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Ozet

insiilinoma, pankreas beta hiicrelerinden kéken alan nadir
gorilen bir endokrin timordir ve organik hiperinsilinemik
hipogliseminin en sik nedenidir. Cogunlukla kuguk, soliter,
intrapankreatik ve benign bir timordir. Genellikle sporodik
olarak gorulir ancak multipl endokrin neoplazi sendromu (MEN-
1) ile de birliktelik gésterebilir. Malign ve benign timor ayrimini
saglayan spesifik morfolojik, biyokimyasal veya genetik
ozellikler olmadigi icin malignite tanisi lokal ve uzak metastaz
varligi ile konur. Lokalizasyonda girisimsel ve girisimsel olmayan
birgok yontem mevcuttur. Tumor lokalize edildikten sonra
cerrahi tedavi ile timorin c¢ikarilmasi olgularin %90’indan
fazlasi benign oldugu igin kuratiftir ve genelde enikleasyon
yeterli olmaktadir. Opere edilemeyen malign insilinomalarda
tedavi sistemik kemoterapi, kemoembolizasyon, kriyoterapi ve
peptid radyoniklid tedaviyi igerir.

Anahtar Kelimeler: insiilin, C peptid, Hipoglisemi

GiRi$

insiilinoma pankreasin beta hiicrelerinden
kaynaklanan, yetiskinlerde organik
hiperinsilinemik hipogliseminin en sik nedeni
olan fonksiyonel bir neoplazidir. Toplum bazli bir
calismaya goére genel populasyonda vyillik
insidansi dort milyon kiside birdir (1). Bu
tiimorlerin %90’ benign, sporadik,
intrapankreatiktir ve boyutlari 2 cm’in
altindadir. Tim vyaslarda insilinoma vakalari
bildirilmekle birlikte gortilme sikhgi 30 ve 60 yas
arasinda artmaktadir ve kadin erkek orani
3:2'dir (2). Coklu insilinomalar daha az siklikla
(%10) gorulir ve Multipl Endokrin Neoplazi-1
(MEN-1) sendromuyla iliskilidir. MEN-1 iliskili
instlinoma vakalari daha geng yaslarda ortaya
cikar ve rekirrensler daha siktir (3).

TARIHCE

ilk kez 1869 yilinda Paul Langerhans tarafindan
adacik hiicresi tanimlanmistir (4). ilk instilinoma
operasyonu ise 1922'de W.ilder tarafindan

Abstract

Insulinoma is a rare endocrine tumor derived from pancreatic
B—cells and the most common cause of organic
hyperinsulinemic hypoglycemia. It is usually a small, solitary,
intrapancreatic, and benign tumor. It is generally seen as
sporadic cases, but it can also be associated with multiple
endocrine neoplasia type 1 syndrome (MEN-1). Distinction
between malignant and benign tumor can only made by the
presence of metastasis as there are no specific morphologic,
biochemical or genetic features distinguishing them. Several
invasive and non-invazive procedures are present for
localization of tumor. Once the localization of tumor is
determined, excision can be curative as more than 90% of
insulinomas are benign lesions and enucleation is generally
sufficient. The treatment includes systemic chemotherapy,
chemoembolization, cryotherapy and peptide radionuclide
treatment in cases which cannot be operated.
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yapilmistir ve fonksiyonel adacik hiicre timori
ve hiperinsiilinemi arasindaki iliski ilk defa
ortaya konmustur (5). Bundan 2 yil sonra Roscoe
Graham tarafindan ilk basarli insilinoma
operasyonu yapilmis, 1935 vyilinda ise ilk kez
Whipple ve Frantz tarafindan disik plazma
glukozu (<50 mg/dl), hipoglisemi semptomlari
ve glukoz alimiyla semptomlarin gerilemesi ile
karakterize Whipple triyadi tanimlanmistir (4).

Klinik Bulgular ve Tanisal Testler

insiilinomada  hipoglisemi, asininsiilin
salinnmina  baghdir ve insllin  salinimi
intermittant oldugundan klinik tablo ataklar
halinde ortaya cikar. Hipoglisemi

noroglukopenik ve adrenerjik semptomlarla
kendini gosterir. 55 mg/dl'nin altindaki glukoz
seviyeleri adrenerjik sistem aktivasyonu ile
birlikte titreme, carpinti, terleme, anksiyete ve
bayginhk hissi gibi semptomlara neden olur.
Uzun siren aglkta konflizyon, gorme bulanikligl,
koma, konvilziyon gibi noéroglukopenik
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semptomlar  ortaya ¢ikar. Semptomlar
cogunlukla  achkta  olusmasina  ragmen
postprandiyal de olusabilir. Karbonhidrat alimini
takiben bu sikayetler geriler. Literatiirde
inslilinoma hastalarinin ilk semptomdan vyillar
sonra tani aldigi belirtilmektedir. Dizon ve
ark.larinin bir calismasinda inslilinoma tanil
hastalarin %53’Gnin ilk semptomdan sonraki
bes yil icinde icinde tani aldigi bildirilmistir (6).

instilinoma tanisi, whipple triyadi gériilen
hastalarda spontan veya 72 saatlik uzamis achk
testi sirasinda yiksek serum insilin, C-peptide
and proinsilin  seviyelerinin  dokiimente
edilmesi ile konur. Hipoglisemi yapan diger
nedenlerin ekarte edilmesi ve serumda
sllfonillire saptanmamasi gerekir. 72 saatlik
uzun achk testinde plazma glukozu baslangicta
her 6 saatte bir; plazma glukozu 60 mg/dI altina
dislince her bir veya iki saatte bir olcllir.
Plazma glukozu 60 mg/dI'nin altina dustiginde
plazma glukozu ile beraber insilin, C-peptid,
proinsilin  dlzeyleri icin de kan alnir.
Hipoglisemi  yakinmalari  veya  bulgulari
olustugunda ve serum glukozu 45 mg/dl'in
altina distigiinde veya testin baslangicindan
itibaren 72 saat gectiginde test sonlandirilir. Son
kan orneklerinde plazma glukoz, insilin, C-
peptide, B-hidroksibiitirat ve sulfonillire 6lglim
icin alinir ve 1 mg glukagon intravendz enjekte
edilir. 10, 20, 30. dakikalarda plazma glukoz
diizeyleri o6lgllir. Ayiricl tani agisindan insilin
otoantikorlari da ol¢ilmelidir; ancak test
sirasinda o6lciimi gerekli degildir. Test sonrasi
insilinoma  tani  kriterleri  Tablo-1 de
gosterilmistir (7).

Tablo 1. 72 saatlik uzun aglik testi sonrasi insllinoma tani
kriterleri

Plazma glukoz <45 mg/dL
Plazma insiilin (RiA) >6 uU/mL
Plazma insulin (ICMA) >3 uU/mL

Plazma C peptid >200 pmol/I (0.2 nmol/L)

B-hidroksibutirat <2.7 nmol/L

Siilfonilire  taramasi  (repaglinid ve Negatif
nateglinidi igerir sekilde)

Lokalizasyon Caligmalari

Biyokimyasal olarak  insulinoma  tanisi
konduktan sonra preoperatif goriintiileme
yaptimalidir. Bunlar arasinda girisimsel olmayan
yontemler ultrosonografi, kontrastl
komputerize tomografi (CT), manyetik rezonans
gorintileme (MRG) ve somatostatin reseptor
sintigrafisidir.  Girisimsel yontemler selektif
anjiyografi, transhepatik portal venoz
ornekleme, endoskopik ultrasonografi ve
selektif arteriyel kalsiyum stimiilasyonudur. Ote
yandan, literatlirde cerrahi eksplorasyon ve
intraoperatif ultrasonun instlinomay: lokalize
etmede daha givenilir yontemler oldugunu
bildiren veriler mevcuttur (8). BT, USG, MRG'nin
lokalizasyonu saptamada sensitiviteleri %30-70
arasinda degismektedir. 2 cm’nin (zerindeki
lezyonlarda goriantileme yontemlerinin
sensitivitesi daha yliksektir. Dinamik CT
kullaniminin konvansiyonel CT’'ye gore daha
hassas oldugunu gosteren c¢alismalar vardir.
Kiglk instlinomalar icin MRG'nin daha sensitif
oldugu bildirilmistir. Fakat literatirde bu
yontemlerin basa bas karsilastirildig1 calismalar
mevcut degildir (9, 10).

Oktreotid sintigrafisi yeterince somatostatin
subtip-2 reseptori bulunmadig icin
inslilinomalarin sadece %60’ ini1 goruntuleyebilir
(11). Cogu insiilinomada glukagon benzeri
peptid (GLP-1; glucagon like peptide-1)
reseptorleri bulunur. Bazi kiglik calismalarda
GLP-1 sintigrafisinin inslilinomay basaril olarak
lokalize ettigi gosterilmis, ancak bu konuda daha
ileri calismalara gerek oldugu belirtilmistir (12).

Girisimsel preoperatif lokalizasyon
tekniklerinden selektif dijital substraksiyon
anjiyografi, lokalizasyonda %90  basarili
gortiinmekle birlikte teknik olanaklar ve maliyet
kullanimini kisitlamaktadir (13). Transhepatik
portal ventz ornekleme ile birlikte insilin
Olcimi  de  konvansiyonel  yodntemlerle
saptanamayan inslilinomalarin tanisinda
glvenilir bir yéntem olarak kabul edilmektedir
(14). Endoskopik ultrasonografi ve selektif
arteriyel kalsiyum stimilasyonu bircok diger
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yonteme gore 6nemini korumaktadir. Girisimsel
olmayan yontemlerle lokalize edilemeyen kigulk
timorlerde deneyimli kisiler tarafindan yapilan
endoskopik ultrasonografinin sensitivitesi %94,
spesisifitesi  %95’lere  ulasmaktadir.  Ancak
pankreas distali ve kuyrugundaki lezyonlarin
varliginda bu yontem yetersiz kalabilmektedir
(15).

Selektif arteriyel kalsiyum stimtlasyonu (SACS),
kalsiyumun instlinoma hicrelerinden insulin
salinimini uyarmasi ve normal beta hiicrelerinde
bu etkinin gorilmemesi prensibine dayanir.
Mayo klinik serisinde SACS'In insulinoma
lokalizasyonunda duyarhihg %93 bulunmustur.
Selektif  arteriyel kalsiyum  stimulasyonu
sirasinda gastroduodenal, superior mezenterik,
hepatik proper ve splenik arter kateterize edilir
ve bu arterlere kalsiyum glukonat inflizyonu
yapilip, sag ve sol hepatik venden inflizyondan
30, 60 ve 120 saniye sonra kan 6rnekleri alinir.
insiilin diizeylerinde iki kat artis gdriilmesi testin
pozitif oldugunu goésterir. insulin  artisi
gastroduadenal arterde ise pankreas basl,
superior mezenterik arterde ise unsinat proses,
splenik arterde ise pankreas orta kisim ve
kuyrugu insllinoma odagi olarak kabul edilir.
Bir arterde pozitif odak tek insiilinoma odagini
gosterirken birden fazla arterde pozitif test
varsa ya tiimor bircok arterden besleniyordur ya
da multipil inslilinoma s6z konusudur veya
diffiz adacik hiperplazisi (nesidioblastosis)
mevcuttur. Testin sensitivitesi %100’e yakin olsa
da, invaziv bir islem olmasi ve teknik olanak
gerektirmesi nedeniyle bu ydntem c¢ok sik
kullanilmamaktadir. Diger gorintileme
yontemleri ile odak bulunamayan hastalarda
inslilinoma stiphesi yiiksekse SACS kullanilabilir
(16).

Diyabet ve insiilinoma Birlikteligi

Literatlirde nadir de olsa diyabet ve inslilinoma
birlikteligi bildirilmistir. Japonya'da yapiimis 443
inslilinoma vakasinin alindigi bir ¢alismada
sadece bir hastada es zamanh diyabet
saptanmistir (17). Literatir incelendiginde tip 1
ve tip 2 diyabet ile birlikte insiilinomanin

goruldigl sporadik vaka raporlari goze
carpmaktadir. Ayrica, diyabet nedeniyle oral
antidiyabetik (OAD) kullanirken hipoglisemi
ataklari olan ancak OAD’lerin kesilmesine
ragmen hipoglisemilerin devam etmesi lzerine
yapilan ileri tetkikler neticesinde insillinoma
tanisi konan olgular da bildirilmistir (18-20).
Olive ve ark., 78 yasinda 6 yildir insiilin kullanan
tip 2 diyabetli bir hastada sik tekrarlayan
hipoglisemi ataklan nedeniyle insilin
tedavisinin kesildigi bir olguda koinsidental
malign insllinoma varligi bildirmislerdir (21).

Malign insiilinoma

instilinomalarin %10'nundan azi maligndir (1).
Malign insulinomayl benign insulinomadan
ayiracak belli bir morfolojik, biyokimyasal veya
genetik  ozellik yoktur. Malignite tanisi
ekstrapankreatik lokorejyonel, lenf nodu
metastazl ya da uzak metastaz varligi ile konur
(22). Patolojik bulgularin baz alinarak yapildig
bir diger tanim da timor capinin 2 cm'in
tzerinde, Ki67 indeksinin %3-20 ve 20'nin
lizerinde oldugu, 2-20 arasinda veya daha fazla
mitotik indeksin goruldugl, vaskiler ve/veya
perinodral invazyon ya da nekrozun gorildigi
“prognozu belirsiz inslilinoma”dir. Bunun
disinda kalanlar benign instilinoma kabul edilir
(23).

Malign insiilinomalarin %99'l intrapankreatiktir.
intrapankreatik odak yoksa kiigiik c¢apta
instlinoma varhgl acisindan ekstrapankreatik
odaklar distndlmelidir. Klinik bulgular malign
ve benign insitlinoma icin belirgin farkhlik
gostermez fakat metastatik timor kitlesi
tarafindan daha fazla insilin ve proinsilin
salinimina bagl olarak daha ciddi ve uzamis
semptomlar gorilebilir (16). Klinik
prezentasyonda senkron metastazlar
gorilebilirken metakron karaciger metastazlari
%8 oraninda bildirilmistir. Malign insllinomada
C-peptid dlizeyleri daha yiksektir ve 72 saatlik
uzun aglik testinde daha hizli pozitiflige ulasilir.
Chromogranin A, malign insiilinomada %50
vakada artmistir ve herhangi bir néroendokrin
timordeki oldugu gibi insilinoma distnilen
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vakalarda da bakilmasi 6nerilmektedir. Malign
instlinoma multipl olabilir. Evreleme igin
morfolojik ve  fonksiyonel  goriintiileme
yaptimalidir. Karaciger metastazi prognozun en
onemli belirleyicisidir. Kontrolsiiz hipoglisemi,
karaciger hacminin %30'undan fazla karaciger
metastazi, Ki67 indeksinin yiksek olmasi kot
prognostik kriterlerdir. Bes yillik survival oranlari
malign insllinoma igin %55.6'dir (23).

Tedavi

instilinomada tedavi cerrahidir. Cogu
inslilinoma benign ve soliter oldugu igin
enlikleasyon secilecek cerahi yontemdir.
Anatomik olarak enikleasyona uygun olmayan
timorlerde pankreas segmental rezeksiyonu,
distal pankreatektomi ya da pankreatiko-
duodenektomi  yapilir.  Enilkleasyon  disi
yontemler sert, infiltran, pankreatik kanal
genislemesi yapan lezyonlarda onerilir (24).
Pankreatiko-duodenektomi, kapstlsiz ve 4
cm’in Uzerinde, multifokal, pankreatik kanala
yakin tlimorlerde uygulanir. Laparoskopik
cerrahi halen gelismekte olan bir yontemdir.
Preoperatif lokalizasyonu yapilabilen, pankreas
ylzeyine vyakin, pankreatik kanala uzak
timorlerde laparoskopik yontemle minimal
invaziv cerrahi yapilabilir (25). Laparoskopik
intraoperatif ultrason tlimor lokalizasyonu igin
kullanilabilir. Kan glukozunun operasyon sonrasi
30 mg’'dan fazla yilikselmesi basarili cerrahiyi
gosterir. Cerrahi sonrasi kiir %90’nin tGzerindedir
(26). Nuksler malign insiilinoma ve MEN-1
sendromu ile iliskilidir.

Metastatik malign insulinomada transarteryel
hepatik kemo-embolizasyon yapilabilir. En iyi
yanit hepatik parankimin %30’undan azinin
tutuldugu, vaskilarize ve 3-5 cm’den kiguk
metastazlarda gorilmistir (27). Metastazlar
icin  inoperabl hastalarda  radyofrekans
ablasyonu, perkitan alkol enjeksiyonu ve
kriyoterapi de kullanilabilmektedir (28). Agrili
kemik lezyonlar, kutan6éz ve serebral
metastazlar eksternal radyoterapi gerektirebilir.
Malign insllinomada sistemik kemoterapi
(streptozosin, doksorubisin ve 5-Florourasil),

peptid reseptor radyoniiklid tedavi de tedavi
alternatifleri arasindadir (29, 30).

Medikal tedavi

Cerrahi icin bekleyen veya cerrahi adayi
olamayan hastalara uzun achk
hipoglisemisinden kaginmak i¢in medikal tedavi
ve diyetsel dnlemler uygulanmalidir. 1950’lerde
hipertansiyon tedavisinde kullanilan diazoksidin
hiperglisemi yan etkisinden insilinomada
yararlanilmistir (31). Diazoksid alfa adrenejik
stimulasyonla instlin ~ salinimini  baskilar,
glikojenolizisi inhibe eder. %50 hastada etkindir
ancak 6dem, hirsutismus gibi yan etkiler
kullanimini  kisitlamaktadir.  Ocreotide ve
lantreotid medikal tedavide kullanilabilecek
diger iki ©6nemli ilactir. Insiilinomadaki
somatostatin reseptorleri subtip-2 ve 5'e
baglanarak plazma instlin seviyelerini azaltirlar.
Bir calismada %59 hastada hipoglisemiyi kontrol
altinda tuttuklari gosterilmistir (32). Malign
instilinomada oktreotidin pankreatik
néroendokrin tiimorlerdeki tiimor stabilize edici
etkisinden faydalaniimistir. Medikal tedavide
kullanilan diger ajanlar fenitoin, verapamil,
propronolol, glukokortikoidler ve glukagondur
(33).

Sonug

insiilinoma nadir gériilen fonksiyonel bir
noroendokrin timordir. Hastalar genellikle
hipoglisemi semptomlari basladiktan birkac¢ yil
sonra tani almaktadirlar. Klinik stiphe halinde
whipple triadinin saptanmasi, 72 saatlik uzun
aclik testi yol gostericidir. Biyokimyasal tani
konduktan sonra preoperatif lokalizasyon
testleri yapilmalidir. Tedavi cerrahidir. Cerrahi
tedavi uygulanamayan metastatik malign
insilinomalarda medikal tedavi, sistemik
kemoterapi ve transarteryel hepatik
kemoembolizasyon, peptid reseptor
radyonuklid tedavi disindlebilir. Cogunlugu
benign olan ve cerrahi tedavi ile kirin
saglanabildigi insllinomada, klinik siphe
duyuldugunda uygun testlerin yapilmasi ve tani
konmasi hayat kurtarici olabilir.
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