptomlar egzersiz, alkol
alim, yiiksek proteinli, diisiik karbohidratl diyet ve siilfaniliirea grubu oral anti-
diabetik tedavisi uygulanmesi gibi durumlarda daha kolay belirir(1).

Olgumuzda nébetlerden biri futbol oynarken ortaya ¢ikmuisti.

Olguda dikkati geken bir durum da néroglikopeniye it konfiizyon, anormal
davrenis ve suur keyb1 gibi semptomler olmamasidir. Bunun muhtemel izahi
sOyle olabilir: Bilindigi gibi hipoglisemi ani olarak baslarsa, asir1 epinefrin sekres-
yonuna ait belirtiler klinik tabloya hakim clur(1,3). Tablonun kisa siirede diizeltil
mesiyle MSS belirtileri ortaya ¢ikmez. Ancak bas agrist ve bag-dénmesi gibi belir-
tilerin vak’amizda goriildiigii dikkati ¢ekmektedir.

Insiilinoma’nin kesin teshisi; whipple triadi, hiperinsiilinemi yada diisiik glu-
koz diizeylerine karsihik yiikselmis insiilin degerlerinin gosterilmesi ile konur(l,6).

Bizim olgumuzda, hernekadar whipple triadi tesbit edilememigse de diisiik
plazma glukoz diizeylerine kersilik insiilin degerlerinin yitkselmis oldugu tesbit
edilmistir. Hasta uzun siire ag birakildiktan sonra bakilan glukoz-insiilin degerleri
- aresinda insiilinoma yoniinden anleml iliski bulunmustur. Kan glukozundaki
tedrici diislise karsilik, kan insiilin seviyeleri progresif olarak yiikselmistir.

Hasteligin teshisinde faydali olan diger testler tolbutamid ve C-peptid siipres-
yon testidir (1,3).

Olgumuzda tolbutamid testi uygulaninis olup, alinan sonug insiilinoma lehine
anlamli bulunmustur. Ancak C-peptid seviyleri hastanemiz laboratuvarinda bakil-
madifindan bu testin uygulanmasi miimkiin olmamustir.

Insiilinoma tesisinde son derece glivenilir bir test de uzun siireli aghik testidir
(1,3,6). Bu test siiresince hastanin aktivitesini korumasi ve nonkalorik gidalar al-
mas1 gerekmektedir(1).

Olgumuzda tehammiilsiizliik nedeniyle hasta yaklasik 14-20 saat ag tutulabildi.
Bu siire sonunda hipoglisemi belirtileri olusmadi. Ancak kan insiilin seviyeleri
450-700 i/d] degerlerinde yiiksek bulunmasina karsiik, AKS degerleri %/ 60-70
mg/dl gibi diisiikk diizeylerde bulundu.
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Burada sunu da belirtmek gerekirki, nadir de olsa baz1 hastalar 96 saat ag
birakildiklar: halde hipojlisemik tablo g3stermemislerdir (1). Bununla birlikte,
yapilan galigmaler hastelerm 9 97isinin 60 saat iginde hipoglisemiye girdikle-
rini gostermektedir (1,4).

Biz de hastamizi daha uzun bir siire ag tutabilseydik ayni sonuglara ulas-
mamiz miimkiin olebilirdi. : ‘

Arastiricilara gére, bazen semptomlar olmaksizin AKS diizeyleri erkeklerde
o7 42 mg/dl, kadinlarda ise % 34 mg/dl degerlerine kadar diisiikliik gdsterebilece-
8i belirtilmektedir (3). ‘

Plazme. gluknz seviyesi hipoglisemik sinira ulasinca, serum insiilin seviyesi
olgularin % 50’sinde normeal olabilir. [nsiilinoma't hastalarm % 10’unda hipoglise-
mi siiresince insiilin seviyelerinin normal sinirlar iginde kalabilecegi bildirilmistir(1).

Insiilinomanin teshisinde giivenilirlikleri az olan ve kesin sonug vermeyen
birgok test daha vardir. Bunlar arasinda glukagnn testi (%450-80 oraninda d »gru
teshis koydurur), glukozillenmis Hb, human pankreatik polipeptid, alkol, Ca,
epinefrin, propranolol, diazoxide infiizyonu ve somatostatin testleri sdz koausu
edilebilir. ' ‘

" Tiimériin lokalizasyonunda gergek zamanly, yiiksek rezoliisyonlu ultrasono-
grafinin hem preoperatif hem de postoperatif donemde Snemli bir yeri vardir (1.
Selektiv vendz Srnekleme ise perkiitan transhepatik yolla veyahutta direkt olarak
operasyon esnasinda uygulanabilmektedir(1).

insiilinoma’nin tedavisinde tercih edilen yontem cerrahi olarak tiimdriin eksiz-
yonudur. Ancak malign insiilinoma, tekrarlayan hipoglisemiler, pankreastn eks-
plorasyonuyla tiimdriin tesbit edilemedigi durumlar yada cerrahi tedavinin reddedil-
digi hallerde tibbi tedaviye basvurulur(1). Bunun igin insiilin releasin1 engelleyen
bir ileg olan diazoxide kullamilir. Yine phenytoin, propranolol, som=tostatin ve
verapamilin bezi olgulerda besarili oldugu bildirilmistir(1,9).

Malign insiilinemeslarin tedavisinde segilen kemoterapotik rejim streptozoto-
sin ve 5-Fluorourasilden olusur (1,3).

SUMMARY
INSULINOMA

Insulinoma is a islet cell tumor of pancreas. It arises from beta-cells and sec- ‘
retes insulin. Of patients with insulinoma 90 per cent have benign tumors, 6 per
cent have single malignant tumors, and the remainder have multiple malignant
tumors or islet hyperplasia. This disease clinicelly appears hypoglycemia and asso-
ciated with hpypoglycemic symptoms. We puplish an insulinoma case under the
current literature.
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