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ipoglisemi semptomları bireysel farklılık-
lara ra�men kapiller kanda kan glikoz 
düzeyi 55mg/dl- 60mg/dl’ye dü�tü�ünde 

ba�lar ve 50mg/dl’nin altında ise beyin fonksiyon 

bozuklu�u ortaya çıkar.1 Hipoglisemi sınırı 
yenido�anda 35mg/dl’nin altında (<1,5mmol/L), 
çocukta 40mg/dl’nin altında (arteryel kanda, 
<2.2mmol/L), eri�kinde 45mg/dl altında (kapiller 
kan, <2.5 mmol /L) olarak belirlenmi�tir. Hipogli-
semi semptomları klinikte otonomik (anksiyete, 
sinirlilik, tremor, terleme, açlık hissi, çarpıntı, hu-
zursuzluk, anjina vb.) ve nöroglikopenik semptom-
lar (ba�dönmesi, konfüzyon, yorgunluk, ba�a�rısı, 
konu�ma zorlu�u, konsantrasyon yetene�inde a-
zalma, epilepsi, koma, geçici hemipleji vb.) olmak 
üzere iki gruptur.2,3 Spontan hipoglisemilerde 
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Özet 
47 ya�ında bayan hastada gözlerde kayma, terleme, son 6 aydır 

tekrarlayan bayılmalar, idrarını kaçırma, dilini ısırma �ikayetleri 
mevcuttu. Diyabet öyküsü yoktu. Konvülziyon esnasında ölçülen kan 
�ekeri 30mg/dl bulundu. Oral glikoz tolerans testinde üçüncü saat kan 
�ekeri de�eri 44mg/dl olarak dü�ük bulundu ve hipoglisemi belirtileri 
saptandı. Simultan ölçülen insulin düzeyi 36U/ml (1-25U/ml) ve C-
peptid düzeyi 6.2 ng/ml (0.9-4ng/ml) olarak yüksek bulundu. Üst batın 
magnetik rezonans incelemesinde; pankreas uncinate proces infero-
medial kom�ulu�unda yakla�ık iki santimetrelik kontrast tutulumu 
olan ku�kulu nodüler alan görüldü. Selektif çölyak angiografisinde 
pankreas ba�ı lokalizasyonunda hipervasküler karakterde solid nodüler 
kitle tespit edildi. Hastadan tümöral kitle çıkarıldı. Patolojisinde 
belirgin gland yapısının bulunmadı�ı soliter yapıda tümör dokusu 
izlendi. Yapılan immunhistokimyasal panelde synaptophysin, 
nöronspesifik enolaz, kromogranin ve insülin ile pozitif boyanma 
gösterdi�i saptandı.  

Ciddi nöroglikopenik semptomları bulunan ve diyabet öykü-
sü bulunmayan olguların ayırıcı tanısında mutlaka insulinoma 
dü�ünülmelidir. 
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 Abstract 
A 47 year-old female patient presented with complaints of stra-

bismus, sweating, enuresis tongue biting and repetitive fainting in the 
last 6 months. She had no history of diabetes. A blood glucose level 
measured during an acute episode was 30 mg/dL. In the oral glucose 
tolerance test, the blood glucose level at 3 h was found to be with 44 
mg/dL and the signs of hypoglycemia were detected. Simultaneously 
measured insulin and C-peptide levels were found to be high at 36 
U/ml (1-25 U/ml) and 6.2 ng/ml (0.9-4 ng/ml), respectively). On the 
examination of the upper abdomen using magnetic resonance imaging, 
a suspicious nodular area with approximately 2cm of contrast in-
volvement was detected neighboring the inferomedial side of the 
uncinate process of the pancreas. By selective celiac angiography, a 
solid nodular mass with a hypervascular character located in the head 
of pancreas was detected. The tumoral mass was excised and tissue of 
solitary structure with no glandular structure was observed in the 
pathology. It stained positively with synaptophysine, neuronspecific 
enolase, chromogranine and insulin. 

In the differential diagnosis of the patients with serious neuro-
glycopenic symptoms without diabetes history, insulinoma should 
always be considered. 

Key Words: Hypoglycemia, neuroglycopenic symptoms,  
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(insülinoma gibi) nöroglikopenik semptomlar, 
reaktif hipoglisemilerde ise adrenerjik semptomlar 
ön planda görülmektedir.3 

Açlıkta ortaya çıkan ve gittikçe sıkla�an hi-
poglisemi atakları, a�ır egzersizin hipoglisemi 
ata�ına yol açtı�ı durumda, Whipple triadı (hipog-
lisemi semptomları + dü�ük kan �ekeri +glikoz 
verilince semptomların ortadan kalkması), 
semptomatik hiperglisemi hiperinsülinizmle birlik-
te oldu�unda insülin sekrete eden tümör dü�ünül-
melidir.3-6 

�nsülinoma tanısında biyokimyasal ve görün-
tüleme yöntemlerinden yararlanılmaktadır. Bazen 
biyokimyasal testler görüntüleme yöntemlerinden 
daha de�erli olabilmektedir. Semptomatik hipogli-
semisi bulunan ve insülinoma tanısı konularak 
tedavisi düzenlenen olgu aracılı�ıyla tanıda ya�a-
dı�ımız zorlukları gündeme getirmeyi ve in-
sülinoma ile ilgili güncel yakla�ımları gözden 
geçirmeyi amaçladık. 

Olgu Sunumu 
47 ya�ında bayan hasta; de�i�ik zamanlarda 

gözlerde kayma, terleme, daha sonra baygın hale 
gelme, idrar kaçırma, bir kez dilini ısırma, altı-yedi 
saat boyunca hareketsiz yatma �ikayetleri ile has-
tanemize müracaat etti. Altı ay kadar önce iki üç 
haftada bir nöbet �eklinde bayılmalar, çenede ka-
sılmalar olması ve sıklı�ının giderek artması üzeri-
ne gitti�i doktor tarafından kan �ekerli�i dü�üklü�ü 
dü�ünülerek yapılan tetkiklerinde (kan �ekeri 
61mg/dl, Oral Glikoz Tolerans Testi 0. saat 137, 
1.saat 192, 2.saat 111 mg/dl) patoloji tespit edile-
memi�. Bunun üzerine yakınmalarının epileptik 
olabilece�i dü�ünülerek antiepileptik kar-
bamazepin 1x200mg/gün peroral ba�lanmı�. 
Yakınmalarının bu tedaviye ra�men devam etmesi 
üzerine karbamazepin dozu 2x200mg/gün’e çıka-
rılmı�. Psikiyatrik açıdan depresyon- konversiyon 
bozuklu�u da dü�ünülerek tedaviye Fluoksetin 
20mg/gün peroral eklenmi�. Özgeçmi�inde iki ölü 
do�um, üç yıl önce kolesistektomi yapılmı�. 
Diyabetes mellitus, hipoglisemi semptomları yapa-
bilecek insülin ve sulfonilüre gibi ilaç kullanımı 
anamnezi yoktu. Soygeçmi�inde baba ve anne de 
akci�er tüberkülozu mevcut. Sistem sorgusunda 

ba�a�rısı, karın a�rısı, bayıldı�ında birkaç kez idrar 
kaçırmaları tanımlıyordu. 

Fizik muayenesinde, genel durumu orta, 
konfüze, verbal kooperasyon kurulamıyordu. A�ır-
lık 92kg, boy 160cm, kan basıncı 110/70mmHg, 
nabız 90/dakika idi. Tiroid palpasyonda normaldi. 
Solunum, kardiyovasküler ve nörolojik muayene-
sinde patolojik bulgu saptanmadı. Batın muayene-
sinde, sa� hipokondriumda arkus kostarum boyunca 
10cm kadarlık insizyon skarı vardı. Labo-
ratuvarında; kan �ekeri 30mg/dl, sodyum 
145mEq/L, potasyum 3.22 mEq/L idi. Sedimen-
tasyon 18mm/saat, hemoglobin 13g/dl, hematokrit 
%39, lökosit 5800/mm3, Trombosit 135000/mm3, 
idrar tetkikinde dansite 1015, pH 6, proteinüri, 
glikozüri ve ketonüri yoktu. �drar mikroskopisinde 
özellik yoktu. Elektrokardiyografi ve teleröntgeno-
grafide anlamlı patolojik bulgu tespit edilmedi. 
Hastaya hemen %20 dekstroz infüzyonu ba�landı ve 
kısa sürede konfüzyon tablosu geri döndü. 
Nöroglikopenik tablo içinde oldu�u kabul edilen 
olguda öntanı olarak insülinoma dü�ünüldü. Hasta 
yatı�ı sırasında intravenöz glikoz içerikli mayi ve-
rilmedi�inde günde iki üç kere konfüzyonel tabloya 
girmekteydi. Konfüzyon dönemleri arasında hasta-
mızda klinikopatolojik bulgu saptanmadı. Kon-
füzyon dönemlerinde ölçülen kan �ekeri düzeylerin-
de 23mg/dl’ye kadar dü�ü� tespit edildi. 

Olgumuzda, açlık testi uygulamalarında 6. 
ve10. saatte uyku hali, terleme ortaya çıktı. Alınan 
kan örne�inde serum glikoz düzeyinde 23 mg/dl’ye 
kadar dü�üklük tespit edildi. Kan örne�indeki 
insülin düzeyi 36 µU/ml (1-25 µU/ml), C-peptid 
6.2 ng/ml (0.9-42 ng/ml), insülin/glisemi oranı 
1,56 bulundu. Bu dönemde ketonüri saptanmadı. 
75gr uzamı� uzamı� oral glikoz tolerans testi ya-
pıldı�ında kan �ekeri 0.saat 112mg/dl, 1.saat 
160mg/dl, 2.saat 84mg/dl, 3.saat 51mg/dl, 4.saat 
44 (terleme, çarpıntı, �uur kaybı), 5.saat kan �ekeri 
sonucunu beklemeden oral ve damar yolundan 
glikoz verilmesi gerekti. Ayrıca sabah serum 
kortizol düzeyi 29.1 µg/dl (5-25µg/dl), TSH: 2.25 
µIU/ml (0.4-4 µIU/ml), kalsiyum 8.68 mg/dl (8-11 
mg/dl) multiple endokrin neoplaziyi dı�layacak 
düzeylerde bulundu. 
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Biyokimyasal olarak kuvvetle insülinoma dü-
�ündü�ümüz olgumuzda görüntüleme tetkiklerine 
giri�imsel olmayandan ba�lanarak, probleme yöne-
lik invaziv tetkiklere do�ru ara�tırmaya ba�ladık. 
Batın ultrasonografisinde karaci�er parankim 
ekojenite artı�ı (hafif derecede hepatosteatoz) dı-
�ında özellik yoktu. Kontrastlı üst batın bilgisayarlı 
tomografisinde de özellik bulunamadı. Üst batın 
magnetik rezonans incelemesinde pankreas unkinat 
proces infero-medial kom�ulu�unda yakla�ık 2 
cm.’lik, kom�u duodenal ans üçüncü kıtası ile ili�-
kili oldu�u izlenimi veren T1 ’de hipointens, T 2  

a�ırlıklı kesitlerde hiperintens ku�kulu nodüler 
alan görüldü. Bu lezyon alanı pankreas dokusuna 
göre farklı kontrast tutulumu göstermekteydi. An-
cak olası bir pankreatik lezyondan ayırıcı tanısı 
tam yapılamadı. Yapılan selektif çölyak arter 
angiografisinde; pankreas ba�ı lokalizasyonunda 
yakla�ık 2.5cm çaplı, süperior-anterior ve posterior 
pankreatikoduodenal arterler yolu ile perfüze olan 
hipervasküler karakterde solid nodüler kitle tespit 
edildi (�ekil 1). Cerrahi operasyon ile 3 cm çapın-
da solid, yuvarlak, kesiti esmer kahverengi renkte 
tümoral kitle çıkarıldı. Histopatolojik olarak; pank-
reastan kesin bir sınırla ayrılan, ancak belirgin bir 
kapsül yapısı içermeyen stromasında büyük kalib-
reli damarsal yapılar içeren, organoid dizilimi ön 
planda olan, nükleolu belirgin, veziküler çekirdek-
li, eozinofilik stoplazmalı hücrelerden olu�an 
tümoral yapı izlendi. Yapılan immunhistokimyasal 
panelde Sinaptofizin (�ekil 2), Nöronspesifik 
enolaz, Kromogranin ve insulin (�ekil 3) ile pozitif 
boyanma göstermi�tir. Vazointestinalpeptid (VIP) 
ile fokal pozitif, glukagon ve gastrin ile negatif 
immunreaktivite göstermi�tir.  

Operasyondan sonra olguda hipogliseminin 
klinik ve laboratuvar bulguları tespit edilmedi. Kan 
glikoz seviyeleri 100- 130 mg/dl arasında de�i�-
mekteydi. Operasyona ait komplikasyonlar da göz-
lenmedi. Olgumuz �ifa ile taburcu edildi. Bir yıl 
sonraki kontrolde klinik ve laboratuvar olarak her-
hangi bir patoloji tespit edilmedi.  

Tartı�ma 
�nsülinoma sendromu 1927’de rekürren hipog-

lisemili bir doktorda Wilder tarafından tanımlanmı�-
tır.4 �nsülinoma en çok görülen (%85) pankreas 

izole hücre tümörlerindendir.7,8 Gastrinoma %50, 
insülinoma %20, %10 vipoma ve di�erleri 
glukagonoma, büyüme hormonu salıcı faktör 
sekrete eden tümörler veya nonfonksiyonel tümör-
lerdir.9,10  

Semptomlar tanıdan birkaç yıl önce ba�lar. 
Semptomların ba�langıcından tanı konulana kadar 
geçen süre 10 günden 20 yıla kadar de�i�ebilmek-
tedir.3,11 En sık nöroglikopenik semptomlar görü-
lür.12 Adrenerjik semptomlar genellikle baskın 
görülmez. Çünkü uzamı� hipoglisemiler 
kontregulatuar cevapların down-regule olamasını 
sa�lamı�tır. Olguların %20’sinde kilo artı�ı görüle-
bilir, ancak dikkate de�er bir bulgu de�ildir . Bir-

�ekil 1. Olgunun selektif çölyak arter angiografisindeki 
pankreasta tespit edilen hipervasküler yapıda soliter tümöral 
olu�umun görüntüsü. 
 

�ekil 2. Sinaptofizin ile pozitif boyanma gösteren 
nöroendokrin hücreler (1x125). 
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çok hastada yemeklerin atakları koruması nedeniy-
le tanınması yetersizdir.12,13 

Olgumuz da yakla�ık iki yıldır muhtemelen 
ö�ün yemekleriyle ço�unlukla maskelenmi�, ancak 
uzamı� hipoglisemiler sonrası ortaya çıkmı�, ço-
�unlukla nöroglikopenik (zaman zaman 
konvülziyon ve/veya komaya kadar varan) semp-
tomların son aylarda sıkla�masıyla doktora ba�-
vurmu�tu. Semptomların sıkla�maya ba�ladı�ı iki 
üç aylık bir dönemde �ikayetlerine yönelik ayırıcı 
tanılar olarak epilepsi, kafa içi yer kaplayan 
lezyon, erken ba�langıçlı diyabetes mellitus, dep-
resyon-konversiyon bozuklu�u dü�ünülmü� ancak 
açıklayıcı önemli bir patoloji saptanamadı�ından 
öncelikle epilepsi ve psikiyatrik bir sorun olarak 
kabul edilip karbamazepin ve fluoksetin ba�lanmı�. 
Semptomlarda gerileme olmamı�tı. 72 saate kadar 
açlı�a olgu bırakılamıyordu. Çünkü 5-6 saatte ol-
gunun hipoglisemi semptomları belirgin olmaktay-
dı. De�i�ik günlerde, bu andaki serum glikoz, 
insülin, C-peptid ve insülin/glisemi oranı (0.40’dan 
büyük) tespit edilmi�ti. Oranlar insulinoma için 
spesifik ve sensitif de�erleri göstermekteydi.3,7 

Oral glikoz tolerans testinin insülinoma için de�eri 
az olsa da, diyabetes mellitusun ortaya çıkmasın-
dan önceki dönemi erken göstermesi açısından, 
yapıldı�ında serum glikoz de�erleri dört ve be�inci 
saatte 50mg/dl‘nin altına dü�tü ve �uur kaybı, uyku 
hali gibi nöroglikopenik hipoglisemi belirtileri 
ortaya çıkmı�tı. E�zamanlı insulin ve C-peptid 

de�erleri ile bunların glikoz düzeyine oranları kuv-
vetle insulinoma lehine bulunmu�tu. 

�nsülin perfüzyonu altında C-peptidinin inhibe 
olmaması, kalsiyum infüzyonuna insülinemi yanı-
tının de�erlendirilmesi,3,14 proinsülin artı�ı (totalin 
%15’inden fazla) insülinoma açısından de�erli-
dir.3,14 �nsülinoma hücreleri sıklıkla proinsülini 
eksik olarak i�lemden geçirdikleri için, serumda 
proinsülinin insüline oranı artmı� olarak bulunur. 
%20‘den daha büyük bir oran insülinoma için an-
lamlıdır.15 

�nsülinoma tanısında görüntüleme yöntemleri-
nin amacı tümör lokalizasyonu ve sayısını tanım-
lamak ve metastazları de�erlendirmektir. Hastala-
rın %90’ından daha ço�unda pankreasın cisminde 
ortaya çıkar. Ektopik insülinomalar pankreatik 
heterotopia bölgelerinde bulunmu�tur (duodenu-
mun duvarı, porta hepatis, pankreas kom�ulu�u). 
Genellikle 1-2 cm çapında iken 15 cm‘ye kadar 
ula�abilir.16 

Spesifik problemlere göre di�er tetkiklerden 
yararlanılabilir. �nsülin konsantrasyonunda lokal 
gradient arayan transhepatik portal ven kan örnek-
lemesinin anjiografiden daha iyi sonuçlar verdi�ine 
dair raporlar bildirilmi�tir.3 Özellikle operasyonda 
tümör bulunamadı�ında ve beta-hücre hiperplazisi 
veya nesidioblastosis’den �üpheleniliyorsa yararlı-
dır. Ayrıca sınırlı yararı olan, insülinoma ve metas-
tazlarının tanımlanması için Iodin-131’le i�aret-
lenmi� insülin antikoru kullanma giri�imleri de 
vardır.7 

Olgumuzda yapılan anjiografik incelemede 
hipervasküler bir kitle görüntüsü endokrin bir tü-
mör oldu�u hakkında yüksek oranda bilgi vermek-
teydi. Sınırları iyice belirli olabilen, ayrıca bir 
lezyona ait bulgu içermeyen angiografik kitle gö-
rüntüsü mevcuttu. Ba�arılı bir enükleasyon operas-
yonu ile çıkarılan düzgün sınırlı kitle haricinde, 
angiografik inceleme ve operasyon içi pankreas 
de�erlendirmesinde (inspeksiyon, palpasyon) 
lezyon olabilecek bir patolojiye rastlanmadı. 

Malign metastatik insülinomalı hastalarda, 
cerrahi tedaviye katlanamayacak olanlarda ve 
parsiyel pankreatektomi ile insülinomaları alına-

 

�ekil 3. �nsülin ile pozitif boyanma gösteren nöroendokrin 
tümöral kitlenin mikroskopik görünümü (1x125). 
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mamı� ki�ilerde endikedir.15,16 Ayrıca preoperatif 
hastayı stabilize etmek için de kullanılılabilir.8 
Eldeki mevcut kemoterapötik rejimler malign 
insülinomaların tedavisinde efektif olmadı�ı bildi-
rilmektedir.16 

Geni� bir seride cerrahi mortalite %10 olarak 
bulunmu�tur.17 Sıklıkla geçici olan hiperglisemi 
efektif cerrahi sonrası kalıcı diabetes mellituslu 
hastaların yakla�ık %10’unda ortaya çıkabilece�i 
bildirilmi�tir.16 Olgumuzda anjiografik olarak 
lezyonun hipervasküler görülmesine ra�men, soliter, 
düzgün sınırlı olması benign olabilece�ini dü�ündü-
rüyordu. Postope-ratif komplikasyon saptanmadı. 
Olgumuzda hiperglisemi ve hipoglisemi atakları bir 
yıllık takip süresince tespit edilmedi. 

Sonuç olarak, ciddi nöroglikopenik semptomla-
rı bulunan ve diyabet öyküsü bulunmayan olgularda 
insulinoma ekarte edilmeden epilepsi veya psikiyat-
rik bozukluklarla ilgili tanılar konulmamalıdır. 
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