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OZET

lleri yasta gortilen nadir bir hipoglisemi nedeni: instilinoma

Instlinoma genellikle iyi huylu ve sporadik olarak tanimlanan nadir bir pankreas noroendokrin timaorudur. 40 ve 60 yaslan arasindaki
kadinlarda daha sik gorulir. Hipoglisemik ataklar ciddi sonuclara neden olabilir. Biz burada agir hipoglisemi nedeniyle olan serebrovaskdiler
hastalikla presente olan ve insiilinoma tanisi konan 82 yasinda kadin hastay! sunduk. Oldiiriicii hipoglisemiyi 6nlemek icin hastaligin erken
tanisi gereklidir. Tedavide ilk secim cerrahidir. Bununla beraber ileri yas hastalarda komorbidite nedeniyle primer tedavi olarak medikal
tedavi tercih edilebilir. Strekli dekstroz inflizyonu gereken bu olguda diazoksid ve oktreotid tedavisi ile hipoglisemik ataklari 6nlemek
mumkun olmustur.

Anahtar kelimeler: insiilinoma, medikal tedavi

ABSTRACT

A rare cause of hypoglycemia in elderly: Insulinoma

Insulinoma is rare pancreatic neuroendocrine tumor that is usually described as benign and sporadic. It is seen mostly in women at the
ages between 40 and 60 years. Insulinoma can cause hypoglycemic attacks which may lead to serious consequences. Here we report
a case of an 82 years old woman with the diagnosis of insulinoma presented by cerebrovascular disease due to severe hypoglycemia.
Early diagnosis of the disease is essential to prevent lethal hypoglycemia. The first choice of treatment is surgery. However in the elderly,
medical treatments may be preferred as primary treatment due to the existing comorbidities. For this case, it was possible to control the
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hypoglycemic attacks by using diazoxide and octreotide treatment. So that continous dextrose infusion is not necessary.
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GIiRIS
I nsidlinoma insidansi milyonda 1-4 olan, genellikle
benign olan nadir bir hastaliktir (1). 40-60 yas arasinda,
kadinlarda daha fazla oranda gorulur (%60) (2). Pankreatik
noroendokrin timaorler i¢erisinde en sik (%60) gorulenidir.
instilinomalarin 1/3'li pankreasin bas ve unsinat kismin-
da, 1/3’U govdede ve 1/3'U de kuyruk bolumunde yer alir.
Cogunlukla benign ve soliterdir (%90). Boyutlari genellikle
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2 cm’den kucuktdr (%80). Multipl adenom olarak da goru-
lebilir (%20). inslinomalarin %10’u multipl endokrin
neoplazi Tip 1 (MEN-1) ile beraber gorllir. insiilinomanin
tipik Whipple triadi; hipoglisemi semptomlariyla beraber
kan sekerinin 50mg/dI'nin altina dismesi ve bu tablonun
glukoz alimi ile duzelmesidir. Hipoglisemi aninda gorulen
hiperinsulinemi ve artmis C peptit duzeyi ile tani konur.
Tani i¢in kullanilan 72 saatlik aclik testinde ¢ogu hastada
ilk 24 saat icerisinde hipoglisemi gelisir (3,4). Bu hastalar
hipoglisemi sonucu gelisen bas agrisi, diplopi, bulanik
gorme, konflizyon, anormal davranislar, letarji ve amnezi
gibi noroglikopenik semptomlar ve nadiren nobet ve
koma ile gelebilirler. Ayrica otonomik sinir sistemi bulgu-
lari olan terleme, halsizlik, aclik hissi, tremor, bulanti,
sicaklik hissi, anksiyete ve carpinti da goriilebilir (5). Insii-
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linoma olgularinin %5-10 kadar maligndir. Bu olgularda
insulin sekresyonu ve hipoglisemiyi kontrol etmek olduk-
ca zordur. instlinomada ilk tedavi secenegi cerrahi olup
opere edilemeyen hastalarda medikal tedavi secenekleri
sinirhdir (6,7).

ileri yasta hipoglisemiye bagli serebrovaskiiler atak
(SV0) geciren bir instlinoma olgusuna yaklasimi literattir
esliginde sunmay1 amacladik.

OLGU SUNUMU

87 yas kadin hasta, 15 glin once olan sag hemipleji
sonrasinda hipoglisemik degerler nedeniyle tarafimiza
yonlendirildi. Bilinen diyabet tanisi olmayan ve antidiya-
betik ila¢ kullanmayan hastanin kan sekeri takiplerinde
hipoglisemik degerler saptandi. Hastanin kan sekeri 20
mg/ dl iken es zamanli bakilan insulin dizeyi 95.8 ulU/mL
(1-29.1 IU/mL ) ve C-peptid dizeyi 10.1 ng/ml (0.9-4.3 ng/
ml) olarak yuksek tespit edildi. A1c degeri: %4.3 idi. Diger
laboratuar tetkiklerinde patoloji tespit edilmedi. Gegiril-
mis serebrovaskdiler hastaliga bagl kas glicu solda 4/5,
sagda 2/5 idi. Diger sistem muayeneleri dogaldi. Toksik
multinoduler guatr nedeniyle metimazol 10 mg /gun kul-
lanmaktaydi. Hastaya almakta oldugu tedavilere ek ola-
rak semptomatik hipoglisemik ataklari nedeniyle %20
dekstroz inflzyonu saatte 50 ml olacak sekilde bagslandi.
Kontrol amaciyla glukoz 50 mg/dl iken bakilan insdlin
duzeyi 74.2 plu/mL ve c-peptid duzeyi 9.7 ng/ml olarak
goruldu. MEN-1 acisindan bakilan 6n hipofiz hormonlari,
kalsiyum (8.6 mg/dl), PTH (59 pg/ml), gastrin (204 pg/mil),
seratonin (36 ng/ml) duzeyleri normaldi. Cekilen kont-
rastll abdominopelvik bilgisayarll tomografi ile pankreas
pasinda 10.9 mm boyutunda arteriyel ve venoz fazda

Resim 1: Pankreas basinda kitle
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Resim 2: Galyum 68 PET/CT

hiperdens izlenen Kitle saptandi (Resim 1). Endoskopik
ultrasonografik (EUS) inceleme ile pankreas basinda hipe-
rekoik halosu bulunan santrali hipoekoik 11x10 mm
boyutunda solid lezyon izlendi. Lezyondan ince igne aspi-
rasyon biyopsisi yapildl. Patolojik inceleme ile naturleri
tam olarak degerlendirilemeyen, hucresel elemanlar
izlendi. Serum Kromogranin A dizeyi 100 ng/ml (27-94)
olarak bulundu.

Hipoglisemi nedeni ile insulin inflzyonu kesilemeyen
hastaya diazoksid (3x25 mg oral) baslandi. Somatostatin
reseptor goruintilemesi amaclh ¢ekilen galyum 68 PET/CT
(pozitron emisyon tomografisi) ile batin icerisinde unsinat
prosesin inferiorunda pankreas ile iliskisi net ayirt edile-
meyen yogun somatosatin reseptord tip 2 iceren primer
tumor veya metastatik lenf nodu olabilecek tutulum
izlendi (Resim 2). Hastaya cerrahi girisim planlandi. Ope-
rasyon hazirlik siirecinde dekstroz inflizyonu ve diazok-
sid tedavilerine ragmen hipoglisemik ataklari devam
eden hastanin tedavisine oktreotid (3x100 mcg subku-
tan) eklendi. Medikal tedavinin 10. gininde dekstroz
infUzyonu azaltilarak kesildi ve kan sekeri takiplerinde
hipoglisemi saptanmadi. Tani konduktan bir ay sonra
hasta operasyona verildi.
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TARTISMA

insiilinoma cok nadir gorllmekle birlikte, 6zellikle
semptomlarinin tedavisi icin tani konulmasi gereken cid-
di seyirli bir hastaliktir. Hipoglisemik semptomlar, beslen-
me ile semptomlarin hafiflemesi, strekli beslenme ihti-
yacl nedeni ile belirgin kilo alimi klinik tabloyu olustur-
maktadir. Tanida hiperinstlinemik hipoglisemi varliginin
gosterilmesi esastir. insiilin sekresyonu normalde aclik
sirasinda baskilanir. Dolayisl ile saglikl Kisilerde aclik sira-
sinda hem glukoz hem de insilin dizeyleri duser. Oysa
instlinoma gibi otonom insulin salinimi olan durumlarda
aclik sirasinda insulin sekresyonu kan glukoz duzeyi ile
orantili olarak diismez ve hatta artabilir. Sonucta insulin/
glukoz orani yiikselir. insiilin/glukoz oraninin>0.3 olmasi
tani icin yeterli kabul edilmektedir. Ayaktan hipoglisemi-
nin saptanamadigl durumlarda hipogliseminin dokiiman-
te edilmesi amaci ile 72 saat aclik testi yapilmasi oneril-
mektedir. Genellikle hastalarin 2/3'Unde ilk 24 saatte
hipoglisemi gelisir. instilinoma tanisi icin hipoglisemi sira-
sinda eszamanli insulin, c-peptid ve proinsulin duzeyleri-
nin yuksek ve sulfoniltire taramasinin negatif oldugu gos-
terilmelidir (8). Bu vakada aclik testine gerek kalmaksizin
spontan hipoglisemi ataklari ve eszamanli anlamli insulin
duzeyi yuksekligi ile tani kolaylikla konulabilmistir.

Biyokimyasal olarak tani konulduktan sonra preope-
ratif lokalizasyon i¢in bazi gorintileme yontemlerinin
kullaniimasi 6nerilmektedir. Pankreatik insilinomalarda
timor capinin genellikle 2 cm’nin altinda olmasi nedeni
ile konvansiyonel gorintileme yontemleri ile Kitle sap-
tanmasl zordur. Endosonografinin lokalizasyon i¢in sensi-
tivitesi en ylksek (%63-95) iken, BT ve MR’ da sensitivite
%40'dir. Fluor-18-L-dihydroxyphenylalanine (18F-Dopa)
ile PET ileri inceleme olarak kullanilabilir. Bu teknik daha
yuksek sensitiviteye sahip olup BT ve MR ile gorlintile-
nemeyen lezyonlarda kullanilabilir. Gorunttleme yon-
temleri ile lokalizasyon yapillamadiginda eksploratif lapa-
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ratomi ile manuel pankreatik palpasyon ve/veya intrao-
peratif ultrason ile %97 sensitiviteyle lezyon saptanabilir
(9,10). Ayrica daha ileri tanisal gortntileme yontemi ola-
rak somatostatin reseptor sintigrafisi de kullanilabilmek-
tedir. Pankreatik arteriografi de kullanilabilecek yontem-
lerden biridir. Selektif intraarteryal kalsiyum enjeksiyonu
ile hepatik venden insulin duzeyleri bakilmasi esasina
dayanan pankreatik venoz ornekleme ise 6zellikle once-
sinde basarisiz cerrahi dykusu olanlarda 6nerilmektedir.

Tedavide ilk tercih cerrahidir, tam kuir saglayabilir.
Multipl instllinoma cerrahi basarisizhgin potansiyel nede-
nidir. Operasyon esnasinda bidigital palpasyon ve intrao-
peratif ultrasonografi onerilmektedir. Stpheli olgularda
pankreas eksplorasyonu gerekebilir. Reoperasyon orani
yaklasik %13'tlr ve ilk operasyonda %20-25 olan morbi-
dite orani ikinci operasyonda %50-58 olarak bildirilmistir
(11,12).

Rezeksiyona uygun olmayan vakalarda insulin hiper-
sekresyonu ve hipoglisemi kontrolu icin medikal tedavi
verilmesi onerilmektedir. Hipoglisemi kontrolinde Dia-
zoksid, beta blokerler, difenilhidantoin, somatostatin
analoglar ve everolimus kullanilabilmektedir (13,14,15).
Diazoksid ATP duyarl potasyum kanallarini acarak insu-
linoma hucrelerinden insilin salinimini inhibe eder.
Benign ve malign instlinomalarda, preoperatif hazirlik
doneminde hipoglisemileri dnlemek icin kullanilabilir.
Oktreotid ise somatostatin analogu olup insulin sekres-
yonunu suprese ederek etkili olmaktadir (16,17). Bu
olguda diazoksid ve oktreotid tedavisi ile hipoglisemi
kontrol altina alind.

ileri yas doneminde de néroendokrin timorler nadi-
ren gorulmektedir. Bu yas grubunda hipoglisemik ataklar
bizim olgumuzda oldugu gibi ciddi morbidite ve hatta
mortaliteye sebep olabilmektedir. Bu hastalara tedavi
planlanirken mevcut komorbiditelerin cerrahi kompli-
kasyon ve mortalite Uzerine olasl olumsuz etkileri g6z
onunde bulundurulmalidir.
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