Nadir goriilen pankreas endokrin tiimorlerinden insiilinoma:
Iki olgu sunumu

Insulinoma as a rare endocrine tumor derived from pancreas: Two cases
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Ozet

instilinoma genel olarak nadir gorilen ancak pankreas tiimérlerinin biytk kismini olusturan endokrin bir timardur. Farkli ve 6zgin
olmayan semptomlarin varligi nedeniyle tani konulmasi gecikebilmektedir. Bu da gereksiz tetkik ve tedavilerin uygulamasina yol
acmakta, morbidite ve mortaliteyi etkilemektedir. Tani 72 saatlik aglik testi uygulanan birinde hipoglisemi gelismesine ragmen
instlin saliniminin baskilanmadiginin gésterilmesi ile konulur. instilinoma tanisi konulduktan sonra ise cesitli radyolojik ve girisimsel
islemler ile timorin lokalizasyonu gerekmektedir. Bu yazida sundugumuz iki vaka ile zaman zaman tani sirasinda yasanan sikintilari

ve konvansiyonel radyolojik goriintileme yontemlerinin timord lokalize etmekte yetersiz kalabilecegini gdstermeyi amacladik.
Anahtar kelimeler: instlinoma, aclik testi, lokalizasyon

Abstract

Generally insulinoma is a rare disease, creates the majority of pancreatic endocrine tumors. Variable and non-specific symptoms may
cause a delay in the diagnosis of insulinoma. Unnecessary tests and treatments can affect the rate of morbidity and mortality. The
most valuable diagnostic method is the demonstration of non-suppressed insulin release during hypoglycemia in classic 72-hour
fasting test. Localization of the tumor by using variable radiological techniques and invasive methods is required after diagnosis of
insulinoma. In this study we aimed to show the problems in diagnosis of insulinoma and the insufficiency of conventional

radiological methods in localization of the tumor by presenting two cases of insulinoma.
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Giris
Pankreasin endokrin timaorleri nadir gortlen timérler olup yillk
insidansi  1/250000'dir. insiilinoma adacik hiicresi kdkenli
tlmorlerin  yaklasik %25'ni olusturmaktadir. Toplumda az
siklikta gorilmesinin yaninda 6zgtin semptomlarinin olmamasi,
semptomlarin aralikli olmasi, kisiler arasinda farklilik géstermesi
ve daha da 6nemlisi ayni kiside farkli zamanda farkl sekilde
ortaya cikmasli taniyi zorlastirmakta ve dogru tani konulabilmesi
ortalama iki yili bulabilmektedir. Taninin gecikmesi ise uzamis ve
siddetli hipoglisemi sebebiyle 6lime neden olabilmektedir (1,2).
Cesitli merkezlerde uzun sire baska tanilarla takip
edilmis iki instlinoma olgusunu sunarak bu hastaligin tanisinda
yasanan glclUkleri glndeme getirmeyi ve gulncel tani
metotlarini gdzden gegirmeyi hedefledik.

Olgu-1

17 yasinda erkek hasta 1 yildir dzellikle a¢ kaldiginda ortaya
¢ikan halsizlik ve bas donmesi sikayetleri ile klinigimize basvurdu.
Hasta son zamanlarda kilo aldigini tarif ediyordu. Farkli tanilarla
daha 6nce pek cok tetkik yapilmis ve cesitli tanilar almisti.
Hipoglisemiyi dUstndiren semptomlarin varligi nedeniyle
arastinlmak Uzere yatirildi. Hastanin vicut kitle indeksi 27,6
olarak hesaplandi. Tansiyon arteryel (TA) 100/70 mmHg, nabiz
arteryel (NA) 86/dk seklinde saptandi, sistemik muayenesinde
Ozellik yoktu. Bazal kan serum glukoz dlzeyi 76 mag/dl,
biyokimyasal tetkikleri, tiroid ve hipofiz hormonlari normal
sinirlarda olan ve ilag kullanim dykdst olmayan hastaya 72 saat
aclik testi uygulandi. Testin ikinci saatinde serum glukoz dizeyi
40 mg/dl saptandi. Es zamanl 6lcilen instlin dizeyi 130 plU/ml

(normal degeri < 6 plu/ml) ve C-peptid diizeyi 6,45 ng/dl (normal
degeri < 0,6 ng/dl) olarak belirlendi. instlin/glikoz orani 3,25
(normal degeri < 0,3) olarak hesaplandi. Test sirasinda idrarda
ketonuri olusmadi. Abdominal ultrasonografik (USG) incelemede
herhangi bir patoloji saptanmadi. Bilgisayarli tomografi (BT)
gorlntileme ile pankreas govde kesiminde milimetrik boyutta iki
adet kontrast tutmayan hipodens gorinim tespit edildi (Resim 1).
Diger organlara ait herhangi bir radyolojik anormallik saptanmayan
hasta insllinoma tanisi ile cerrahi klinigine devredildi. Operasyona
alinan hastanin pankreas basinda yaklasik 2x2 cm kitle palpe
edilerek cikarildi (Resim 2).

Olgu-2

31 yasinda erkek hasta 3 ay 6nce baslayan ¢zellikle agir efor sonrasi
olusan ve yemek yedikten sonra kaybolan halsizlik, konsantrasyon
kaybr, biling bulanikligr ve sabahlarr uykudan glic uyanma sikayetleri
ile kinigimize basvurdu. Daha 6nce bu sikayetleri nedeniyle
psikiyatrik tedavi alan ancak sikayetleri dizelmeyen hasta
hipoglisemi arastirilmasi yapilmak Uzere vyatirldi. Fizik
muayenesinde herhangi bir anormallik saptanmayan hastanin viicut
kitle indeksi 28.7 olarak hesaplandi. TA 100/70 mmHg, NA 80/dk
idi. Biyokimyasal tetkikler, tiroid ve hipofiz hormonlari normal
sinirlardaydi. Herhangi bir ilag kullanmayan ve bazal serum glukoz
dlzeyi 83 mg/dl saptanan hastaya yapilan 72 saatlik aclik testinin
11. saatinde serum glukoz diizeyi 35 mg/dl olarak bulundu. Hastada
es zamanli bakilan insdlin degerinin 30,8 plU/ml (normal degeri < 6
ulU/ml) ve C-peptid degerinin 3,93 ng/dl (normal degeri < 0,6 ng/dl)
oldugu gorildi. insulin/glikoz orani 0.88 (normal degeri < 0,3)
olarak hesaplandi. Test sirasinda yapilan saatlik idrar tetkiklerinde
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ketonuri olusmadi. Batin USG ve BT'de patoloji saptanmadi.
Magnetik rezonans gorintilemede (MRG) pankreas gévde
kesimi dUzeyinde vyaklasik 19x18 mm boyutunda T1'de
hipointens, T2'de hiperintens, i.v kontrast madde enjeksiyonu
sonrasi periferal agirlikli kontrast tutulumu gozlenen lezyon
saptandi (Resim 3). Diger organlara ait radyolojik anormallik
saptanmadi. Hasta instlinoma tanisi ile operasyon amacli cerrahi
klinigine devredildi.

Tartisma

instilinoma adacik hiicresinden kaynaklanan, genel olarak nadir
gorUlen bir pankreas endokrin timaéridur. Fonksiyone pankreas
endokrin timdorlerinin %60'in1 olusturur. Ortalama gorilme yasi
47'dir ve kadinlarda biraz daha sik gordlir (kadin erkek orani
1.4/1). Diger pankreas endokrin timorlerinin aksine siklikla
benign ve genel olarak 2 cm'i gegmeyen soliter lezyonlar
seklindedir. Pankreasin bas, gévde ve kuyruk kesiminde esit
oranda gorilur. instilinomalarin %90'i sporadiktir. Ailesel form
(% 10) multipl lezyonlar seklindedir ve genelde MEN-1 (Multiple
endokrin neoplazi-1) sendromunun bir parcasi olarak géraldr (1-
3).

Nonspesifik ve hastadan hastaya degisen semptomlar
nedeniyle klinisyenin instlinoma varligindan siphelenmesi ve
hastayl bu agidan sorgulamasi tani i¢cin en dnemli basamaktir.
Semptomlar aralikli olarak ortaya ciktigindan asemptomatik
dénemde yapilan tetkikler instilinoma tanisi koymak veya ekarte
etmek icin yeterli degildir. Semptomlar ortaya ciktidi sirada
normal glikoz diizeyinin gosterilmesi insilinoma tanisini ekarte
ettirir.  Whipple tarafindan tariflenen triad-hipoglisemi
semptomlarinin ortaya ¢ikmasi, es zamanl 6lcllen kan sekerinin
45 mg/dl'nin altinda olmasi ve glikoz verilince semptomlarin
ortadan kalkmasi- geleneksel tani ydntemini olusturmaktadir
(2,3). Ancak esas tani 72 saatlik aclik testi ile yapiimaktadir (4).
Bu test sirasinda hasta a¢ birakilarak belirli araliklarla glikoz,
instlin ve c-peptid &lcimd yapilmaktadir. Hipoglisemi
semptomlariyla birlikte kan glikoz diizeyinin 45 mg/dl'nin altina
dlstigunin gosterilmesi ve es zamanli bakilan instlin dizeyinin
6 plU/ml'nin Ustinde olmasi, c-peptid dizeyinin 0,6 ng/ml'nin
(0,2 nmol/l) Gstlinde olmasi tani koydurucudur. Yine hipoglisemi
sirasinda olgllen proinsilin dizeyinin 0,2 ng/ml'nin Ustinde
saptanmasi da tani kriteri olarak kullanilabilir. inslinin
antiketojenik etkisi nedeniyle instlinomali hastada bu test
sirasinda achida bagl keton cisimciklerinin olusumu engellenir.
Ayrica insulin/glikoz oraninin 0,3'Gn Ustinde olmasi da taniya
yardimadir (2,5). Ancak bir seride insdlinomali hastalarin
%34'Un de bu oranin 0,3'ln altinda kaldigr gosterilmistir (5). 72
saat gectigi halde hipoglisemi olusmamissa insllinoma
tanisindan uzaklagilarak test sonlandirilir. 72 saatlik aclik testiyle
insulinoma tanisi konulan 170 vakanin degerlendirildigi bir
calismadailk 12 saatte %33, ilk 24 saatte %65 ilk 48 saatte %93
ve ilk 72 saatte %99 hastada hipoglisemi gelistigi bildirilmistir
(6). iki olgumuz da belirtilen (¢ kriteri karsiliyordu ve her iki
olgumuzda da erken dénemde (2. ve 11. saatte) hipoglisemi
gelisti.

Disaridan insulin verilerek endojen insilin sekresyonun
baskilanmadigini gostermeye dayali instlin testi ve bir
sekretogog ajan olan talbutamide verilerek instlin sekresyonunu
uyarma amacl talbutamide testi de sik kullanilmayan tanisal
amacli diger testlerdir (2,3,5).

72 saatlik aclik testiyle instlinoma tanisi konulduktan
sonraki asama tumordin yerini tespit etmektir. Bu nedenle cesitli
radyolojik géruntileme yontemleri ve girisimsel islemler
uygulanmaktadir. Abdominal USG, BT, MRG, PET (Pozitron
emisyon tomografi), SPECT (Single-photon emission
tomography) ile yapilan 111-indium isaretli okreotid
goruntileme, arteriografi, endoskopik USG, transhepatik portal

vendz drnekleme, selektif arteryel kalsiyum stimulasyonu ile yapilan
hepatik vendz 6rnekleme bu amacla kullaniimaktadir (1,2).

Konvensiyonel tetkikler olan USG, BT ve MRG'nin
sensitivitesi sirasiyla %10-61, %30-66, %37-71 arasinda
degismektedir (1). iki olgumuzda da USG ile timér hig
gorintilenemedi. Olgu-1'in BT goérintlsinde pankreas
govdesinde milimetrik kitle odaklari goértldi ancak operasyon
sirasinda direk palpasyonla bas kisminda 2x2 cm'lik kitle tespit
edildi. Olgu-2'nin ise BT sonucunda kitle gorilemedi, MRG'de ise
pankreas govdesinde 19x18 mm kitle tespit edildi. Cift faz ince kesit
multidetektodr BT gorintileme ile ve erken arteryel fazda goriinti
alinmasiyla BT'nin timorU lokalize edebilme olasiliginin arttigi
bildirilmistir (7). Bizim olgularimizda konvansiyonel BT uygulanmasi
nedeniyle bu sonuclarin elde edildigi distnUlmustir. Benzer sekilde
Ozkaya ve ark. da sunduklar iki vakanin birinde tiimér boyutu
15x11 mm olmasina ragmen BT ile timorin lokalize edilemedigini
bildirmislerdir (8).

Konvansiyonel tetkikler timorl lokalize etmekte basarisiz
oldugunda siklikla daha pahali ve daha invazif islemlere
(arteryografi, endoskopik USG, transhepatik portal vendz
ornekleme, selektif arteryel kalsiyum stimulasyonu ile yapilan
hepatik vendz drnekleme) ihtiyag duyulur. Bifazik ince kesit helikal
BT ile endoskopik USG'nin kombine kullaniminin sensitiviteyi
%100'e cikardigi bildirilmistir (9). insiilinomalar nadiren pankreas
disinda yerlestiginden bazi yazarlar operasyon dncesi konvansiyonel
tetkikler ile sadece metastaz varligini dislamayl ve timdrin
operasyon sirasinda lokalizasyonunu o&nermislerdir (4,10).
Operasyon sirasinda uygulanan USG ve palpasyon yonteminin
birlikte uygulanmasi ile timor saptama sensitivitesinin %100'e
yaklastigi bildirilmistir (1,9). Ancak operasyon oncesi timorin
lokalize edilmesinin direk operasyon stratejisini etkiledigine,
operasyona bagl travmayi en aza indirdigine ve gereksiz biyopsileri
azalttiginainanan yazarlar daha fazladir (9).

Sonug olarak instlinoma benzer semptomlar nedeniyle
bircok psikiyatrik ve nérolojik hastaliklar ile karisabilmektedir.
Ozellikle semptomlarin aralikli ortaya ciktigini ve aclik dénemlerinde
siddetlendigini tarifleyen vakalarda instlinomanin akla getirilmesi
ve gerekirse endokrinoloji konsultasyonu istenmesi gerekmektedir.
GUnimuUzde taninin temelini 72 saatlik aclik testi olusturmaktadir.
TUmord lokalize edebilmek icin gorintileme yontemleri her zaman
yeterli olmamaktadir. Konvansiyonel ve ileri gorintileme
yontemlerinin yetersiz oldugu vakalarda invazif islemler ve bazen de
kitlenin lokalizasyonunun operasyon sirasinda tespiti gerekebilir.

Resim 1: Olgu 1'in kontrast sonrasi bilgisayarli tomografi

goruntusu
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Resim 3: Olgu 2'nin T1
(A) ve T2 (B) sekanslarda
magnetik rezonans
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