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T ü m ö r h i p o g l i s e m i s i öze l l i k le g e n i ş m e z a n k i m a l 
t ümör le rde insül ine bağ ıml ı o l m a y a n açl ık h ipog l isemi le r i 
şek l inde bi ld i r i lmektedir . T ü m ö r l e birl ikte gö rü len h ipo
g l i semiy i aç ık lamak iç in t ü m ö r ü n aşır ı g l u k c z tüket imi , 
insul in benze r i küçük pept id ler in t ümör d o k u s u n d a n s a -
l ın ımı v e k a n ş e k e r i n i y ü k s e l t m e d e kon t r - r egu la tua r 
ho rmon la r ın t ümör lü bazı h a s t a l a r d a ye te rs i z ka lmas ı 
gibi m e k a n i z m a l a r ileri sü rü lmüş tü r (1,2,3). 

O L G U R A P O R U 

69 y a ş ı n d a e rkek h a s t a 11.9 .1991 tar ih inde 8 g ü n 
önce baş layan baş d ö n m e s i , bu lan t ı , t e r l eme, t i t reme 
ve bir g ü n ö n c e ge l i şen a j i tasyon ve a rd ından o luşan 
şuur kayb ı i le ya t ı r ı ld ı . Yap ı l an f izik m u a y e n e d e kan 
bas ınc ı 1 2 5 / 6 5 m m H g , nab ız :92 /dk , b i l inç kapa l ı , cilt 
terl i v e s o ğ u k t u . D i n l e m e k l e a k c i ğ e r l e r d e e k s p i r y u m 
u z u n , ka lp te S 4 a l ın ıyordu. S u p r a p u b i k bö lgen in der in 
p a l p a s y o n u n d a ağrı l ı uya ran cevab ı a l ı nmak layd ı . S o l 
ingu ina l b ö l g e d e 2 x 2 v e 3 x 2 L e n f a d e n o p a t i l e r ( L A P ) 
mevcu t tu . R e k t a l t u ş e d e prostat (+++) büyük lük te ve 
sert k ı v a m d a idi. Kan ın b i y o k i m y a s a l i n c e l e n m e s i n d e 
kan şeker i 40 mg/d l n in a l t ında ve a l ka len fos fa taz kıs
m e n yüksek , d iğer değer ler i no rma ld i . T a m kan tetki
k inde b e y a z küre 1 1 0 0 0 / m m 3 , hematokr i t % 3 6 , s e d i m 
96 m m / s a a t bu lundu . H a s t a y a yap ı lan deks t roz so lüs
y o n u in füzyonlar ı ile kan şeker i yükse ld i ve şuu ru aç ı l 
d ı . H a s t a d a m e v c u t b u l u n a n h i p o g l i s e m i e tyo lo j i s in i 
a raş t ı rd ığ ımızda kan insul in düzey in in 72 Mikroün i te /ml 
(normal i 6-35) , C - P e p t i d sev i yes in i n 3.0 ve 3.2 (normal i 
0 .36-1 .12) o lduğu gö rü l dü , ilk m u a y e n e d e dikkat i çe
k e n p ros ta ta ait pato lo j ik bu lgu la r n e d e n i y l e yap ı l an 
p ros ta ta yöne l i k İnce leme le rde , prostat ik asi t f os fa taz 
( P A P ) 12 .5 ng /ml (normal 0-3) , prostat spes i f ik anti jen 
( P s A ) 2 0 2 ng /ml (normal i 0-10) tespi t ed i ld i . B e t a h C G . 
a l fa fe toprote in , ka rs ino embr iyo jen ik ant i jen değer ler i 
no rma l bu lundu . T e c 99 m ile yap ı lan kemik ta ramas ın 
da 1 1 . toraka l ve r teb ra k o r p u s u n d a os teob las t ik aktivi te 

* Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Endokrinoloji ve Metabolizma BD 

" A n k a r a Üniversitesi Tıp Fakültesi Cerrahi Onkoloji BD 
A N K A R A 

ar t ış ı g ö z l e n d i . A b d o m i n a l u l t r a s o n o g r a f i d e ( U S ) s o l 
f o s s a i l i akada u z u n çap lar ı 55 ve 32 mm o lan 2 ade t 
kitle ve intra a b d o m i n a l ve re t roper i toneal çok say ıda 
L A P görü ldü (Şeki l 1). Bi lg isayar l ı tomogra f i (BT) i le ay 
n ı bi lgi ler tey id ed i ld i . T o r a k s BT no rma l bu lundu . H a s 
t aya t ransrekta l pro- e p sisi yap ı la rak prostat a d e -
no kanse r i tespi t ed i ld i . T ıbb i Onko lo j i konsü l t asyonu 
ile h a s t a y a 1500 m g / g ü n d o z u n d a 24 saat l ik i n füzyon 
şek l inde 4 g ü n sürey le 5 FU tedav i s i uygu land ı . A n c a k 
has tan ın ya t ı ş ından i t ibaren yak laş ı k 20 g ü n sü rey l e 
ver i len deks t roz in füzyonu kesi ld iğ i a n d a h i pog l i sem iye 
g i rmes i ö n l e n e m e d i . 

Bu n e d e n l e h a s t a ce r rah i onko lo j i k l in iğ ine n a k l e 
d i ld i . 18 .10 .1991 ta r ih inde g e n e l a n e s t e z i a l t ı nda l a -
paro tomi yap ı la rak önce para i l yak k i t le lerden ö rnek le 
me le r yap ı l d ı . S o n r a her iki b a c a ğ a l ı a g a m e n t u m in -
gu ina le h iza ia r ına k a d a r last ik banda j k o n u l d u . A o r t a 
v e v e n a k a v a infer ior b i f ü rkasyon yer le r in in b e ş s a n 
t imetre yuka r ı s ından p e n s e ed i le rek kanü le ed i ld i . K a -
nüi ler ka lp akc iğer p o m p a s ı n a bağ lana rak bü tün pe lv is 
v e b o ş l u ğ u n d a k i o r g a n l a r e k s t r a k o r p o r e a l d o l a ş ı m a 
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a l ınmış oldu. Bir litre sıvı ve bir ünite kan ile 40 
mgr. Adriamycine verilerek bir saat peıfüzyon yapıldı. 
Hasta pompadan çıkarılıp karın kapatıldıktan sonra bi
lateral orşiektomi yapıldı. 

Örneklenen kitleler prostat kökenli malign epite-
liyal tümör metastazı , testisler ise atrofik testls olarak 
rapor edildi. 

Postoperatlf ilk iki gün %5 dekstroz infüzyonuna 
devam edildi ve üçüncü gün ağızdan beslenmeye geçil
di. Bu arada altışar saatlik aralıklarla iki gün kan şeke
ri kontrol edildi ve en düşük 95 mgr/dl, en yüksek 110 
mgr/dl bulundu. 

23.10.1991 de tekrarlanan tetkiklerde, açlık kan 
şekeri 90 mg/dl, tokluk kan şekeri 120 mg/dl, insülin 
düzeyi 13 mikroünite/ml, P A P 1.5 ng/ml, P s A 10.3 
ng/ml bulundu. Klinik olarak hiçbir yakınması olmayan 
hasta antiandrojen tedaviyle taburcu edildi. Postoperatif 
4. aydaki kontrol tetkiklerinde açlık kan şekeri 100 
mg/dl, P A P ve PsA normal, plazma insülin düzeyi 15 
mikroünite/ml tespit edildi. Kontrol US de kitleye ait gö
rüntü izlenemedi ve batında l_AP görülmedi. 3.12.1992 
de kontrole gelen hastanın yaklaşık 30 metre yürü
mekle gelen claudicatio intermitían haricinde şikayeti 
mevcut değildi. Açlık kan şekeri 106 mg/dl, insülin dü
zeyi 15 mikroünite/ml, P A P 1 ng/ml, P s A 0.6 mg/dl, 
U S G normaldi. 

TARTIŞMA VE SONUÇ 
Tümör hipoglisemisi özelliklle geniş mezankimal 

tümörlerde insüline bağımlı olmayan açlık hipoglisemileri 
şeklinde bildirilmiştir (1). Sık olarak 40-60 yaş erişkin
lerde görülür. En sık lelomiyosarkom, fibrosarkom, rab-
domiyosarkom, daha az sıklıkla hepatosellüler karsi-
nom, kolanjiokarsinom, fibrom, nörofibrom ve hemanjio-
perisitoma vakalarında bildirilmiştir (2). Neoplazma ile 
birlikte görülen hipoglisemiyi açıklayacak birçok meka
nizma öne sürülmüştür. En basit mekanizma tümör 
çok geniş hacimlere ulaştığı zaman tümör dokusunun 
yüksek glukolitik aktivitesi ile dolaşımdaki glukozun hız
la azaltılmasıdır (3). Ancak hangi tümörler için bu duru
mun sözkonusu olduğu bilinmemektedir. Genellikle kit
lesi 4 kg dan daha fazla olan tümörlerde bu kitle hipo
glisemi nedeni olabilir (3). Daha ikna edici bir açıklama 
ise tümörün ürettiği küçük, diffüzyon yeteneğine sahip 
İnsülin benzeri peptidlerdir. İnsülin like grovvth faktör 
(IGF) olarak adlandırılan bu peptidlerin yüksek konsant
rasyonları İnsülin reseptörlerini kullanarak insülinin ana-
bolik etkisini gösterirler. Normal fizyolojik konsant
rasyonlarda İGF 1 ve İGF 2 kendi reseptörleri yoluyla 
da değişik sistemlerde öncü hücrelerin multiplikasyonu 
ve diferansiyasyonunu sağlarlar (4). İGF mRNA düzeyi 
artışı ile hipoglisemi birlikteliği değişik türnör tiplerinde 
bildirilmiştir (5,6,7,8). Özellikle İGF 2 salınımı ön plan
dadır. Ancak hem İGF 1 hemde İGF 2 nin yüksek ol
duğunu bildiren raporlar olduğu gibi, her ikisinin de 
düşük, ve normal olduğunu bildiren raporlar da vardır 
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(9,10,11). İ G F 1 ve 2 nin artmış, normal, düşük bulun
masının nedeni immünolojik tayin metodlarının farklı
lığına bağlı olabilir (12). Leiomiyosarkomlarda sık hipo
glisemi bildirilmesi IGF 2 salınımının tümör formasyonu 
ile ilişkili olabileceğini düşündürmektedir. Schofield ve 
a rkadaş la r ı sa rkomal ı bir hastada doku ve fibrob-
lastlarda İ G F 2 mRNA düzeyini 30 kat artmış olarak 
bildirirken insülin m R N A düzeyinin düşük o lduğunu 
saptamıştır (13). Plazma İ G F 1 düzeyinin belirgin ola
rak düşük, İGF 2 düzeyinin subnormal olduğu bildiril
miştir (13). Bu doku ve plazma düzeyleri arasındaki 
paradoksal sonuç İ G F 2 nin tümör dokusunda üretildiği 
fakat sekrete edilmediği yada hızla metabolize olduğu 
şeklinde izah edilmektedir (13). Ancak bu husus kanıt
lanmış değildir. Daughoday 1988 te leiomiyosarkomalı 
bir vakada İ G F 2 nin hem dolaş ımda hemde tümör 
dokusunda arttığını bildirmiştir (14). Shapiro ve arka
daşlar ı ise serumda İ G F 2 düzey in i normal y a d a 
düşük, insülin düzeyini düşük bulurken tümör dokusun
da İ G F 2 nin 10-20 kat yüksek olduğunu saptamışlar
dır (15). Tümör hipoglisemisinin patogenezinde İfade 
edilen bir başka mekanizmada somatotropik hormon 
(STH), kortikotropin ve glukagon gibi kontr-regülatuar 
hormonların yetersizliğidir. Ron ve arkadaşları 2 mezan
kimal dev tümörlü hastada plazma İ G F 2 düzeylerini 
yüksek bulurken, hipoglisemiye S T H cevabının yetersiz 
olduğunu, tedavi sonrası hem İ G F 2 hem de S T H dü
zeyinin normale döndüğünü bildirmişlerdir (12). Wing ve 
arkadaşları 10 hepatosellüler karsinomalı ve hipoglise-
mik hastada insülin ve C peptid düzeylerinin bask ı 
lanmış olduğunu, İGF 1 ve 2 düzeylerinin istatistiki ola
rak anlamlı düşük veya yüksek olmadığını bildirmişler, 
ancak bunlarda S T H düzeylerinin anlamlı olarak düşük 
olduğunu ve S T H verilmekle glukoz İhtiyacının azalt ı la-
bildiğinl göstermişlerdir (11). 

Olgumuzda tümörle birlikte olan hipoglisemi intra-
operatif kemoterapiden sonra 9 aylık takipte görülme
miştir. Hipogliseminin açlık hipoglisemisi şeklinde olma
dığı, süreklilik gösterdiği saptanmıştır. Hastanın yeterli 
oral beslenmesine rağmen dekstroz infüzyonuna ara 
verilememiştir. 5FU'le yapılan kemoterapi hipoglisemiyi 
etkilememiştir. Hastanın operasyon öncesi plazma in
sülin düzeyleri normal, C peptid düzeyleri yüksek bu
lunmuşken operasyondan sonraki normoglisemik dö
nemde insülin düzeyleri yaklaşık 2,5 kat daha yüksek 
bulunmuştur. Hastamızda mevcut tümör adenokanser 
olup mezankimal tümörlere göre daha nadir hipoglise
mi birlikteliği görülen bir tümördür. Tümör kitlesi çok kü
çük olup glukoz tüketimi ile hipoglisemiyi izah eden 
mekanizma bu olgu için uygun görünmemektedir. La -
boratuvar imkanları ile hastada İGF) ve İGF2 düzeyle
rinin belirlenmesi mümkün olmamıştır. Ancak operas
yondan sonra hipogliseminin sürekli olarak kaybolması 
bu olguda hipoglisemi nedeninin tümör ile ilgili olduğu
nun, kesin kanıtıdır. Kontr-regülatuar mekanizmalar ın 
yetersizliği hipotezi de bu olgu için uygun olmayabilir 
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ç ü n k ü o p e r a s y o n u tak iben saa t le r i çer is inde h ipog l i se 
mi t a m a m e n ve sürekl i bir şek i lde düze lmiş t i r . 

L i te ra türde rapor ed i l en o lgu la rdak i t ü m ö r h ipog l i 
semi le r in in m e k a n i z m a s ı n ı n izahı henüz m ü m k ü n o l m a 
mış t ı r . İGF1 ve IGF2 değe r l e r i n i n d ü ş ü k , n o r m a l ve 
y ü k s e k o lduğu o lgu lar s a d e c e bu faktör ler le h ipog l i se 

min in i zah ına İmkan v e r m e m e k t e d i r . A y n ı büyük lük te , 
aynı h is topato lo j iye s a h i p he r t ümör n e d e n h ipog l i sem i 
i le bir l ikte değ i ld i r? T ü m ö r l e bir l ikte h ipog l i semiy i ko lay 
laşt ı ran t ü m ö r d e n bağ ıms ız k iş ise l fark l ı l ık lar mı va rd ı r? 
Kiş idek i h ipog l i sem i yatk ın l ığ ın ı t ü m ö r m ü akt ive e t m e k 
ted i r? B u so ru l a ra g ü n ü m ü z d e c e v a p bu lunamamış t ı r . 
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