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Abstract

47 yasinda bayan hastada gozlerde kayma, terleme, son 6 aydir
tekrarlayan bayilmalar, idrarim1 kagirma, dilini 1sirma sikayetleri
mevcuttu. Diyabet oykiisii yoktu. Konviilziyon esnasinda olgiilen kan
sekeri 30mg/dl bulundu. Oral glikoz tolerans testinde {i¢iincii saat kan
sekeri degeri 44mg/dl olarak diisiik bulundu ve hipoglisemi belirtileri
saptandi. Simultan ol¢iilen insulin diizeyi 36U/ml (1-25U/ml) ve C-
peptid diizeyi 6.2 ng/ml (0.9-4ng/ml) olarak yiiksek bulundu. Ust batin
magnetik rezonans incelemesinde; pankreas uncinate proces infero-
medial komsulugunda yaklagik iki santimetrelik kontrast tutulumu
olan kuskulu nodiiler alan goriildii. Selektif ¢olyak angiografisinde
pankreas bagi lokalizasyonunda hipervaskiiler karakterde solid nodiiler
kitle tespit edildi. Hastadan tiimoral kitle c¢ikarildi. Patolojisinde
belirgin gland yapisinin bulunmadigi soliter yapida tiimor dokusu
izlendi. Yapilan immunhistokimyasal panelde synaptophysin,
noronspesifik enolaz, kromogranin ve insiilin ile pozitif boyanma
gosterdigi saptandi.

Ciddi noroglikopenik semptomlart bulunan ve diyabet 6ykii-
sii bulunmayan olgularin aymric1 tanisinda mutlaka insulinoma
diigiiniilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Hipoglisemi, néroglikopenik semptomlar,
insulinoma
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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,
insulinoma
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ipoglisemi semptomlar1 bireysel farklilik-
lara ragmen kapiller kanda kan glikoz
diizeyi 55mg/dl- 60mg/dl’ye diistiigiinde
baslar ve 50mg/dl’nin altinda ise beyin fonksiyon
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bozuklugu ortaya ¢ikar.' Hipoglisemi s
yenidoganda 35mg/dI’nin altinda (<1,5mmol/L),
cocukta 40mg/dI’nin altinda (arteryel kanda,
<2.2mmol/L), eriskinde 45mg/dl altinda (kapiller
kan, <2.5 mmol /L) olarak belirlenmistir. Hipogli-
semi semptomlart klinikte otonomik (anksiyete,
sinirlilik, tremor, terleme, aclik hissi, ¢carpinti, hu-
zursuzluk, anjina vb.) ve noroglikopenik semptom-
lar (basdonmesi, konfiizyon, yorgunluk, basagrisi,
konusma zorlugu, konsantrasyon yeteneginde a-
zalma, epilepsi, koma, gecici hemipleji vb.) olmak
iizere iki gruptur>® Spontan hipoglisemilerde
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(insiilinoma gibi) noroglikopenik semptomlar,
reaktif hipoglisemilerde ise adrenerjik semptomlar
on planda goriilmektedir.’

Aclikta ortaya ¢ikan ve gittikce siklasan hi-
poglisemi ataklari, agir egzersizin hipoglisemi
atagina yol actig1 durumda, Whipple triadi (hipog-
lisemi semptomlart + diisiik kan sekeri +glikoz
verilince  semptomlarin  ortadan  kalkmasi),
semptomatik hiperglisemi hiperinsiilinizmle birlik-
te oldugunda insiilin sekrete eden tiimor diisiiniil-
melidir.

Insiilinoma tanisinda biyokimyasal ve goriin-
tilleme yontemlerinden yararlanilmaktadir. Bazen
biyokimyasal testler goriintiileme yontemlerinden
daha degerli olabilmektedir. Semptomatik hipogli-
semisi bulunan ve insiilinoma tanis1 konularak
tedavisi diizenlenen olgu araciligiyla tanida yasa-
digimiz  zorluklar1 giindeme getirmeyi ve in-
sillinoma ile ilgili gilincel yaklasimlar1 gbézden
gecirmeyi amagcladik.

Olgu Sunumu

47 yasinda bayan hasta; degisik zamanlarda
gozlerde kayma, terleme, daha sonra baygin hale
gelme, idrar kacirma, bir kez dilini 1sirma, alti-yedi
saat boyunca hareketsiz yatma sikayetleri ile has-
tanemize miiracaat etti. Alt1 ay kadar 6nce iki ii¢
haftada bir nobet seklinde bayilmalar, ¢cenede ka-
silmalar olmasi1 ve sikliginin giderek artmasi iizeri-
ne gittigi doktor tarafindan kan sekerligi diisiikligii
diistiniilerek yapilan tetkiklerinde (kan sekeri
61mg/dl, Oral Glikoz Tolerans Testi 0. saat 137,
1.saat 192, 2.saat 111 mg/dl) patoloji tespit edile-
memis. Bunun iizerine yakinmalarinin epileptik
olabilecegi  diisliniilerek  antiepileptik  kar-
bamazepin 1x200mg/giin  peroral baslanmis.
Yakinmalarinin bu tedaviye ragmen devam etmesi
iizerine karbamazepin dozu 2x200mg/giin’e ¢ika-
rilmis. Psikiyatrik ac¢idan depresyon- konversiyon
bozuklugu da diisiiniilerek tedaviye Fluoksetin
20mg/giin peroral eklenmis. Ozgecmisinde iki 6lii
dogum, iic yil Once kolesistektomi yapilmis.
Diyabetes mellitus, hipoglisemi semptomlar1 yapa-
bilecek insiilin ve sulfoniliire gibi ila¢ kullanimi
anamnezi yoktu. Soyge¢misinde baba ve anne de
akciger tiiberkiilozu mevcut. Sistem sorgusunda
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basagrisi, karin agrisi, bayildiginda birkag kez idrar
kacirmalari tanimliyordu.

Fizik muayenesinde, genel durumu orta,
konfiize, verbal kooperasyon kurulamiyordu. Agir-
lik 92kg, boy 160cm, kan basinct 110/70mmHg,
nabiz 90/dakika idi. Tiroid palpasyonda normaldi.
Solunum, kardiyovaskiiler ve norolojik muayene-
sinde patolojik bulgu saptanmadi. Batin muayene-
sinde, sag hipokondriumda arkus kostarum boyunca
10cm kadarlik insizyon skar1 vardi. Labo-
ratuvarinda; kan sekeri 30mg/dl, sodyum
145mEq/L, potasyum 3.22 mEq/L idi. Sedimen-
tasyon 18mm/saat, hemoglobin 13g/dl, hematokrit
%39, 16kosit 5800/mm”’, Trombosit 135000/mm’,
idrar tetkikinde dansite 1015, pH 6, proteiniiri,
glikoziiri ve ketoniiri yoktu. Idrar mikroskopisinde
ozellik yoktu. Elektrokardiyografi ve telerdntgeno-
grafide anlamli patolojik bulgu tespit edilmedi.
Hastaya hemen %20 dekstroz infiizyonu bagland: ve
kisa siirede konfiizyon tablosu geri dondii.
Noroglikopenik tablo igcinde oldugu kabul edilen
olguda ontani olarak insiilinoma diisiiniildii. Hasta
yatigt sirasinda intravenoz glikoz igerikli mayi ve-
rilmediginde giinde iki ii¢ kere konfiizyonel tabloya
girmekteydi. Konfiizyon donemleri arasinda hasta-
mizda klinikopatolojik bulgu saptanmadi. Kon-
fiizyon donemlerinde Slgiilen kan sekeri diizeylerin-
de 23mg/dl’ye kadar diisiis tespit edildi.

Olgumuzda, aglik testi uygulamalarinda 6.
velO. saatte uyku hali, terleme ortaya ¢ikti. Alinan
kan drneginde serum glikoz diizeyinde 23 mg/dl’ye
kadar distikliik tespit edildi. Kan oOrnegindeki
insiilin diizeyi 36 pU/ml (1-25 pU/ml), C-peptid
6.2 ng/ml (0.9-42 ng/ml), insiilin/glisemi orani
1,56 bulundu. Bu doénemde ketoniiri saptanmadi.
75gr uzamis uzamis oral glikoz tolerans testi ya-
pidiginda kan sekeri O.saat 112mg/dl, 1.saat
160mg/dl, 2.saat 84mg/dl, 3.saat 51mg/dl, 4.saat
44 (terleme, carpinti, suur kaybi), 5S.saat kan sekeri
sonucunu beklemeden oral ve damar yolundan
glikoz verilmesi gerekti. Ayrica sabah serum
kortizol diizeyi 29.1 png/dl (5-25ug/dl), TSH: 2.25
ulU/ml (0.4-4 pIU/ml), kalsiyum 8.68 mg/dl (8-11
mg/dl) multiple endokrin neoplaziyi dislayacak
diizeylerde bulundu.
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Biyokimyasal olarak kuvvetle insiilinoma dii-
siindligimiiz olgumuzda goriintiileme tetkiklerine
girisimsel olmayandan baslanarak, probleme yone-
lik invaziv tetkiklere dogru arastirmaya basladik.
Batin ultrasonografisinde karaciger parankim
ekojenite artis1 (hafif derecede hepatosteatoz) di-
sinda 6zellik yoktu. Kontrastli iist batin bilgisayarl
tomografisinde de o6zellik bulunamadi. Ust batin
magnetik rezonans incelemesinde pankreas unkinat
proces infero-medial komsulugunda yaklasik 2
cm.’lik, komsu duodenal ans iigiincii kitasi ile ilis-
kili oldugu izlenimi veren T, ’de hipointens, T ,
agirlikli kesitlerde hiperintens kugkulu nodiiler
alan goriildii. Bu lezyon alan1 pankreas dokusuna
gore farkli kontrast tutulumu gostermekteydi. An-
cak olast bir pankreatik lezyondan ayirici tanist
tam yapilamadi. Yapilan selektif colyak arter
angiografisinde; pankreas basi lokalizasyonunda
yaklasik 2.5cm capli, siiperior-anterior ve posterior
pankreatikoduodenal arterler yolu ile perfiize olan
hipervaskiiler karakterde solid nodiiler kitle tespit
edildi (Sekil 1). Cerrahi operasyon ile 3 cm ¢apin-
da solid, yuvarlak, kesiti esmer kahverengi renkte
tiimoral kitle c¢ikarildi. Histopatolojik olarak; pank-
reastan kesin bir sinirla ayrilan, ancak belirgin bir
kapsiil yapist icermeyen stromasinda biiyiik kalib-
reli damarsal yapilar igeren, organoid dizilimi 6n
planda olan, niikleolu belirgin, vezikiiler ¢ekirdek-
li, eozinofilik stoplazmali hiicrelerden olusan
tiimoral yapi izlendi. Yapilan immunhistokimyasal
panelde Sinaptofizin (Sekil 2), Noronspesifik
enolaz, Kromogranin ve insulin (Sekil 3) ile pozitif
boyanma gostermistir. Vazointestinalpeptid (VIP)
ile fokal pozitif, glukagon ve gastrin ile negatif
immunreaktivite gostermistir.

Operasyondan sonra olguda hipogliseminin
klinik ve laboratuvar bulgular tespit edilmedi. Kan
glikoz seviyeleri 100- 130 mg/dl arasinda degis-
mekteydi. Operasyona ait komplikasyonlar da goz-
lenmedi. Olgumuz sifa ile taburcu edildi. Bir yil
sonraki kontrolde klinik ve laboratuvar olarak her-
hangi bir patoloji tespit edilmedi.

Tartisma
Insiilinoma sendromu 1927’de rekiirren hipog-
lisemili bir doktorda Wilder tarafindan tanimlanmis-
tir.* Insiilinoma en cok goriilen (%85) pankreas
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Sekil 1. Olgunun selektif ¢olyak arter angiografisindeki
pankreasta tespit edilen hipervaskiiler yapida soliter tiimoral
olusumun goriintiisii.

Sinaptofizin ile pozitif boyanma gOsteren
noroendokrin hiicreler (1x125).

Sekil 2.

izole hiicre timorlerindendir.”® Gastrinoma %350,
insiilinoma %20, %10 vipoma ve digerleri
glukagonoma, biiyiime hormonu salict faktor
sekrete eden tiimorler veya nonfonksiyonel timor-
lerdir.”"

Semptomlar tanidan birka¢ yil Once baslar.
Semptomlarin baslangicindan tam1 konulana kadar
gecen siire 10 giinden 20 yila kadar degisebilmek-
tedir.>'' En sik noroglikopenik semptomlar gorii-
"2 Adrenerjik semptomlar genellikle baskin
goriilmez. Cinkii  uzamus  hipoglisemiler
kontregulatuar cevaplarin down-regule olamasini
saglamistir. Olgularin %?20’sinde kilo artis1 goriile-
bilir, ancak dikkate deger bir bulgu degildir . Bir-

liir.
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Sekil 3. insiilin ile pozitif boyanma gosteren néroendokrin
tiimoral kitlenin mikroskopik goriiniimii (1x125).

cok hastada yemeklerin ataklar1 korumasi nedeniy-
le taninmas: yetersizdir.'>"

Olgumuz da yaklasik iki yildir muhtemelen
0giin yemekleriyle cogunlukla maskelenmis, ancak
uzami§ hipoglisemiler sonrasi ortaya ¢ikmis, co-
gunlukla noroglikopenik (zaman zaman
konviilziyon ve/veya komaya kadar varan) semp-
tomlarin son aylarda siklagmasiyla doktora bas-
vurmustu. Semptomlarin siklagsmaya bagsladig iki
iic aylik bir donemde sikayetlerine yonelik ayirict
tanilar olarak epilepsi, kafa i¢i yer kaplayan
lezyon, erken baslangicli diyabetes mellitus, dep-
resyon-konversiyon bozuklugu diisiiniilmiis ancak
aciklayici 6nemli bir patoloji saptanamadigindan
oncelikle epilepsi ve psikiyatrik bir sorun olarak
kabul edilip karbamazepin ve fluoksetin baslanmus.
Semptomlarda gerileme olmamusti. 72 saate kadar
acliga olgu birakilamiyordu. Ciinkii 5-6 saatte ol-
gunun hipoglisemi semptomlar1 belirgin olmaktay-
di. Degisik giinlerde, bu andaki serum glikoz,
insiilin, C-peptid ve insiilin/glisemi orani (0.40’dan
biiylik) tespit edilmisti. Oranlar insulinoma igin
spesifik ve sensitif degerleri gostermekteydi.>’
Oral glikoz tolerans testinin insiilinoma i¢in degeri
az olsa da, diyabetes mellitusun ortaya ¢ikmasin-
dan onceki donemi erken gostermesi agisindan,
yapildiginda serum glikoz degerleri dort ve besinci
saatte 5S0mg/dl‘nin altina diistii ve suur kaybi, uyku
hali gibi noéroglikopenik hipoglisemi belirtileri
ortaya cikmisti. Eszamanli insulin ve C-peptid
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degerleri ile bunlarin glikoz diizeyine oranlar1 kuv-
vetle insulinoma lehine bulunmustu.

Insiilin perfiizyonu altinda C-peptidinin inhibe
olmamasi, kalsiyum infiizyonuna insiilinemi yani-
tinin degerlendirilmesi,3’14 proinsiilin artis1 (totalin
9%15’inden fazla) insiilinoma agisindan degerli-
dir.>'* Insiilinoma hiicreleri siklikla proinsiilini
eksik olarak islemden gecirdikleri icin, serumda
proinsiilinin insiiline oram artmis olarak bulunur.
%20°‘den daha biiyiik bir oran insiilinoma i¢in an-
lamlidir."”

Insiilinoma tanisinda goriintiileme yontemleri-
nin amaci timor lokalizasyonu ve sayisini tanim-
lamak ve metastazlar degerlendirmektir. Hastala-
rin %90’1indan daha cogunda pankreasin cisminde
ortaya cikar. Ektopik insiilinomalar pankreatik
heterotopia bolgelerinde bulunmustur (duodenu-
mun duvari, porta hepatis, pankreas komsulugu).
Genellikle 1-2 cm capinda iken 15 cm‘ye kadar
ulasabilir.'

Spesifik problemlere gore diger tetkiklerden
yararlanilabilir. Insiilin konsantrasyonunda lokal
gradient arayan transhepatik portal ven kan 6rnek-
lemesinin anjiografiden daha iyi sonuclar verdigine
dair raporlar bildirilmistir.’ Ozellikle operasyonda
tiimor bulunamadiginda ve beta-hiicre hiperplazisi
veya nesidioblastosis’den siipheleniliyorsa yararli-
dir. Ayrica siirl yarari olan, insiilinoma ve metas-
tazlarinin tanimlanmasi igin Iodin-131’le isaret-
lenmis insiilin antikoru kullanma girisimleri de
vardir.”

Olgumuzda yapilan anjiografik incelemede
hipervaskiiler bir kitle goriintiisii endokrin bir tii-
mor oldugu hakkinda yiiksek oranda bilgi vermek-
teydi. Smnirlart iyice belirli olabilen, ayrica bir
lezyona ait bulgu icermeyen angiografik kitle go-
riintiisii mevcuttu. Basarili bir eniikleasyon operas-
yonu ile c¢ikarilan diizglin sinirli kitle haricinde,
angiografik inceleme ve operasyon i¢i pankreas
degerlendirmesinde  (inspeksiyon,  palpasyon)
lezyon olabilecek bir patolojiye rastlanmadi.

Malign metastatik insiilinomali hastalarda,
cerrahi tedaviye katlanamayacak olanlarda ve
parsiyel pankreatektomi ile insiilinomalart alina-
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mamus kisilerde endikedir.'>'® Ayrica preoperatif
hastay1 stabilize etmek icin de kullamhlabilir.®
Eldeki mevcut kemoterapotik rejimler malign
insiilinomalarin tedavisinde efektif olmadig: bildi-
rilmektedir.'®

Genis bir seride cerrahi mortalite %10 olarak
bulunmustur.'”  Siklikla gecici olan hiperglisemi
efektif cerrahi sonrast kalici diabetes mellituslu
hastalarin yaklasik %10’unda ortaya cikabilecegi
Olgumuzda anjiografik olarak
lezyonun hipervaskiiler goriilmesine ragmen, soliter,
diizgiin siirli olmasi1 benign olabilecegini diisiindii-
riiyordu. Postope-ratif komplikasyon saptanmadi.
Olgumuzda hiperglisemi ve hipoglisemi ataklar1 bir
yillik takip siiresince tespit edilmedi.

bildirilmistir.'®

Sonug olarak, ciddi néroglikopenik semptomla-
r1 bulunan ve diyabet 6ykiisii bulunmayan olgularda
insulinoma ekarte edilmeden epilepsi veya psikiyat-
rik bozukluklarla ilgili tanilar konulmamalidir.
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