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ankreasin adacik ttimorleri, ilk defa

1869 yilinda Langerhans tarafin-

dan tammmlanmustir. 1902 yilinda

rastlanti sonucunda, bir otopside,
11k adacik hticreli adenom tespit edilmistir.
1920’de Finney, hipoglisemik ataklar1 olan
bir hastay1 eksplore etmis ancak herhangi
bir tiimére rastlanmamus ve distal pankre-
atektomi uygulamistir; hastanin semptomla-
I ameliyat sonrasi ataklar seklinde tekrarla-
Muistir. Fonksiyon goéren bir adacik hiicre
adenomuna yénelik ilk basarili rezeksiyon,
Graham tarafindan 1929'da uygulanmistir.
1940 yilinda ise Whipple, ilk pankreatikodu-
odenektomiyi yapmustir (1).

Pankreas, hem endokrin hem de ekzokrin
80revleri olan retroperitoneal yerlesimli bir
Ofgandir. Pankreasta iki farkli tipte doku
Vardir; birincisi duodenuma sindirim icin ge-
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rekli enzimleri salgillayan asiniler, ikincisi
salgiladiklar1 hormonlar direkt olarak kana
veren Langerhans adaciklaridir. Pankreasin
endokrin ttimorleri, Langerhans adaciklarin-
dan koken alan ttimorlerdir.

Endokrin pankreas, salg1 bezi boyunca yayil-
mis olan Langerhans adaciklarindan olusur.
Insan pankreasmin 1,5 milyon adet adacik
ihtiva ettigi tahmin edilmektedir. Toplam
agirhigr 1 gram bulur. Her adaciktaki hticre-
lerin %60-75’i merkezi olarak gruplar yapan,
insuilin salgilayan beta (B) hiicreleridir. Bu-
nun c¢evresinde ise, sirasiyla glukagon, so-
matostatin ve pankreatik polipeptit salgila-
yan alfa (A), delta (D) ve F (veya PP) hiicrele-
ri bulunur. Bunlar i¢inde glukagon salgila-
yan hiicreler agirlhiktadir. Pankreas basinin
posterior kismi, pankreatik polipeptit salgila-
yan hticrelerden zengindir. Yalnizca B hiticre-
leri degil, farkh hticreler (6rnegin A ve B) ara-
sinda da goérilen baglantilar, hticreler ara-
sinda fonksiyonel bir baglantinin oldugunu
gostermektedir. Her adacig: bir veya iki affe-
rent arteriol besler. Bu adaciklarda zengin
otonomik sinirler bulunur. Adacik fonksiyo-
nu; noéral kontrol, dolasimdaki metabolitler
ve hormonlar, hiicreler arasi iletisim ve cev-
reyi kaplayan intersitisyum igine salgilanan
hormonlar ile (parakrin etki) diizenlenebilir.

Pankreasm endokrin ttimorleri ortak histolo-
jik, sitokimyasal ve ultrastriiktiirel 6zellikle-
rine gore iki gruba ayrilirlar. Bu gruplama
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timorlerin anatomik lokalizasyonlarimn tah-
mininde ve dolayisiyla cerrahi tedavisinde
anlamhidir. Pankreasin embriyolojik gelisimi-
ne gore; ventral kokten gelisenler, Cluster 1,
(gastrinoma, pankreatik polipeptidoma ve
somatostatinoma) %75 vakada superior me-
zenterik arterin saginda; dorsal kokten geli-
senler ise, Cluster 2, (instilinoma ve glukago-
noma) %75 vakada superior mezenterik arte-
rin solunda yerlesirler (2).

Endokrin pankreasin ana gorevi glukoz, ami-
no asitler ve trigliserit gibi besinlerin intra-
selltiler depolanmasi ve diizenlenmesi icin
gerekli olan instilin ve diger polipeptitleri sal-
gilamaktir.

Instilin karaciger, kas ve yag dokusu basta
olmak tizere hemen btitiin dokularda glukoz
depolanmas: ve kullanilmasin saglar. Lipo-
genezi stimiile ederken, lipolizi inhibe eder.
Ayrica adip6z dokuda yag depolanmasini ar-
tirr. Insiilin protein depolanmasini da arti-
rirken protein yikimini énler.

Langerhans adaciklarinin %25ni olusturan
alfa hticrelerinden salgilanan glukagon, ka-
racigerde glikojeni yikarak kan sekerini ytik-
seltir. Yag asitlerinin dolasimdaki miktarim
artirir. Safra sekresyonunu artirici, gastrik
asit sekresyonunu ise engelleyici etikleri de
vardir. Achikta dolasimdaki miktan ytksek-
tir.

Yaklasik %10 oraninda bulunan delta hticre-
lerinden salgilanan somatostatin, gastroin-
testinal sistemin inhibitér hormonudur. In-
sulin ve glukagon sekresyonunu baskilar,
mide, duodenum ve safra kesesinin motilite-
sini yavaslatir, gastrointestinal sekresyonlar;
ve absorpsiyonu, pankreasin ekzokrin salg-
sin1 ve trigliserid absorpsiyonunu azaltir.

Pankreatik polipeptid hormonunun kolesis-
tokinin etkilerini inhibe ettigi diistintilmekte-
dir. Dolasimdaki seviyesi yemek, kolinerjik
stimtilasyon sonrasi veya hipoglisemi sira-
sinda artar. Safra kesesinin kasilmasim ve
pankreatik ekzokrin salgilanmay: inhibe ede-
bilir.

Pankreas adacik hticre tiimorlerinin salgila-
dig1 hormonlar ve bunlara bagh olusan klinik
bulgular Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Pankreasin endokrin ttimorleri, embriyolojik
olarak noral krestten kéken alir ve APUDoma
(Amin Prectirsor Uptake and Decarboxyllati-
on) olarak adlandirilirlar. Bu hiicreler néron-
spesifik enolaz, kromograninler ve sinoptafi-
zin gibi néroendokrin fonksiyondan sorumlu
biyokimyasal markerlarn salgilamak tizere or-
tak genetik programa sahiptirler (3). Adrenal
medulla feokromasitomalari, adrenal dis1 pa-

Tablo 1. Pankreas adacik hticre tiimérlerinin salgiladigr hormonlar ve bunlara bagh olusan klinik tablo

Klinik Tablo Hormonlar

Flushing, ishal Seratonin, substance P, NKA (N6rokinin A),
TCT (Tirokalsitonin), PP

Ulser Gastrin

Hipoglisemi instilin, TNF

Dermatozis, demans, diabet, venoz tromboz Glukagon

Diabet, steatore, kolelithiazis Somatostatin

Akromegali GnRH

Cushing hastalig: ACTH, CRF

Hiperkalsemi PTH, VIP

Uygunsuz ADH salimim Vazopressin

Pigmentasyon MSH

Sessiz, vaskiiler karaciger metastazi PP
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ragangliomalar, gastrointestinal sistemin
karsinoid timorleri, medtller tiroid kanseri,

ankreasin benign adacik adenomu ve ma-
lign adacik hticreli timéri (karsinomu) en
sik rastlanan APUDomalardir.

Buglin i¢in pankreas adacik hiticrelerinden
asir1 hormon salimmina bagh olarak ortaya
cikan 10 degisik sendrom bilinmektedir (4).
(Tablo 2).

peptit hormonlari, monoaminleri veya her
ikisini birden salgilayan endokrin htcreler,
gastrointestinal mukoza (daha ¢ok duode-
num) ve pankreasa dagilmistir. Bu hticreler-
den koken alan timérler nadiren retroperito-
neuma da yerlesebilirler. Bu hiicrelerin
pankreasta bulunanlar1 adacik hiticrelerini
olustururlar.

Pankreatik endokrin ttimérlerin simiflandiril-
masi, timor hiicrelerinin fonksiyonel karak-
terine gore yapilir. Tamortin salgiladigi hor-
monun cinsi ile malignite derecesi arasinda
yakin bir iliski vardir. Instilinomalar %4-16
oraninda malignite riski tasirlarken, gastrin,
vazoaktif intestinal peptit, nérotensin gibi
barsak hormonu salgilayanlar %60, ACTH,
vazopressin ve paratiroid hormonu gibi ekto-
pik salgl yapan ttiimérler %90-100 oraninda
maligndirler. Farkli hormon treten ttmorler
arasindaki malignite insidans: farkhlig,
prognostik degerlendirmede 6nemlidir. Genel
olarak ACTH, vazopressin, parathormon,
kalsitonin ve barsak kaynakli hormonlar
(gastrin gibi) benign tiimorlerde ve non-fonk-
siyone malign timoérlerde nadiren saptanir.

Pankreas endokrin ttimérleri genellikle bir-
den fazla hiicre tipi icerirler. Ancak esas sal-
gllanan hormon disindakiler kan hormon 6l-
Cumleri veya klinik tabloda degisiklik yap-
madig stirece klasifikasyon tek hiicreye gore
yapilmaktadir.

Pankreas endokrin tiimoérleri simiflandirilma-
81 Tablo 3'de gosterilmistir.

Basarili bir cerrahi tedavi i¢in preoperatif do-
Neémde tamortin lokalizasyonunun tam ve
dogru olarak yapilmasi énemlidir.
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Tablo 2. Pankreas adacik hticre ttimoérlerinden asin
hormon salinimina bagh ortaya ¢ikan sendromlar

instilinoma

f—t

Gastrinoma

Glukagonoma

N

Verner-Morrison Sendromu
(ViPoma-WDHA Sendromu)

Somatostatinoma
Ektopik ACTH sendromu
Hiperpigmentasyon sendromu

Kolesistokininoma (CCKoma)

© ® N o o

Ektopik hiperparatiroidizm

10. Karsinoid sendrom

Ultrasonografi, preoperatif kullammmimin di-
ger goruntileme yontemlerine uUstinliGgl
yoktur. %63-90 oraninda pozitif sonug¢ verir
(3). Gunumuizde intraoperatif olarak kullani-
m1 anlamhdir (5). Boylece kuicik c¢apl ti-
morler hipoekoik alanlar seklinde gosterilebi-
lir. Ayrica timoértiin pankreas kanah ve da-
marlarla olan iliskisi ortaya konabilir.

Endoskopik ultrasonografi, pankreasin stp-
heli kitlelerinde oldukc¢a yararh bir tani yén-
temidir. Mide suyla doldurulduktan sonra,
ultrasonografi probu midenin arka duvari
boyunca yerlestirilerek pankreasa ait net go-
runttiler elde edilebilir (6).

Bilgisayarli tomografi timoérin lokalizasyo-
nunu belirlemede kullanilan yéntemlerden
birisidir. %45-90 vakada pozitif sonu¢ verir
(3). Non-fonksiyone ttiimorler ¢cogu kez buiytik
¢apl olduklarindan non-kontrast tomografi-
de kolaylikla gortlebilirler. Fonksiyonel tii-
morler ise ¢cogu kez 2cm.den kiictik caplh ol-
duklarindan pankreas konturunda o6nemli
bir deformasyon yapmazlar. Bu nedenle de
non-kotrast tomografide saptanmalar1 zor-
dur. Ancak ttiimorler hipervaskiiler oldugun-
dan kontrast madde enjeksiyonunu takiben
damardan zengin bir gértinim kazanirlar.
Nadiren hipodens olabilirler. Sonu¢ olarak
adacik hucre timorlerinde dinamik bilgisa-
yarl tomografi tercih edilmelidir.
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Magnetik rezonans gortinttilemede, adacik
hticre tiimérleri normal pankreas dokusuna
gore hipointens gortiltir. Perittimoral vaskii-
ler yapilar: ve timértin cevre dokularla iliski-
sini daha iyi gostermesi bakimindan bilgisa-
yarh tomografiden daha tusttindtir (7).

Coliyak pleksus ve a. mezenterika superior-
dan girilerek yapilan selektif anjiografi ile
pankreas goruintiilenebilir. Adacik hticre tii-
mori hipervaskiiler gértiiniim verir. Ancak
instilinomada pozitiflik oran1 %50 min altin-
dadir (7). Selektif anjiografinin, karaciger
metastazlarini belirlemedeki basarisi
%90'n1n tizerindedir.

Perkiitan tarnshepatik venoz 6rnekleme, ilk
defa Ingemansson ve arkadaslar tarafindan
kullamilmis bir yontemdir (8). Teknik olarak
6nce c¢oliak trunkus ve a. mesenterika supe-
rior anjiografisi yapilir. Bunun venoéz fazinda
portal venin durumu saptanir. Midaksiller
hattan, perkiitan olarak kateter lokal aneste-
zi ile karaciger hilusuna itilir. Bu esnada ra-
dioopak madde ile kateterin yeri kontrol edi-
lir. Daha sonra kateter v. porta, v. lienalis ve
v. mesenterika sup.’a dogru itilir. Bu venlerin
bir kisim yan dallarina da girilebilir. Katater
ven iginde ilerletilirken 1,5-2cm. aralarla ve-
noz ornekler alimir. Aym esnada perkititan

Tablo 3. Pankreas endokrin ttimoérlerinin
smiflandirilmasi

1. Adacik hiicre timorleri:
— Instilinoma
— Glukagonama
— Somatostatinoma
- Pankreatik polipeptit hticre tiiméri

2. Barsak kaynakl veya ektopik hormon salgilayan
tiimorler

— Gastrinoma

- ViPoma

- Karsinoid sendroma yol acan ttimérler
- Cushing sendromuna yol a¢an ttimérler

3. Non-fonksiyone olup lokal olarak semptom veren
tiimérler

4. Endokrin differasiasyonu ko6tii olan malign tiimér-
ler

5. Endokrin-ekzokrin mikst ttiimérler
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transfemoral yaklasimla c¢oliyak artere ko-
nan kateterle arteriel kan 6rnekleri alinir (7).
Allman 6rneklerde hormon degerleri o6l¢tiltir.
Hormonun en ytiksek konsantrasyonda sap-
tandig1 yer ve portal-sistemik arteriel dola-
sim gradienti, timorin yerini ve karaciger
metastaslarin belirlemede kullanilan kriter-
lerdir. Gunumiuizde, perkiitan transhepatik
vendz Ornekleme, ozellikle 2cm.den kiiciik
capl timorlerde lokalizasyonu belirlemede
degeri en fazla olan yéntemdir (7). islem sira-
sinda kalsiyum glukonatin intraarteriyel ola-
rak verilmesi, instilinomalarda instlin salini-
mina yol agmakta ve boylece timoériin tespi-
ti kolaylasmaktadir (9). Ayni sekilde sekreti-
nin selektif olarak artere enjeksiyonunu taki-
ben, gastrinoma lokalizasyonu daha kolay
yapilabilmektedir (10).

Somatostatin reseptorlerinin, in vivo, goste-
rilmesi ilkesine dayanan 1123-Tyr 3-octreoti-
de sintigrafisi ile bir calismada; 13 karsinoid
timértun 12’si, 3 gastrinomanin hepsi, 4 in-
suilinomanin iki tanesi ve bir somatostatino-
ma gosterilebilmistir (11).

Bugtin icin timor lokalizasyonunda en basa-
rili yaklasimin, pankreasin peroperatuar
eksplorasyonu ve tamamlayict olarak intra-
operatif sonografi oldugu dtistintilmektedir
9).

Tamoér boyutu ile dolasimdaki hormon mik-
tan her zaman dogru orantili degildir. Ayrica
bu tiimérlerden salgilanan bazi hormon pre-
kiirsorleri ve hormonlarin degisik molektiler
formlan ¢ogu kez biyolojik aktiviteye sahip
degildirler ve ancak radioimmitinasay (RiA)
ile tespit edilebilirler.

Instilinomada plazma instlin seviyesi 100
pmol/I'nin tzerine ¢ikar. Ayrica plazma pro-
instiilin ve C-peptit diizeylerinin de artmasi
endojen hiperinstilinizmin gostergesidirler ve
ekzojen instilin alimina bagh hipoglisemiden
aywrict tamda kullanibirlar.

Glukaganomada, plazma glukagon diizeyi 50
pmol/I'nin tsttindedir. Malign glukagono-
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Endoskopik USG
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Tablo 4. Sporadik instilinoma tam ve tedavisi ile ilgili algoritm.

%5'ten az

a. Timoérin entikleasyonu
b. Distal pankreatektomi
c. Whipple ameliyati

o

Koti cevap

;

%85 Pankreatektomi

Pre-op diazoksit testi

Nefatif Pozitif Buyuk tamor veya Karacigerin CT ile
%15-20 %80-85 lokal invaziv %5'ten az incelenmesi
Ca inflizyonu ile a: Tumoran Karaciger Karaciger
selektif entikleasyonu . metastazi metastaz
anjiogram, hepa- b. Distal pankre- negatif pozitif
tik venoz atektomi
ornekleme c. Whipple ameli-
yati
a. Diazoksit
Difftiz pozitif instilin gradienti b. Sandostatin
Bolgesel - .
(Bas, gode ve kuyruk) c. Kemoterapi
lokalizasyon

d. Primer odagin ve
metastazlariin cerrahi
rezeksiyonu

e. Karaciger
transplantasyon

iyi cevap

;

%50 Distal Pankreatektomi

malarda ozellikle glukagonun yiiksek mole-
kil agirhkli formunda artis olur. Intravenoz
arginin infizyonuyla glukagonun kan seviye-
sinin ytikselmesi tanida kullanilan bir diger
testtir.

Gastrin dtizeyi o6zellikle Zollinger-Ellison
sendromunun tamsmda 6nemlidir. Kan di-
zeyi 40 pmol/I'nin Gstliine ¢ikar. Saatlik gast-
rik asit output'u ise 20 mmoltin tistiindedir.
Sekretin testi gastrinomayi, gastrin artisina
Neden olan diger hastaliklardan (Atrofik
gastrit, pernisiydz anemi, tremi, antral G
hiicre hiperplazisi) ayirmada kullamlir. Sek-
Tetin gastrinomada bilinmeyen bir mekaniz-
Mayla gastrin dtizeyini %100 oraninda artir-
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maktadir (12).

.

VIP, santral sinir sistemi ve periferik otono-
mik sinir sisteminde yer alir. TGmor tarafin-
dan asin miktarda salgilanmadikc¢a periferde
bulunmaz. VIP salgilayan ttiimérlerin %85'i
pankreastadir. Tamér varliginda VIP plazma
diizeyi 30 pmol/I'nin tizerine ¢ikar. VIP c-
AMP aracihigiyla ince barsak sekresyonunu
artinr, vazodilatasyon yapar ve gastrik asit
sekresyonunu inhibe eder.

Pankreatik polipeptit, pankreatik endokrin
tiimérlerin %50’sinde saptarur (13). Ozellikle
ViPoma ve glukagonomada artmistir. Genel-
likle ytiksekligi tesadtifen saptanir, klinik be-
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lirtiye yol agmaz.

MEA-Tip 1'le birlikte bulunan gastrinomada
serumda pepsinojen bir marker olarak sap-
tanabilir (14).

Pankreatik ttimorlerde, gonodotropin rele-
asing hormon (GHRH), Kkortikotropin rele-
asing hormon (CRH), ACTH, TRH ve kalsito-
nin saptanabilir. Bu sekilde ektopik hormon
salgilayan timorler cogu kez maligndir.

Asiri instilin salimmmi ve buna bagh hipoglise-
mi ile ile karakterli bir timoérduir. Genellikle
40-60 yas aras1 hastaligidir. Kadin ve erkek-
te esit olarak goruliir. Hastalarin ¢ogunda
klasik Whipple triadi (kan sekerinin 40
mg./dl. ’nin altinda olmasi, hipoglisemi belir-
ti ve bulgulari, semptomlarin glukoz verilme-
si ile ortadan kalkmasi) bulunur.

Instilinomalar ¢ogunlukla kii¢tik boyutlu tui-
morlerdir ve %90 vakada ¢api 2cm.’nin altin-
dadir. %90 tek, solid bir ttimér seklindedir.
Multiple ttiimér, MEA-Tip 1'de sik olarak go-
riltr. MEA-Tip 1'de pankreas adacik timori
bulunma oram %60-70'dir ve bu timor sik-
Iikla fonksiyoneldir (15).

instilinomalarin %10'u maligndir. Malign
olanlarin ¢ogunun c¢api 2,5cm. nin tistiinde-
dir. Malignite ayirnnimi hticresel histolojik 6zel-
liklerinden c¢ok, kapstil invazyonu, ¢evre da-
mar yapilan ve lenf bezlerine metastaz ve
uzak metastazlara bakilarak yapilir (16). En
sik metastaz yeri, karaciger ve bolgesel lenf
nodlandir. Ancak diger organlara ve kemige-
de metastaz yaptig1 bildirilmistir (17).

Klinik olarak, hipoglisemi asin insulin sek-
resyonuna baghdir. Instilin sahmimi intermit-
tant oldugundan klinik tablo da ataklar sek-
linde ortaya ¢ikar. Achk ve egzersiz semp-
tomlarin ortaya ¢ikmasima yol acar. Hipogli-
semide ortaya ¢ikan semptomlar iki farkh se-
bebe dayanir: 1. Beyin glukozsuz kalmasi
(Noroglukopeni); somnolans, irritabilite, kon-
flizyon, amnezi, parestezi, anormal davrams,
stupor ve hatta koma. 2. Asinn katekolamin
salinimi; anksiyete, carpinti, halsizlik, bas
agrisi, terleme ve tremor.
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Teshiste, ilk basamak instilinomanin akla
gelmesidir. Hipoglisemik semptomlar olan
ve aclik kan sekeri 50mgn altinda olan eris-
kinlerde instilinoma akla gelmelidir. Labora-
tuar olarak uygunsuz instlin salinimi ve hi-
poglisemi ortaya konduktan sonra tiimér
gosterilmelidir.

Hastadan ac¢hk sirasinda gltkoz, instlin ve
C-peptit duizeyleri icin iki saat aralarla kan
alinir. Normalde kan sekeri 40 mg veya daha
az seviyeye indiginde instlin diizeyi 5 mik-
roU/I'nin altina iner. Ancak instilinomada
instilin dtizeyi hipoglisemiye ragmen degis-
mez veya yukselir. Teshiste kullamlan diger
bir testte hipoglisemiye ragmen, C-peptit sa-
hniminin baskilanamamasmin gosterilmesi-
dir.

Insiilinin uygunsuz salimim gosterildikten
sonra timorin lokalizasyonu yapilmalidir.
Ultrasonografi, bilgisayarli tomografi, man-
yetik rezonans gortintiileme ve perkitan
transhepatik ven6z oOrnekleme bu amacla
kullamlan yontemlerdir. Timér lokalizasyo-
nundan sonra metastazlar arastinlmaldir.
Sporadik instilinoma tam ve tedavisi ile ilgili
bir algoritm Tablo 4’te gosterilmistir.

Soliter yapidaki instilinomalarin seckin teda-
visi cerrahi olarak timoériun eksizyonudur.
Onceleri bu amagla subtotal pankreatektomi
veya basarisiz olursa total pankreatektomi
uygulaniyorken; perkiitan transhepatik ve-
noz 6rnekleme+intraoperatif ultrasonografiy-
le tam lokalize edilen ttimorlerde selektif ade-
nektomi ile %92 basar: saglandig bildirilmis-
tir (3). Metastatik hastalikta veya lokal ola-
rak yayillmis timorde, tiimoér hacmini kagtl-
tict ameliyat medikal tedaviyi kolaylastir-
mak amaciyla uygulamr. Timortin palpe edi-
lemedigi durumlarda, 6zellikle MEA-Tip 1'de
korleme distal pankreatektomi uygulanir.
Buna ragmen hipoglisemi devam ediyorsa to-
tal pankreatektomi yapilabilir. Peroperatuar
kan glukozu tayini, timértin tamamen c¢ika-
rlip ¢ikarilmadig hakkinda fikir verir. Ti-
morun cikarilmasindan 10-20 dk. sonra has-
talarin yaklasik %95'de kan sekerinde ani
yukselme saptanir.

Service ve arkadaslar, derledikleri 60 yilhk
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pir calisma sonucunda 20 yillik takipte re-
kirrens oranini sporadik vakalarda %7,
MEA-Tip 1 icinde yer alan vakalarda %21
olarak bildirmislerdir (18).

Medikal tedavide kullanilan ilaglardan bir ta-
nesi diazoksittir. Gunliik dozu 150-180 mg.
arasmda degisir. Bu ila¢ instlin salinimini
inhibe ederek kan sekerini yukseltir. En
pnemli yan etkisi sodyum retansiyonudur.
Bu nedenle bir ditiretikle birlikte verilmelidir.
Ayrica gastrointestinal irritasyon, hipertrikoz
ve hipotansiyon yapabilir (3).

Uzun etkili somatostatin analogu olan octre-
otide’in (sandostatin), instilinomadaki etkin-
ligi tartismalidir (3).

Malign instilinomalarda, streptozotosin kul-
lanmilir. Bu ila¢ pankreatik beta hticrelerini
tahrip eder. 5-FU ile birlikte kullanim efekti-
vitesini artinir. Eriksson ve arkadaslari, bu
kombinasyonla tedavi ettikleri 84 hastada
objektif yanit oranini %45 olarak bulmuslar-
dir (19). Malign noéroendokrin kanserlerde
etoposid+cisplatin kombinasyonunun basari
orani ise %67 olarak bildirilmistir (20).

Malign endokrin ttimorlerde prognoz, timo-
riin fonksiyonel olup olmamasindan ¢ok
hastanin yasi ve tam1 aninda ttimoértin yay-
gk derecesine baghdir (21).

Asin glukagon salinimi ve buna bagh olarak
dermatit, glukoz intoleransi, kilo kaybi, sto-
matit, hipoaminoasidemi, orta derecede di-
abetes mellitus ve anemi ile karakterli bir tti-
moérdir. 20-70 yas arasinda ve kadinlarda
daha sik gortilir.

Klinik olarak aktif ttimér, 5cm.’den daha bii-
yuk bir ¢capa sahiptir. Pankreasin gévde veya
kuyrugunda yerlesebilir. Ttiimériin boyutu ve
malignitesi arasinda yakin bir iliski vardir.
Cap1 5cm’den buytik téiimérlerin %60-80'i
maligndir. Teshis aminda genellikle timor
kapstile penetredir, lenf yollarina invazedir
Veya uzak metastaz yapmistir. En sik metas-
taz yeri karacigerdir. Cap1 3 cm.'den kiigtik
timorler ise cogu kez benign ve asemptoma-
tiktirler.
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Klinik bulgulardan bir tanesi nekrolitik mig-
ratuar eritem olarak adlandirilan deri lezyon-
landir ve glukagonoma ic¢in karakteristiktir
fakat patognomonik degildir. Deri lezyonlar:
ekstremite, perine, intertriginéz bélgeler ve
agiz cevresinden baslar. Remisyon ve ekze-
serbasyonlarla seyreder. Lezyonlarda iyiles-
me, endurasyon ve hiperpigmentasyonla so-
nuclanir. Deri lezyonlarimin sebebinin hipo-
aminoasidemi oldugu dustnilmektedir. Hi-
poaminoasidemi glukagonomalarda sikhkla
saptanir ve diagnostik degeri vardir. Hastala-
rn cogunda glukoz intoleransi hatta bir kis-
minda orta derecede diabet saptanir. Hiperg-
liseminin nedeni glukagon-instilin dengesi-
nin bozulmas: ve buna bagh olarak karaci-
gerde glikojenoliz ve glikoneogenezin artma-
sidir.

Kilo kayb1 kronik olarak ytiksek bulunan
glukagon dtizeylerinin katabolik etkisi sonu-
cu olusmaktadir.

Tromboembolizm, derin ven trombozu veya
pulmoner emboli seklinde karsimiza c¢ikar.
Hastalarda 6ltim sebebi olabilir. Nedeni bi-
linmemektedir.

Ayrica glukagonomali hastalarda normok-
rom normositik anemi, sedimantasyon yuk-
sekligi ve bazi emasyonel bozukluklar sapta-
nabilir. Bunlar hastaligin kronik seyirli ol-
masina bagh olarak ortaya ¢ikan tablolardir.

Klinik bulgular serum glukagon dtizeyi ile
paralellik gosterir.

Teshiste kan glukagon dtizeyi normalin on
katina kadar c¢ikabilir (1000 pg/ml). Hepatik
ve renal yetmezlikte, travma ve egzersiste de
yukselebilir ancak 500 pg/mlyi asmaz.

Plazma aminoasit konsantrasyonu, %25'in
daha altina iner.

Tamoértin lokalizasyonu, boyutlart ¢ogu kez
btiytik oldugundan genellikle problem yarat-
maz. Bazen fizik muayenede palpe edilecek
boyutlara ulasabilir. Ultrasonografi, bilgisa-
yarli tomografi, selektif anjiografi ve perku-
tan transhepatik venéz érnekleme lokalizas-
yon amaciyla kullanilir. Nadiren preoperatif
olarak lokalize edilemeyen timor ameliyatta
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palpe edilir.

Seckin tedavi cerrahi eksizyondur. Her ne
kadar glukagonoma ¢ogu kez malign bir tii-
morse de ve teshis aninda lokal veya uzak,
mikro veya makro metastaz bulunsa da, ta-
mor oldukca yavas buiytir ve sadece kitle kii-
cultiicti ameliyat bile hastada birkac¢ yil di-
zelme saglar.

Inoperabl tiimérlerde kemoterapi tercih edi-
lir. Sandostatin glukagon diizeyini normale
dustirerek sikayetlerin kaybolmasini saglar.
Ancak timor buyumesi tlizerine etkisi yok-
tur. Malsbsorbsiyon ve maldigesyon en
6nemli yan etkileridir.

Diger kemoterapétik ajanlar daha az yararl-
dir. Streptozotosin ve dakarbazin tek baslari-
na veya 5-FU yada doksorubisinle kombine
edilerek verilebilir. Kemoterapi sistemik veya
intraarteriyel olarak uygulanabilir (22).

Dermatitlerin tedavisinde aminoasit inftizyo-
nu; pulmoner emboli ve derin ven trombozu
proflaksisi i¢in aspirin veya dipiridamol veri-
lebilir.

Inhibitér sedrom olarak da bilinir. Safra ke-
sesi tasi, diabetes mellitus, steatore, diare ve
dispepsi ile karakterlidir. Klinik tablo soma-
tostatinin asin salgilanmasina baghdir.

Somatostatinoma pankreasin herhangi bir
boélimune yerlesebildigi gibi ekstrapankre-
atik yerlesim de gosterebilir. En sik metastaz
yeri karacigerdir.

Klinik olarak diabetes mellitus, safra kesesi
hastaligy ve steatore triad: seklinde saptanir.
Safra kesesi tas olmaksizin hidrops olarak
bulunabilir. Steatore pankreatik yetmezlige
bagh olabilir. Ancak tam c¢ogu defa kitlenin
cikarllmasimndan sonra post-operatif déonem-
de yapilan immiinohistokimyasal incelemey-
le konur (23).

Somatostatinomali hastalarda tolbutamid
inflizyonu plazma somatostatin dtizeylerini
asir1 miktarda artirir. Oysa normal sahis ve
diabetiklerde bu etki gértilmez. Bu ttiimorler-
de plazma kalsitonin dtizeyi artmis olarak
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saptanir (12). Ayrica instilin, ACTH gibi hor-
monlarda fazla miktarda salinabilir.

Tedavi ttimoértin total olarak eksizyonudur,
Erken dénemde yakalanmissa kiiratif olabi-
lir. Ancak ¢ogu vakada kemoterapi veya ke-
moembolizasyon tek tedavi secenegi olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Semptomatik karaci-
ger metastazi olan malign adacik hticre tii-
molerinde, hepatik arter embolizasyonu ve
kemoembolizasyon gozle gorulir bir palyas-
yon saglamaktadir (3). Kemoterapi metastaz
yapmis timorlerde veya cerrahi tedaviye ad-
juvan olarak kullamilir. En sik kullanilan
ajan streptozotosindir. Ayrica 5-FU ve dokso-
rubisin gibi kemoterapotikler de kullanilabi-
lir. Hayvan modellerinde bir néropeptit olan
galaninin somatostatin salimimini inhibe etti-
gi gosterilmistir (24).

Izole, sporadik pankreatik polipeptidoma
(PPoma) cok nadir gértilen bir timérdtir. An-
cak non-fonksiyonel endokrin tiimorlerin
%50-75'1 PPoma olarak smiflandirilabilir. Zi-
ra plazmada pankreatik polipeptit diizeyleri
yuksek olup, tiimériin immunolojik boyan-
ma Ozelligi de pozitiftir. Timoér %50 vakada
maligndir (3).

Klinik olarak herhangi bir semptom vermeye-
cegi gibi, timortn direkt etkisine bagh ola-
rak karn agnsi, kilo kayb1 gibi semptomlar-
la da karsimiza cikabilir.

Tedavi ttimértin cerrahi olarak ¢ikarilmasin-
dan ibarettir.

Zollinger-Ellison sendromu olarakda bilinir.
Geng yasta peptik tlser gelisimi, agir peptik
ulser diatezi, olagan disi lokalizasyonlarda
peptik tlser (duedenumun 3. veya 4. parca-
sinda veya jejenumda), peptik tilser ameliya-
tindan kisa bir stlire sonra marjinal tlser ge-
lismesi, peptik tlser olmaksizin izah edile-
meyen diare, paratiroid veya pittiiter patoloji
bulunmasi gastrinomay1 akla getirmelidir.

Tuamor %70-90 pankreasta, %15-20 duode-
numda, %5-15 lenfatiklerde veya karaciger-
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de bulunur. Genel olarak %901 pankreas
boynu, duodenumun 3. parcasi ve porta he-
patisle simrlh bulunan ve gastrinoma tgcgeni
denilen alanda bulunur (25,26). Tamoér sik-
likla 2-3 mm gibi ktigtik boyutlarda olabilir
ve ameliyat dncesinde lokalize edilmesi zor-
dur. Gastrinoma %60 malign, %60 multifo-
kaldir. Histolojik goéruntt benign bile olsa,
hastalarin %50’sinde lenf nodtili veya kara-
ciger metastazi vardir. Tamor pankreasta
multifokal yerlesimli ise veya duedonumda
ise hasta, MEA-Tip 1 yontinden arastirilma-
hdir (27).

Tamda hastanin hikayesi ve gastrik asit ana-
lizi anlamhdir. Normal beslenme anndaki
serum gastrin duzeyi 200 pg/ml (95
pmol/It)'nin altindadir. Gastrinomada ise ge-
nellikle 500 pg/ml (238 pmol/l1t)'ye ¢ikar (3).
Smirda gastrin dtizeyine sahip olanlarda
sekretin provakasyon testi uygulanabilir. 2
U/kg sekretinin bolus seklinde verilmesini
takiben on bes dakika icinde serum gastrin
seviyesinde 150 pg/mllik bir yukselme ol-
mas1 diagnostiktir (9). Sekretin stimtilasyon
testi gastrinomayi, hipergastrinemiye neden
olan diger durumlardan ayirmada yararhdir.
Gastrinomali hastalarda yemegi takiben se-
rum gastrin diizeyi degismezken, normal sa-
hislarda otuz dakika icinde iki katina c¢ikar.
Bu amagcla kalsiyumda kullamlabilirse de,
sekretin daha gtvenli ve inandirici sonugclar
verir. Gastrinomada 24 saatlik gastrik salg:
miktar1 10 lt'nin, bazal asit salgis1 ise 12
mEq/I'nin tizerine ¢ikar. Bazal asit oraninin
maximal asit salgisina oram 0.6’dan fazladir
(9).

Ameliyat 6ncesinde gastrinoma lokalizasyo-
nu icin yapilan girisimler genellikle hayal ki-
riklifiyla sonuclanir. CT, karaciger metasta-
zimin saptanmasi i¢in yapilir. Selektif anjiog-
rafi ve transhepatik portal venéz érnekleme
pakreatik ttiimoru gostermek amaciyla kulla-
nilabilir. Ancak siklikla negatif sonuglar elde
edilir. En etkili yéntem; preoperatuar eksplo-
rasyon, duodenal transilluminasyon ile int-
raoperatif endoskopi ve ultrasonografidir. Bu
sekilde %90 vakada tani konabilir.

Tedavinin ilk asamasinda H2 reseptor bloke-
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ri veya omeprazol kullanilir. flacin etkinligini
degerlendirmek ic¢in tedavi 6-8 hafta devam
etmelidir. Omeprazol'tin H2 reseptdr bloktir-
lerine ustunligt gosterilmistir (9). Octreoti-
de gastrin salimmmini, gastrik asit sekresyo-
nunu ve diareyi inhibe eder. H2 reseptor an-
tagonistleri ve omeprazole yanit vermeyen
vakalarda kullanilabilir (9). MEA-Tip 1 ve
yaygin metastazi olanlar disindaki tiim vaka-
lar eksplore edilmelidir (3,16,28,29). Tamo-
rin total olarak cikarildig: vakalarda 5 yilhik
yasam %90 olarak saptanmustir (9). Thomp-
son ve arkadaslari bu sekilde tedavi ettikleri
6 hastanin on iki yillhik takibinde gastrin dii-
zeylerini normal bulmuslardir (16). Genellik-
le hastalarin 1/3'de cikarilabilen bir tGmor
bulunur. Geri kalan bélimunde ya timor
bulunamaz ya da cikarllamayacak kadar
yaygindir. Bu vakalara yeniden medikal te-
davi baslanmaldir. Ancak medikal tedavi to-
lere edilemiyorsa ya da basarisiz kaliyorsa
total gastrektomi planlanmalidir. MEA-Tip
1'de ise hastalik ¢ogu kez diffiiz oidugundan
direkt timore yonelik bir girisim yapilamaz
ve medikal tedavi denenir; eger basarili ol-
mazsa total gastrektomi yapilir. Gastrinoma-
da 10 yillik yasam orani %40 dolayimmdadir.

Uzun dénem takiplerde hastalarin %50’'sinde
rekiirrens bildirilmistir (3).

Sulu diare, hipokalemi ve aklorhidri (WDHA
Sendromu) ile karakterli bir tablodur. Pank-
reatik kolera, Verner-Morrison sendromu gi-
bi isimler de alir. Vazoaktif intestinal peptit
(VIP) salgilayan tiimoérlerin ¢ogu pankreastan
koken alir. Timor ¢ogu kez (%80) pankreasin
distal 2/83'de yerlesmistir. Ancak bronkojenik
karsinoma, ganglionéroma ve feokromasito-
ma gibi timorlerde de kanda VIP seviyesi
artmis olarak bulunabilir. VIPoma’larin
%50’si benigndir.

Klinik olarak, epizotlar halinde ciddi sekretu-
ar diare, fecesle fazla miktarda potasyum ve
bikarbonat kaybi, hipokalemi, aklorhidri
saptanir. Metabolik asidoz gelisebilir. Diare
VIP’in intestinal sekresyonu artirmasi sonu-
cunda olur. Hipovolemiye sekonder olarak
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hiperaldosteronizm gelisir ve bu da hipokale-
miye neden olur. Viicudun ust boéliimiinde
flashing, hiperkalsemi ve diareye sekonder
hipomagnezemi gelisir. Hiperkalseminin ne-
deni ttimoérden salinan PTH benzeri bir mad-
de olabilir (9). VIP'in glikojenolitik etkisi ne-
deniyle hiperglisemi ortaya ¢ikabilir.

Teshis sekretuar diare, hipokalemi, plazma-
da aclikta VIP konsantrasyonun artisi ve VIP
ureten kaynagm bulunmasiyla konur. Nor-
mal plazma VIP degeri 0-190 pg/ml.’dir. VI-
Poma’da 1000’e kadar ytikselebilir. 24-72 sa-
at achga ragmen fecesin agirligi 500 gramimn
uzerindedir. VIPoma gastrinomadan gastrik
asit sekresyonu tayiniyle aynlir. Malabsorp-
siyondakinin aksine diare yemek yemekle ar-
tar.

Tamorun lokalizasyonu amaciyla baslangic-
ta CT yapilabilir. CT, pankreastaki veya ret-
roperitonyumdaki ve karacigerdeki metastazi
goserebilir. Gastrinomalar gibi ufak ttimérle-
rin en iyi tamsi intraoperatif eksplorasyon ve
ultrasonografiyle olur.

Tedavi ilk dénemde destekleyici amacla yapi-
Iir. Siv1 kaybi, hipokalemi ve asidoz duizeltilir.
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