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lk kez 1955 yılında Zollinger ve Ellison üst jeje-
num ülserasyonu, gastrik asit hipersekresyonu
ve pankreasın non-beta adacık hücre tümörleri

ile karakterize bir sendrom tariflediler. Tipik peptik
ülser hastalı�ının tersine, bu sendrom sıklıkla prog-
resif, persistan ve sıklıkla ya�amı tehtid edici idi.
Sonraki yıllarda gastrinin bu sendromdan sorumlu
oldu�u saptandı.

EP‹DEM‹YOLOJ‹

Zollinger-Ellison sendromunun gerçek insidansı ve
prevalansı bilinmemektedir. Peptik ülser hastalı�ı
olanlarda insidansının %0.1 ve reküren peptik ül-
ser hastalı�ı olanlarda %2 oldu�u bilinmektedir (1).
Fakat bu insidansın daha yüksek olması muhte-
meldir, çünkü H. Pilori ve non-steroidal antiinfla-
matuar ilaçların yol açtı�ı tipik ülserlerlerin yol-
açtı�ı semptomları ile Zollinger-Ellison sendromun-
da ortaya çıkan semptomlar birbirine benzemek-
tedir. Bu semptomlar standart tedavi ile kontrol
edilebilir ve bu hastalar sıklıkla hipergastrinemi
açısından test edilmezler. Hastaların büyük bir ço-
�unlu�u 20-50 ya� arasındadır fakat 7 ya� gibi er-
ken bir ya�ta veya 90 ya� gibi geç bir ya�ta vaka-
lar bulunabilir. Erkek kadın oranı 2:1 civarındadır
(2, 3). Gastrinoma sporadik veya multipl endokrin
neoplazi sendromu 1 (MEN-1) ile ili�kili olabilir. Va-
kaların %80’i sporadiktir. Somatik akkiz MEN-1 gen
mutasyonları az sayıda sporadik vakada bildiril-
mi�tir (4, 5). Gastrinomaların %60’ı maligndir. Di�er
pankreatik nöroendokrin tümörlerde oldu�u gibi
malignite tek ba�ına histopatolojik kriterlere bakıl-

maksızın pankreas dı�ı invazyon, lenf nodlarına
yayılım veya uzak metastaz varlı�ına göre konur.
Bazı ara�tırmacılar gastrinomaların malign potan-
siyelinin, kadınlarda, çok yüksek gastrin seviyeleri
olanlarda, pankreas içerisinde yer alan tümörler-
de yüksek oldu�unu öne sürmektedirler (6-11). 

DO⁄AL SEY‹R

Yakın geçmi�e kadar gastrinomaların do�al seyri
bilinmiyordu. Hastalar gastrik asid hipersekresyo-
nundan kaybediliyordu. Duyarlı görüntüleme
yöntemleri bulunmadı�ından hastalı�ın evresi ve
ilerlemesi saptanamıyordu. Bu hastalık nadir oldu-
�undan farklı protokollere göre tedavi edilmi� ve
sınırlı sayıdaki hastaların kar�ıla�tırılması zordu.
NIH (National Institutes of Health) tarafından önce
1995 yılında 185 olgu, daha sonra 1999 yılında 221
olgu içeren iki seride hiçbir hastada gastrik asid hi-
persekresyonuna ba�lı ölüm gözlemlenmedi�i için
prognostik faktörleri belirlemek mümkün olmu�tur
(11).

Gastrinomalar sıklıkla malign olsa da biyolojik
davranı�ları yava�tır. E�er metastaz yok ise, 10 yıl-
lık sa� kalım %90-100 arasında de�i�mektedir (12-
14). NIH serisinde karaci�er metastazı olanlarda 10
yıllık sa� kalım %30 olarak bulunmu�tur (11). Kötü
prognoz kriterleri Tablo1’de verilmi�tir.

MEN-1 vakalarında prognoz daha iyidir. Bu hasta-
lar daha benign seyirlidir (15, 16). MEN-1 ile ili�kili
gastrinomaların 30 yıllık takibinde 5 ve 10 yıllık
sa�kalım sırası ile %85 ve %62 olarak bulunmu�tur
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lerinin hasarlanmasına yol açar. Ortaya çıkan ma-
labsorbsiyon ve maldigesyon steatore ile sonuçla-
nır. Ayrıca, yüksek serum gastrin konsantrasyonu
ince barsaklardan sodyum ve su emilini engeller
(2).

Tanı anında metastatik hastalık vakaların yakla�ık
1/3’ünde saptanır. Karaci�er en sık yayılım yeridir.
Kemik metastazları görülebilir fakat bu hastalarda
mutlaka hepatik metastaz mevcuttur (21). 

NIH serisinde 25 yıllık takipte 261 hastanın klinik
semptom ve bulguları de�erlendirilmi�tir. Semp-
tomların ortalama ba�langıç ya�ı 41, semptom
ba�langıcı ve tanı arasında geçen ortalama süre
5.2 yıldır. Karın a�rısı (%75) ve diare (%73) en sık
kar�ıla�ılan ba�langıç semptomlardır. Reflü ve kilo
kaybı sırası ile %44 ve %17 sıklıkla saptanır. Hasta-
ların %25’inde ba�langıç gastrointestinal kanama
�eklindedir. Nefrokalsinoz veya renal kolik spora-
dik tümörler ile kar�ıla�tırıldı�ında MEN-1 hastala-
rında daha sıktır. Endoskopide belirgin gastrik kıv-
rımlar hastaların %94’ünde saptanırken, pilor, du-
odenum ve özefagus striktürü hastaların sadece
%10’undan azında saptanır (21, 22). 

TANI

Peptik ülser hastalı�ı olan hastaların çok küçük bir
bölümünde ZES mevcuttur. A�ırı asit salınımına ait
bulgular (multipl, tedaviye dirençli ülser veya du-
edenum distalinde ülser), diare, MEN-1 �üphesi
olan hastalarda ZES akla gelmelidir (Tablo2) (22). 

(17). Farklı bir seride, MEN-1 ile ili�kili gastrinoma-
larda 20 yıllık sa� kalım %100 ve sporadik gastri-
nomalarda %68 olarak bildirilmi�tir. MEN-1 sendro-
mu ile ili�kili ve sporadik gastrinomlar arasındaki
sa� kalım süresi farklılı�ı karaci�er metastazlarının
sporadik vakalarda daha yüksek olması (%6 ve
%22) ile ili�kili görünmektedir (11). 

PATOLOJ‹

Gastrinomalar pluripotent endokrin hücrelerden
köken alırlar (5). Histolojik olarak bu tümörler iyi di-
feransiye, az sayıda mitoza sahip ve di�er pankre-
atik nöroendokrin tümörlere benzerler. Gastrinoma
hücreleri sıklıkla vasoaktif intestinal peptid, insülin,
glukagon gibi di�er nöroendokrin peptidleri içeren
nörosekretuar granüllere sahiptirler. Malign potan-
siyel histolojik grade ile ili�kisizdir. Gastrinomanın
di�er adacık hücre tümörleri ile ayırımı sadece art-
mı� serum gastrin düzeyinin gösterilmesi ile yapıla-
bilir (2). Midede gastrinin trofik etkilerine ba�lı ola-
rak parietal hücre kitlesinde bir artma gözlenir. Du-
odenum ve jejenumda villuslar küntle�ebilir ve
hatta kaybolabilir. Polimorfonükleer lökosit ve eo-
sinofil infiltrasyonu saptanabilir (18, 19). 

KL‹N‹K BULGULAR

Zollinger-Ellison sendromu olan hastaların %90’u
peptik ülser geli�tirir. Bu sendromu olan hastalar-
da, sporadik peptik ülser hastalı�ında oldu�u gibi,
sıklıkla 1 cm altında soliter ülserler saptanır. Bu ül-
serlerin %75’i duodenumun ilk bölgesinde, %14’ü
distal duodenumda, %11’i jejenumda saptanır. Re-
kürens sporadik ülserlere göre çok daha sıktır (20). 

Diare ayrıca ZES’in önemli bir semptomu olabilir.
Diare semptomuna yol açan nedenlerden biri; art-
mı� gastrik asit sekresyonu ince barsak ve kolon
tarafından absorbe edilemeyecek kadar yüksek
volüm yüküne yol açmasıdır. Di�er bir neden; a�ı-
rı asit üretimi pankreas bikarbonat sekresyonunun
nötralize edici kapasitesini a�ar. Barsak içeri�inin
azalan pH’sı pankreatik sindirim enzimlerini inakti-
ve eder, safra asitleri tarafından yapılan ya�
emulsifikasyonu engellenir ve barsak epitel hücre-

• Karaci�er metastazı

• Lenf metastazı

• Kemik metastazı

• Ektopik Cushing sendromu varlı�ı

• Karaci�erde hızla büyüyen tümör

Tablo 1. Gastrinoma: prognostik faktörler

• Multipl ülserler

• Diare

• H. Pilori eredikasyonuna cevapsızlık

• Pankreas tümörü

• Duedonum distalinde ülser

• Medikal tedaviye dirençli ülserler

• Cerrahi tedaviye dirençli ülserler

• Endoskopide gastrik mukozal kıvrımlarda belirginle�me

• Ciddi ösefagus semptomları

• Ailede yaygın ülser anemnezi 

• Komplikasyonlu duodenal ülser

• Aile hikayesi veya MEN-1 dü�ündüren bulgular

– Hiperkalsemi veya nefrolithiazis

– Hipoglisemi

– Fonksiyonel veya non-fonksiyonel hipofiz adenomu

Tablo 2. Peptik ülser hastalı�ında gastrinoma dü�ünülmesi
gereken durumlar
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ZES tanısında en sık kullanılan 4 test mevcuttur. 

• Açlık serum gastrin 

• Sekretin uyarı testi

• Kalsiyum uyarı testi

• Gastrik asidite çalı�maları

Bu testler içerisinde açlık serum gastrin ölçümleri ve
sekretin uyarı testi rutin olarak kullanılmaktadır.
Sekretin temin etmek mümkün olmayan durumlar
için geli�tirilmi� bazı alternatif testler de mevcuttur. 

SERUM GASTR‹N DÜZEY‹

Serum gastrin düzeyi ZES dü�ünülen her vakada
ölçülmelidir. Gastrin için üst de�er 110 pg/mL dir.
Gastrik asit hipersekresyonu varlı�ında (gastrik
pH< 5. 0), serum gastrin düzeyinin 1000 pg/mL üze-
rinde olması tanısaldır. Gastrik pH ölçümü, sekon-
der hipergastrinemiye yol açabilecek aklorhidri
(pernisyöz anemi veya atrofik gastrit) durumunu
dı�lamak için önemlidir. Çünkü aklorhidri varlı�ın-
da serum gastrin düzeyleri 1000 pg/mL üzerine çı-
kabilir (3). Bu düzeydeki hipergastrinemi renal yet-
mezlik, a�ırı ince barsak rezeksiyonlarında, G-hüc-
re hiperplazisinde, mide çıkı�ı obstrüksiyonunda,
antisekretuar ilaç alanlarda normal veya hafif art-
mı� gastrik asit sekresyonu ile birlikte olabilir. Tab-
lo 3’de kronik hipergastrinemi nedenleri verilmi�tir.

SEKTER‹N UYARI TEST‹

Sekretin uyarı testi gastrinoma vakalarının di�er
hipergastrinemiye yol açan nedenlerden ayrımı-
nın yapılmasını sa�layan ve açlık serum gastrin
düzeyi �üpheli ZES dü�ünülen her vakada yapıl-
ması gereken bir testtir. Bilinmeyen bir mekanizma
ile sekretin gastrinoma hücrelerinden gastrin salı-
nımını uyarır. Sonuçta sekretin uygulaması sonrası
serum gastrin düzeyinde dramatik bir artı� olur.
Tersine, normal gastrik G hüreler sekretin ile inhibe
olur, böylelikle hipergastrinemiye yol açan di�er

nedenler durumunda serum gastrin düzeyi dü�er.
Sekretin uyarı testinde 2 mg/kg sekretin intravenöz
olarak verilir ve klasik olarak 0, 2, 5, 10, 15 ve 20.
dakikalarda serum gastrin düzeyleri ölçülür. Se-
rum gastrin düzeyinde 200 pg/mL ve üzerindeki ar-
tı�larda test pozitif olarak de�erlendirilir. Bu test
gastrinoma için %90 üzerinde sensitif ve spesifiktir
(3, 23). 

GASTR‹K AS‹T SEKRASYON
ÇALIfiMALARI

Önceleri gastrik asit sekresyon çalı�maları ZES tanı-
sında öncelikli test olarak kullanılırken artık bir çok
merkezde kullanım dı�ı kalmı�tır (23). Teknik ola-
rak uygulama güçlü�ü olan bu testin yerini di�er
testler almı�tır.

Serum kromogranin A: Serum kromogranin A nö-
roendokrin tümörler için genel bir tümör i�aretleyi-
cisidir. Farklı alt tipler arasında ayırımda yararsız-
dır. Gastrinomalı hastaların büyük ço�unlu�unda
düzeyi artmı�tır ve artı� miktarı tümör hacmi ile
do�ru orantılıdır (3). Bu i�aretleyici gastrin ölçümle-
rine göre çok daha az sensitif ve spesifiktir fakat
bazı zor vakalarda tanı do�rulamak için kullanıla-
bilir.

Kalsiyum uyarı testi: Kalsiyum uyarı testi, sekretin
uyarı testi ile kar�ıla�tırıldı�ında daha az sensitif ve
spesifiktir. Fakat ZES hastalarında negatif sekretin
uyarı testine ra�men pozitif olabilir. Gastrik asit a�ı-
rı salınımı olan, gastrinoma �üphesi yo�un olan
hastalarda sekretin testi negatif olsa bile kalsiyum
uyarı testi ile pozitif sonuç elde edilebilir. Test kalsi-
yum glukonat 5 mg/kg/saat intravenöz 3 saat süre
ile verilerek her yarım saatte bir serum gastrin dü-
zeyi ölçülerek yapılır. Gastrinoması olan hastalar-
da infüzyon serum gastrin düzeyinde artı� ile so-
nuçlanır. Bir çalı�mada, kalsiyum infüzyon testinin
sensitivitesini belirlemek için 80 ki�lik ZES tanısı is-
patlı bir hasta grubunda sekretin uyarı testi ve kal-

A. Gastrik asid hiposekresyonu / aklorhidri ile beraber gidenler B. Gastrik asid hipersekresyonu ile beraber gidenler

1. Pernisiyöz anemi / atrofik gastri 1. H. Pilori enfeksiyonu

2. H-K ATP az inhibitörleri ile etkili antisekretuar tedavi 2. Gasrik outlet obstrüksiyonu

3. Kronik böbrek yetmezli�i 3. Antral G-Hücre hiperfonksiyon / hiperplazisi

4. H. Pilori enfeksiyonu 4. Kronik renal yetmezlik (daha nadir)

5. Gastrektomi sonrası 5. "Retained gastric antrum" sendromu

6. Kısa barsak sendromu

7. Zollinger Ellison sendromu

Tablo 3. Kronik hipergastrinemi sebepleri
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E�er hepatik metastazlar belirgin ise cerrahi veya
perküten biyopsi bir sonraki basamaktır. Kemik
metastazları hepatik metastazı olanlarda bulunur
ve en iyi somatostatin reseptör sintigrafisi ile görün-
tülenir (21). E�er tümör veya metastazı buluna-
mazsa ve klinik �üphe kuvvetli ise endoskopik ult-
rasonografi yapılabilir. E�er bu testler tümörü loka-
lizasyonda ba�arısız olursa, anjiyografi, intraopera-
tif USG, transillüminasyon veya palpasyon ile tü-
mör lokalize edilir. 

TEDAV‹

Gastrinoma tedavisi son 20 yıl içerisinde, etkili asit
salgısını baskılayıcı tedavilerin geli�tirilmesinden
sonra oldukça de�i�mi�tir. Semptomlar bu tedavi
yakla�ımları ile kolaylıkla kontrol altına alınıyor ol-
sa bile küratif tedavi yakla�ımı cerrahidir. Sporadik
gastrinomalarda yakla�ım konusunda ortak görü�
tümörün cerrahi olarak çıkarılmasıdır. Ek olarak
metastatik tümörlerde kitle küçültücü operasyon-
lar bile semptomları düzeltmekte ve sa� kalımı ar-
tırmaktadır. Fakat MEN 1 sendromlarında sapta-
nan gatrinomalar için cerrahi yakla�ım konusu ha-
len tartı�malıdır. Bu tartı�manın kayna�ı tümörün
multipl olması, sporadik tümörlerle kar�ıla�tırıldı-
�ında daha iyi klinik seyirinin olmasıdır. Ama ge-
nel görü� cerrahinin bu hasta grubunda daha etki-
li bir tedavi yakla�ımı oldu�udur. Geçmi�te yapıla-
nın aksine, gastrinomalarda total gatrektomi gibi
antisekretuar cerrahi bugün sadece oral ilaç teda-
visi uygulanamayan di�er tedavi yakla�ımlarının
yetersiz kaldı�ı hastalarda kullanılmaktadı (27-30).
Cerrahinin mümkün olmadı�ı ve asit salgısını bas-
kılayan tedavinin semptomları kontrol altına ala-
madı�ı, malign gastrinoma vakalarında octreoti-
de etkili bir antitümör ajandır. Kemoterapi yakla�ı-
mına göre octreotide tedavisi daha etkilidir (31).

siyum uyarı testi kar�ıla�tırılmı�tır. Serum gastrin
düzeyi 1000 pg/mL altında olanlarda, artı� miktarı
kriteri 395 pg/mL olarak alındı�ında sensitivite
%43, artı� miktarı kriteri %50 olarak alındı�ında
sensitivite %74 olarak bulunmu�tur. Pozitif cevap-
lar 120. ve 180. dakikalarda elde edilmi�tir. Test
negatif sekretin uyarı testi olan hastaların 1/3’ünde
pozitif olarak bulunmu�tur (24). 

Biyokimyasal tanı yakla�ımı: Gastrik asti yüksekli-
�i varlı�ında (gastrik pH<5.0), açlık serum gastrin
düzeyinin 1000 pg/mL üzerinde olması tanı koydu-
rucudur. Bu hastalarda yapılması gereken bir son-
raki i�lem tümör lokalizasyon çalı�malarıdır. Tümör
lokalizasyon çalı�maları orta dereceli gastrin yük-
sekli�i (250-1000 pg/mL) olan ve endoskopide
gastrik mukozal kalınla�ması olan hastalarda da
ba�latılmalıdır.

ZES tanı �üphesi dü�ük olan hastalarda 3 yakla�ım
öngörülebilir.

1. Görüntüleme yöntemlerine ba�vurulabilir,

2. Kalsiyum stimulasyon testi ve serum kromog-
ranin A ölçümü yapılabilir,

3. Bir pompa inhibitörü ile gastrik asit sekresyonu
kontrol altına alınarak hasta tedavi edilir ve sekre-
tin temin edilmeye çalı�ılır.

Lokalizasyon çalı�maları: ZES tanısı konulduktan
sonra gastrinoma için lokalizasyon çalı�ması ba�-
latılır. Burada di�er adacık hücre tümörlerini loka-
lize etmede kullanılan methodlar kullanılır. In-III
somotastatin reseptör sintigrafisi ve SPECT di�er gö-
rüntüleme yöntemlerine göre daha sensitif ve spe-
sifiktir. Bu nedenle ba�langıç görüntüleme yönte-
mi olarak idealdir. Alternatif olarak, primer tümörü
görüntüleme için daha dü�ük sensitiviteye sahip
olmakla birlikte dinamik abdomen bilgisayarlı to-
mografide ilk görüntüleme yöntemi olarak seçile-
bilir, bu yöntem özellikle abdominal metastazların
görüntülenmesinde oldukça yararlıdır (25, 26). 
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