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BIR INSULINOMA OLGUSU

Giirsel YILDIZ', Birsel KAVAKLI', Mahmut GUMUS', H.Fehmi KUCUK?,
Taflan SALEPCI’, Mehmet SARGIN', Ali YAYLA'

insulinoma; asin insulin salinimi ve buna bagh hipoglisemi ile karakterli, pankreasin beta hiicrelerinden kéken alan,
endokrin bir pankreas tiimériidiir. Hastalarin gogunda klasik Whipple triadi (kan sekerinin 40 mg/dlI'nin altinda olmasi,
hipoglisemi bulgu ve belirtileri, verilen glikozla bunlarin diizelmesi) bulunur. Burada Whipple triad: ile bagvuran
hastada, yapilan laboratuvar tetkikleri ve biyopsi sonras: insulinoma saptanmistir. Nadir rastlanan bir olgu olmasi

nedeniyle literatiir gozden gegirilmigtir.

Anahtar kelimeler: Insiilinoma, Whipple triadi, hipoglisemi.

AN INSULINOMA CASE
Insulinoma, is a neuroendocrine tumor of pancreas, characterized by hypoglycemia related with excessive insulin secretion
and its origin is the beta cells of pancreas. Classical Whipple triad (blood glucose level below 40 mg/dl, symptoms and signs
of hypoglisemia which were lost after glucose infusion) can be detected in most of the patients. In this case, the patient who
- admitted our clinic with Whipple triad symptoms was examined, after clinical and laboratory examinations, determined
as insulinoma. intraoperative biopsy was taken during the operation and the result was insulinoma. Because of it is a rare
syndrome, we checked scientific literature and confirmed our decision.

Keywords: Insultnoma, Whipple triad, hypoglycemia

Insiilinoma; asin insiilin salinim: ve buna bagh
hipoglisemi ile karakterli, beta hiicrelerinden koken
alan endokrin bir pankreas tiimdriidiir. Siklikla 40-
60 yaslan arasinda goriiliir. Kadm-erkek orani esittir.
Hastalarin ¢ogunda klasik Whipple triadi (kan
sekerinin 40mg/dl nin altinda olmasi, hipoglisemi
belirti ve bulgulari, semptomlarin verilen glikozla
diizelmesi) bulunur. Insiilinomalar ¢cogunlukla kii¢iik
boyutlu timérlerdir. %90 olguda ¢ap1 2 cm' nin
altindadir. %90 tek. solid bir tiimor seklindedir.

MEN-Tip I ' de pankreas adacik tiimérii bulunma
oram %60-70' dir ve bu tiimor siklikla fonksiyoneldir.!
Insiilinomalarin %10' nu maligndir. Malign olanlarin
¢ogu 2,5 cm'den biiytiktiir. Malignite ayirimu, hiicresel
histolojik 6zelliklerinden ¢ok kapsiil invazyonu, ¢evre
damar yapilarina ve lenf bezlerine metastaz olup
olmamas1 ve uzak metastazlara bakilarak yapilir2.
En sik metastaz yeri karaciger ve bolgesel lenf
bezleridir. Ancak diger organlara ve kemige de
metastaz yaptigi bildirilmistir3.

OLGU

R.E.,70 yasinda, erkek, Rizeli, emekli. 10 yil
oncesinden baslayan ara ara bayilma, dalginhik, nefes
darlig1, bagagris1 yakinmalari olan hastanin, bayillma
nobetleri 6zellikle a¢ kaldiginda oluyormus. Bayilma
esnasinda ¢irpinma, istemsiz bazi davranislar,
konusma bozuklugu, dalginlik gibi yakinmalar olan
hastaya sekerli su igirildiginde bu yakinmalan
diizeliyormus. Bu yakinmalarla 1990 yilinda bir
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saglik kurulusuna basvuran hastanin yapilan
tetkiklerinde kan sekerleri hipoglisemik ve insiilin
diizeyi yiiksek bulunmus. Cckilen batin
tomografisinde pankreasin normal bulunmast tizerine
yillik batin tomografisi kontrolii 6nerilerek taburcu
edilmis. Yakinmalarinda diizelme olmayan, bu siire
zarfinda asin kilo alan hasta Ocak 1998 tarihinde
klinigimize basvurmus. Yapilan tetkiklerinde
hipoglisemi saptanmasi sonucu ileri tetkik ve tedavi
amactyla interne edilmistir,

Oz ve soy geemisinde; 15 yasinda sitma , 13 yil 6nce
tiroid operasyonu gegirmis, 14 yildir hipertansiyonu
mevceut, 14 yil 6nce kafa travmasi gegirmis, babasi
¢igek hastaligindan exitus, annesi tbc nedeniyle exitus
olmus.

Fizik muayenesinde; genel durum iyi, obez
goriiniimlii, kan basinci 160/90 mmHg. Nabiz: 76/dk.
aritmik, kalp ve solunum sistemi dogal olarak
degerlendirildi. Batin muayenesi normaldi.
Ekstremiteler dogal olarak degerlendirildi.

Laboratuvar bulgularinda; hemogram normal
degerlerde, eritrosit ¢okme hizi: 9-15 mm/!/, - 1
saat idi, Tam idrar analizinde patoloji saptanmadi.
Muhtelif 6l¢iimlerde kan sekeri: 42 / 69/ 44/ 60/ 100/
58/ 67/ 36/ 135/ 14/ 24/ 65/ 44/ 52/ 43/ 48 mg/dl.
Ure: 26 mg/dl. Kreatinin: 1,36 mg/dl. Urik asit: 6,5
mg/dl. Kolesterol: 121 mg/dl. Trigliserid: 92 mg/dl.
HDL: 21,8 mg/dl. SGOT: 20 U/L. SGPT: 13 U/L.
LDH: 275 U/L. CPK: 123 U/L.GGT: 13 U/L. ALP:
23 U/L. Amilaz: 122 U/L. T.Biliribin: 0,61 mg/dl.
T.Protein: 8.2 gr/dl. Albumin: 4,6 gr/dl. Globulin:
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3,6 gr/dl. Na*: 144 mEqg/L. K*: 3,9 mEq/L. Ca™:
9,66 mg/dl. EKG'de DII, DIII, aVF'de T(-)'ligi, V5,
V6'da T(-)'ligi. ara ara ventrikiiler ve atrial ekstra
vurular saptandi. Yapilan gozdibi muayenesinde
Grade II hipertansif retinopati, sag niikleer-arka
subkapsiiler katarakt saptandi.

Hipoglisemi ve klinik semptomlar: olan (Whiple
triadi) hasta insiilinoma ve MEN Tip 1 yoniinden
tetkik edildi.Kranial tomografi: Senil kortikal ve
subkortikal atrofi saptandi.

insilin diizeyi: 81,5 ulU/ml. ( 5-25 ulU/ml). Es
zamanh kan sckeri: 56 mg/dl. C-Peptid: 5,97
ng/ml.(0,8-4 ng/ml) Seltzer instilinojenik indcks
(insiilin/kan sekeri): 81,5/56 :1,45 (N <0.,4).
PTH: 0,22 ng/ml.( 0,22-0,66 ng/ml), 24 saatlik idrarda
Ca'* diizeyi: (3,42 mg/dl., voliim: 3430 ml/giin)
117.30 mg/24saat ve Growth Hormon diizeyinin
normal smirlarda gelmesi tizerine MEN Tip 1 6n
tamisindan uzaklasildi. Cesitli zamanlarda yapilan
batin USG'de pankreasta patoloji saptanmadi. Diger
batin i¢i organlarda, sol bobrekte kortikal kist disinda
herhangi bir patoloji saptanmadi.

Sekil 2

Batin MR: Pankreas bas-korpus bileskesinde anteriora
dogru cksofitik gelismis 14 mm ¢apinda diizgiin
kontiirlii kitlesel lezyon gortintimii saptandi. Klinik
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bulgular ile insiilinoma lehine degerlendirildi
(Sekil 1-2).

Batin tomografisi: Retrospektif olarak degerlendirilen
batin tomografisinde MR'la uyumlu,ayn bélgede
kitlesel lezyon saptandi.

Tedavi olarak Octreotide (Sandostatin) 0,1mg 3x1
sc ve %S5 Dextroz 100ml/saat inflizyonu verilen hasta
kan sckerlerinin hipoglisemik seyretmesi, batin
MR'inda pankreasta kitlesel lezyon olmasi, insiilin
diizeyinin yiiksek olmasi ve diger laboratuar
verilerinin 1s18inda insiilinoma olarak degerlendirildi
ve opere edilmek {izere 2. Cerrahi klinigine devredildi.
2.Cerrahi Kliniginde genel anestezi altinda opere
edilen hastada pankreas boynuna uyan bélgede 1-2
cm ¢apinda kitle saptanmus ve bu kitle eksize edilerek
alinan materyal sitolojik tetkik i¢in patoloji
laboratuvarina gonderilmistir. Peroperatif kan sekeri
diizeyi 254/106/ 120/ 96 mg/dl olarak saptanmis,
post-op kan sekeri degerleri de normoglisemik olarak
seyretmistir.

Patoloji raporunda; makroskopik bulgular: 1,2X1X1
cm 6leiilerinde, kismen kapsiillii bir adet sar1 renkli,
yuvarlakca doku pargasi. Kesiti difiiz, sari-kahve
renklidir. Mikroskobik bulgular: Incelenen kesitlerde
vaskiiler stroma ile ayrilmis, kiiglik, tiniform, santral
niikleuslu, ince graniiler stoplazmali hiicrelerin, solid
tarzda gelisim gosterdigi timoral tireyis izlenmektedir.,
Mitotik aktivite saptanmamistir. Tiimor kismen
kapsillad olup, infiltratif biiyiime paterni
gostermemektedir. (Prot. No: 900/98 11.02.1998)
Patolojik Tani: Pankreatik endokrin neoplazm.

TARTISMA

Pankreasin adacik tiimérleri ilk defa 1869 yilinda
Langerhans tarafindan tanimlanmistir. 1902 yilinda
rastlanti sonucunda bir otopside 1lk adacik hiicreli
adenom saptanmistir. 1920'de Finney hipoglisemik
ataklan olan bir hastayi eksplore etmig ancak herhangi
bir tiimére rastlamamistir ve distal pankreatektomi
uygulamistir. Hastanin semptomlari ameliyat
sonrasinda ataklar halinde tekrarlamustir. Fonksiyonel
bir adacik hiicre adenomuna yoénelik ilk basarili
rezeksiyon Graham tarafindan 1929'da uygulanmstir.
1940 yilinda ise Whipple ilk pankreatiko-
duodencktomiyi yapmstir.4

Pankreas hem endokrin hem de eksokrin gorevleri
olan retroperitoneal yerlesimli bir organdir. Iki farkh
doku igerir. Birincisi duodenuma sindirim igin gerekli
olan enzimleri salgilayan asiniler, ikincisi salgiladiklan
hormonlari direkt olarak kana veren Langerhans
adaciklaridir. Pankreas endokrin tiimérleri Langerhans
adaciklarindan koken alan tiimorlerdir, Pankreasin
endokrin tiimorleri embriyolojik olarak néral crestten
koken alir ve APUDoma (Amin precursor uptake
and decarboxylation) olarak adlandirihr. Bu hticreler
noron spesifik enolaz, kromograninler ve sinaptafizin
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gibi néro-endokrin fonksiyonlardan sorumlu
biyokimyasal markerler salgilamak {izere ortak genetik
programa sahiptirler.?

Bugiin i¢in pankreas adacik hiicrelerinden asin
hormon salimmmina baglh olarak ortaya ¢ikan on
degisik sendrom bilinmektedir (Tablo I).

Tablo I: Pankreas adacik hiicre tiimérlerinde asir:
hormon salinimina bagh sendromlar:
1.Insiilinoma
2.Gastrinoma
3.Glukagonoma
4. VIPoma (Verner-Morrison Sendromu)
5.Somatostatinoma
6.Ektopik ACTH Sendromu
7 Hiperpigmentasyon Sendromu
8.Kolesistokininoma
9.Ektopik hiperparatiroidizm
10.Karsinoid Sendrom

Pankreatik endokrin tiimérlerin siniflandirilmasi
(Tablo IT ) tiimor hiicrelerinin fonksiyonel karakterine
gore yapilir ve tiimoriin salgiladig hormonun cinsiyle
malignite arasinda yakin bir iligki vardir. $oyleki
insiilinomalarda malignite riski % 4-16 iken
gastrinoma-ViPomada % 60, ACTH,
Vazopressin,PTH salgilayan tiimérlerde bu risk %
90-100'e kadar ¢ikmaktadir.

Pankreas endokrin tiimdérleri genellikle birden fazla
hiicre tipi igerirler. Ancak esas salgilanan hormon
disindakiler kan hormon &l¢timleri veya klinik tabloda
degisiklik yapmadig siirece siniflandirma tek hiicreye
gore yapilir (Tablo II).

Tablo II: Pankreasin endokrin tiimérlerinin
stniflandiriimasi
1.Adacik hiicre tiimorleri
a.Insiilinoma
b.Glukagonoma
c.Somatostatinoma
d.Pankreatik polipeptid hiicre tiimorii
2.Barsak kaynakl veya ektopik hormon
salgilayan timorler
a.Gastrinoma
b.VIPoma
c.Karsinoid sendrom yapan tiimorler
d.Cushing sendromu yapan tiimérler
3 Nonfonksiyone-lokal semptom veren tiimérler
4.Endokrin diferansiyasyonu kétii olan malign
tiimorler
5.Endokrin-ckzokrin mikst timérler

Insiilinomada klinik olarak hipoglisemi, agir1 insiilin
salintmina baghdir. Insiilin salinimi intermitant
oldugundan klinik tablo da ataklar halinde ortaya
cikar. A¢lik ve egzersiz semptomlarin ortaya
cikmasina yol agar. Hipoglisemide ortaya ¢ikan
semptomlar iki farkl: sebebe dayamr. Birincisi beynin
glukozsuz kalmasi (noéroglukopeni) sonucu,
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somnolans, irritabilite, konfiizyon, amnezi,
parestezi,anormal davranis ve hatta koma goriiliir.
Ikincisi agir katekolamin salinimi sonucu anksiyete,
carpintl, halsizlik, bag agrisi, terleme ve tremor olusur,
Tamida ilk basamak; instilinomanin akla gelmesidir.
Hipoglisemik semptomlar: olan ve aglik kan gekeri
50mg/dl nin altinda olan eriskinlerde insiilinoma akla
gelmelidir.Insiilinomada plazma insiilin diizeyleri
100pmol/L nin iizerine gikar.Ayrica proinsiilin ve C-
peptit diizeylerinin de artmasi endojen
hiperinsiilinizmin géstergesidir.

Hastada a¢hk sirasinda glukoz insiilin, C-peptit
diizeyleri igin iki saat aralarla kan alinir. Normalde
kan sekeri 40mg/dl veya daha diisiik seviyede iken
insiilin diizeyi 5 mikroU/L nin altina iner. Ancak
insiilinomada hipoglisemiye ragmen insiilin diizeyi
degismez, hatta artar. Bizim olgumuzda da kan sekeri
56mg/dl iken instilin diizeyi 81.5 ulU/ml idi.(N: 5-
25 ulU/L) Yine insiilinomada hipoglisemiye ragmen
C-peptit salinimmnin baskilanamamasinin gosterilmesi
onemlidir.

Insiilinin uygunsuz salinim gésterildikten sonra
tiimoriin lokalizasyonu yapilmalidir. Bu basarili bir
cerrahi tedavi i¢in sarttir. Ultrasonografinin preoperatif
kullanimmin diger goérintileme yoéntemlerine
tistiinliigii yoktur ve % 63-90 arasinda pozitif sonug
verir.® Gliniimiizde intraoperatif kullanimi anlamlidir®.
Boylece kiiglik ¢aplh tiimorler hipoekoik alanlar
scklinde gosterilebilir. Ayrica tiimériin pankreas
kanali ve damarlarla olan iligkisi ortaya konabilir,
Bizim olgumuzda teknik yetersizliklerden dolay:
intraoperatif USG yapilamadi. Endoskopik USG
pankreasin siipheli kitlelerinde oldukg¢a yararl bir
tan1 yontemidir. Mide suyla doldurulup USG probu
midenin arka duvari boyunca yerlestirilerek pankreasa
ait net goriintiiler elde edilebilir’.

Bilgisayarl tomografi timdoriin lokalizasyonunu
belirlemede % 45-90 pozitif sonug verir.®
Nonfonksiyonel tiimorler ¢ogu kez biiyiik caph
olduklarindan kontrastsiz tomografide kolaylikla
gortilebilirler. Fonksiyonel tiimorler ise ¢ogu kez 2
cm'den kiigiik olduklarindan pankreas kontiiriinii pek
bozmazlar. Bu nedenle kontrastsiz tomografide
saptanmalar: giictiir. Sonug olarak adacik hiicre
timorlerinde dinamik bilgisayarl tomografi tercih
edilmelidir.

MRI'da adacik hiicre tiimérleri normal pankreas
dokusuna gore hipointens goriiltir. Peritiimoral
vaskdiler yapilari ve tiimériin ¢evre dokularla ilskisini
gostermesi bakimindan BT'den tistiindiir. !9 Nitekim
bizim olgumuzda BT'de goriilemeyen timér MRI'da
saptanmugtir.

Colyak plexus ve A.Mesenterica Siiperiordan girilerek
yapilan selektif anjiografinin insiilonomada pozitif
sonug¢ orant % 50 iken,bu yéntemin karaciger
metastazlarini saptamadaki pozitiflik orani % 90'1n
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tizerindedir. Giiniimiizde perkiitan transhepatik venoz
drnekleme 6zellikle 2 cm'den kiigiik ¢apli tiimorlerin
lokalizasyonunu belirlemede degeri en fazla olan
yontemdir. Bu yontem ilk defa Ingemansson ve
arkadaslar tarafindan kullanilmistir.

Yine bugiin i¢in tiimér lokalizasyonunda en basarih
yaklasimin pankreasin peroperatuar explorasyonu ve
tamamlayici olarak intraoperatif sonografi oldugu
diisiiniilmektedir?.

Soliter yapidaki insiilinomalarin seckin tedavisi cerrahi
eksizyondur. Onceleri bu amagla subtotal
pankreatektomi, basarisiz olunursa total
pankreatektomi yapilirken giiniimiizde perkiitan
transhepatik vendz 6rnekleme-+intraoperatif sonografi
ile lokalize edilen tiimérde selektif adencktomi ile %
92 bagan saglandig: bildirilmigtir?.

Tiimoriin palpe edilemedigi durumlarda 6zellikle
MEN Tip 1'de korleme distal pankreatcktomi yapilir.
Buna ragmen hipoglisemi devam ediyorsa total
pankreatektomi yapilabilir. Peroperatif kan glukoz
tayini rezidii timér hakkinda bilgi verir. Timoriin
¢ikarilmasindan 10-20 dakika sonraki kan glukoz
degeri % 95 olguda ani yiikselme gosterir. Bizim
olgumuzda bu zamana uyan kan glukoz degeri 254
mg/dl'dir.

Service ve arkadaslari derledikleri 60 yillik bir galisma
sonucunda 20 y1llik takipte rekiirrens oranini sporadik
vakalarda % 7, MEN Tip l'de ise % 21 olarak
bildirmiglerdir!©,

Medikal tedavide kullanilan ilaglardan biri diazoksittir.
150-180 mg/giin olarak verilir. Insiilin salinimini
inhibe eder.Uzun etkili somatostatin analogu olan
Octreotide'in insiillinomadaki etkinligi tartigmalidir.
Nitekim bizim olgumuzda da bu droga efektif yanit
alinamamustir. (Sandostatin 0,1 mg 3X1 s.c. uygulandi.)

Malign insiilinomalarda streptozosin kullanilr.
Pankreatik beta hiicrelerini tahrip eder. SFU ile birlikte
kullamilmasi etkisini artirir. Ericsson ve arkadaslar
bu kombinasyonu uyguladiklar1 84 olguda %45
oraninda olumlu yamt almiglardir!!.
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Etoposid + Cisplatin kombinasyonunda ise basari
oran1 %67 olarak bildirilmistir'2, Malign endokrin
timorlerde prognoz tiimoériin fonksiyonel olup
olmamasindan ¢ok hastanin yas1 ve tani aninda
timorin yayginhik derecesine baghdir.!?
Tiim bu bilgilerin 15181nda laboratuvar ve radyolojik
olarak MEN Tip 1 olmadigini saptadigimz ve
boyutlarimn kiigtik olmasi, metastaz saptanmamasi
nedeniyle benign olarak diisiindiigiimiiz olgumuz
insiilinoma tanisiyla Cerrahi Klinigi ile konsiilte
edilerek opere edilmistir. Peroperatif ve postoperatif
kan sekeri degerleri normoglisemik olan olgumuz
aylik kontrollere ¢agnlarak taburcu edilmistir. Aylik
kontrollerde hastanin kan sckerleri normoglisemik
olarak saptanmugtir. Hasta halen takibimiz altindadr.
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