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Ilk kez 1955 yilinda Zollinger ve Ellison Ust jeje-

num ulserasyonu, gastrik asit hipersekresyonu

ve pankreasin non-beta adacik hiucre timérleri
ile karakterize bir sendrom tariflediler. Tipik peptik
ulser hastah@mmn tersine, bu sendrom siklikla prog-
resif, persistan ve siklikla yasami tehtid edici idi.
Sonraki yillarda gastrinin bu sendromdan sorumlu
oldugu saptonda.

EPIDEMIYOLOJI

Zollinger-Ellison sendromunun gergek insidansl ve
prevalans: bilinmemektedir. Peptik Ulser hastahd
olanlarda insidansinin %0.1 ve rekuren peptik Ul-
ser hastalign olanlarda %2 oldugu bilinmektedir (1).
Fakat bu insidansin daha yuksek olmasi muhte-
meldir, ¢unku H. Pilori ve non-steroidal antiinfla-
matuar iloglann yol aghd tipik ulserletlerin yol-
achdl semptomlar ile Zollinger-Ellison sendromun-
da ortaya ¢ikon semptomlar birbirine benzemek-
tedir. Bu semptomlar standart tedavi ile kontrol
edilebilir ve bu hastalar siklikla hipergastrinemi
acisindan test edilmezler. Hastalonn buyuk bir ¢o-
gunlugu 20-50 yas arasmndadur fakat 7 yas gibi er-
ken bir yasta veya 90 yas gibi geg bir yasta vaka-
lar bulunabilir. Erkek kadin oramu 2:1 civenndadir
(2, 3). Gastrinoma sporadik veya multipl endokrin
neoplazi sendromu 1 (MEN-1) ile iliskili olabilir. Va-
kalann %801 sporadiktir. Somatik akkiz MEN-1 gen
mutasyonlan az sayida sporadik vakada bildiril-
mistir (4, 5). Gastrinomalonn %601 maligndir. Diger
ponkreatik néroendokrin timérlerde oldudu gibi
malignite tek basina histopatolojik kriterlere bakil-
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maksizin pankreas disi invazyon, lenf nodlanna
yayilim veya uzak metastaz varligina goére konur,
Baz1 arastirmacilar gastrinomalann malign potan-
siyelinin, kadinlarda, ¢ok yuksek gastrin seviyeleri
olanlarda, pankreas igerisinde yer alan timorler-
de yuksek oldugunu éne strmektedirler (6-11).

DOGAL SEYIR

Yakin ge¢mise kadar gastrinomalonn dogal seyri
bilinmiyordu. Hastalar gastrik asid hipersekresyo-
nundan kaybediliyordu. Duyarll géruntileme
yontemleri bulunmadigindan hastahdn evresi ve
ilerlemesi saptanamiyordu. Bu hastalik nadir oldu-
gundan farkh protokollere gére tedavi edilmis ve
siirlh sayidaki hastalann  karsiastinlmasy zordu.
NIH (National Institutes of Health) tarafindan énce
1995 yilinda 185 olgu, daha sonra 1999 yilinda 221
olgu igeren iki seride hi¢cbir hastada gastrik asid hi-
persekresyonuna bagh élum gdzlemlenmedidi i¢in
prognostik faktérleri belitlemek mumkun olmugtur
an.

Gastrinomalar siklikla malign olsa da biyolojik
davraruslan yavastir. Eger metastaz yok ise, 10 yil-
ik sag kalm %90-100 arasinda degismektedir (12-
14). NIH serisinde karaciger metastazi olanlarda 10
yillik sag kahm %30 olarak bulunmustur (11). Kétt
prognoz kriterleri Tablol'de verilmistir.

MEN-1 vakalannda prognoz daha iyidir. Bu hasta-
lar daha benign seyirlidir (15, 16). MEN-1 ile iligkili
gastrinomalann 30 yillik takibinde 5 ve 10 yillik
sagkalm sirasl ile %85 ve %62 olarak bulunmustur
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Tablo 1. Gastrinoma: prognostik faktérler

* Karaciger metastaz

* Lenf metastaz

* Kemik metastaz

* Ektopik Cushing sendromu varhidn
* Karacigerde hizla buytyen timaor

(17). Farkh bir seride, MEN-1 ile iligkili gastrinoma-
larda 20 yilik sad kalim %100 ve sporadik gastri-
nomalarda %68 olarak bildirilmistir. MEN-1 sendro-
mu ile iligkili ve sporadik gastrinomlor arasmndaki
sag kalm suresi farkhihidn karaciger metastazlanmnin
sporadik vakalarda daha yuksek olmast (%6 ve
%22) ile iligkili gérinmektedir (11).

PATOLOJI

Gastrinomalar pluripotent endokrin hucrelerden
kédken alirlar (5). Histolojik olarak bu tumorler iyi di-
feransiye, az sayida mitoza sahip ve diger pankre-
atik néroendokrin timoérlere benzerler. Gastrinoma
hucreleri siklikla vasoaktif intestinal peptid, insulin,
glukagon gibi diger néroendokrin peptidleri iceren
norosekretuar granullere sahiptirler. Malign potan-
siyel histolojik grade ile iliskisizdir. Gastrinomarin
diger adacik hucre timdrleri ile ayimnmi sadece art-
mis serum gastrin dizeyinin goésterilmesi ile yapila-
bilir (2). Midede gastrinin trofik etkilerine bagh ola-
rak parietal hiicre kitlesinde bir artma gézlenir. Du-
odenum ve jejenumda villuslor kintlesebilir ve
hatta kaybolabilir. Polimorfonukleer 16kosit ve eo-
sinofil infiltrasyonu saptanabilir (18, 19).

KLINiK BULGULAR

Zollinger-Ellison sendromu olan hastalann %90u
peptik Ulser gelistirir. Bu sendromu olan hastalar-
da, sporadik peptik Ulser hastahdinda oldugu gibi,
siklikla 1 cm altinda soliter Ulserler saptarur. Bu Ul-
serlerin %751 duodenumun ilk bodlgesinde, %141
distal duodenumda, %111 jejenumda saptanir. Re-
kurens sporadik ulserlere gére ¢ok daha siktir (20).

Diare ayrnca ZESin énemli bir semptomu olabilir.
Diare semptomuna yol a¢an nedenlerden biri; art-
mus gastrik asit sekresyonu ince barsak ve kolon
tarafindon absorbe edilemeyecek kadar yuksek
volum yukune yol agmasidir. Diger bir neden; asi-
n asit uretimi pankreas bikarbonat sekresyonunun
noétralize edici kapasitesini asar. Barsak igeriginin
azalan pH's1 pankreatik sindirim enzimlerini inakti-
ve eder, safra asitleri tarafindan yopilon yag
emulsifikasyonu engellenir ve barsak epitel hticre-
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lerinin hasarlonmasina yol agar. Ortaya ¢ikon ma-
labsorbsiyon ve maldigesyon steatore ile sonugla-
nir. Ayrica, yuksek serum gastrin konsantrasyonu
ince barsaklardan sodyum ve su emilini engeller
).

Tari aninda metastatik hastalik vakalarn yoklasik
1/3"tnde saptanir. Karaciger en sik yayihm yeridir.
Kemik metastazlan gérulebilir fakat bu hastalarda
mutlaka hepatik metastaz mevcuttur (21).

NIH serisinde 25 yillik takipte 261 hastanun klinik
semptom ve bulgulon degetlendirilmistir. Semp-
tomlann ortalama baglangic yast 41, semptom
baglangict ve taru arasinda gegen ortalama sure
5.2 yildir. Kann agnsi (%75) ve diare (%73) en sik
karsilasilan baslangic semptomlardir. Reflt ve kilo
kayhbi sirast ile %44 ve %17 sikhikla saptcmir. Hasta-
lann %25inde baglangi¢ gastrointestinal konama
seklindedir. Nefrokalsinoz veya renal kolik spora-
dik tumérler ile karsilastinldiginda MEN-1 hastala-
nnda daha siktir. Endoskopide belirgin gastrik kiv-
nmlar hastalann %9%94Unde saptoanirken, pilor, du-
odenum ve Ozefagus striktirt hastalonn sadece
%10undan azinda saptanir (21, 22).

TANI

Peptik ulser hastalign olan hastalann ¢ok kiiguk bir
bélimunde ZES mevcuttur. Agin asit sahmmina cit
bulgular (multipl, tedaviye direncli Ulser veya du-
edenum distalinde ulser), diare, MEN-1 stphesi
olan hastalarda ZES akla gelmelidir (Tablo2) (22).

Tablo 2. Peptik Ulser hastahdnda gastrinoma dugunilmesi
gereken durumlar

» Multipl tlserler

* Diare

» H. Pilori eredikasyonuna cevapsiziik

* Pankreas tumaorta

* Duedonum distalinde ulser

* Medikal tedaviye direngli tlserler

* Cerrahi tedaviye direngli tlserler

» Endoskopide gastrik mukozal kivnmlarda belirginlesme

» Ciddi dsefagus semptomlarn

* Ailede yaygm ulser anemnezi

» Komplikasyonlu duodenal ulser

* Aile hikayesi veya MEN-1 dugundiren bulgular
— Hiperkalsemi veya nefrolithiazis
— Hipoglisemi

— Fonksiyonel veya non-fonksiyonel hipofiz adenomu
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ZES tanisinda en sik kullanilan 4 test mevcuttur.
* Aglik serum gastrin

» Sekretin uyan testi

» Kalsiyvum uyamn testi

* Gastrik asidite ¢galismalan

Bu testler i¢erisinde aglik serum gastrin dlgumleri ve
sekretin uyon testi rutin olarak kullomilmaktadir.
Sekretin temin etmek mumkin olmayon durumlar
igin gelistirilmis baz alternatif testler de mevcuttur.

SERUM GASTRIN DUZEYi

Serum gastrin diizeyi ZES dusunulen her vakada
Slculmelidir. Gastrin igin Ust deger 110 pg/mlL dir.
Gastrik asit hipersekresyonu varhdinda (gastrik
pH< 5. 0), serum gastrin duzeyinin 1000 pg/mL tize-
rinde olmasi tarusaldir. Gastrik pH dlgumu, sekon-
der hipergastrinemiye yol agabilecek aklorhidri
(pernisydz anemi veya atrofik gastrit) durumunu
dislamak igin énemlidir. Cunku aklorhidri varh@in-
da serum gastrin duzeyleri 1000 pg/mL Uzerine ¢1-
kabilir (3). Bu diizeydeki hipergastrinemi renal yet-
merzlik, asin ince barsak rezeksiyonlannda, G-huc-
re hiperplazisinde, mide ¢ikisi obstriksiyonunda,
antisekretuar ila¢ alanlarda normal veya hatfif art-
mus gastrik asit sekresyonu ile birlikte olabilir. Tal-
lo 3'de kronik hipergastrinemi nedenleri verilmistir.

SEKTERIN UYARI TESTi

Sekretin uyan testi gastrinoma vakalonmn diger
hipergastrinemiye yol agan nedenlerden aynmi-
nin yapimasin saglayon ve aglik serum gastrin
duzeyi supheli ZES dusunulen her vakada yapil-
masl gereken bir testtir. Bilinmeyen bir mekanizma
ile sekretin gastrinoma hucrelerinden gastrin sali-
nimini uyarir. Sonugta sekretin uygulamast sonrast
serum gastrin duzeyinde dramatik bir artis olur.
Tersine, normal gastrik G hureler sekretin ile inhibe
olur, boylelikle hipergastrinemiye yol agan diger

Tablo 3. Kronik hipergastrinemi sebepleri

nedenler durumunda serum gastrin duzeyi duser.
Sekretin uyan testinde 2 mg/kg sekretin intravendz
olarak verilir ve klasik olarak O, 2, 5, 10, 15 ve 20.
dakikalarda serum gastrin dizeyleri olgultr. Se-
rum gastrin duzeyinde 200 pg/mlL ve Uzerindeki ar-
hislarda test pozitif olarak degerlendirilir. Bu test
gastrinoma i¢in %90 Uzerinde sensitif ve spesifiktir
@3, 23).

GASTRIK ASIiT SEKRASYON
CALISMALARI

Onceleri gastrik asit sekresyon ¢aligmalan ZES tom-
sinda éncelikli test olarak kullanilirken artik bir gok
merkezde kullamim dist kalmushr (23). Teknik ola-
rak uygulama guglugu olan bu testin yerini diger
testler almugtir.

Serum kromogranin A: Serum kromogranin A noé-
roendokrin tumérler igin genel bir timér isaretleyi-
cisidir. Farkli alt tipler arasinda aymmmda yararsiz-
dir. Gastrinomal hastalann buyutk cogunlugunda
duzeyi artrmustir ve artig miktarn timér hacmi ile
dogru orantihidir (3). Bu isaretleyici gastrin dlgtimle-
rine gére ¢ok daha az sensitif ve spesifiktir fakat
baz zor vakalarda tar dogrulamak i¢in kullanila-
boilir.

Kalsiyum uyan testi: Kalsiyum uyarn testi, sekretin
uyan testi ile karsilastinldiginda daha az sensitif ve
spesifiktir. Fakat ZES hastalonnda negatif sekretin
uyarn testine ragmen pozitif olabilir. Gastrik asit asi-
n salimimi olan, gastrinoma siphesi yogun olan
hastalarda sekretin testi negatif olsa bile kalsiyum
uyan testi ile pozitif sonug elde edilebilir. Test kalsi-
yum glukonat 5 mg/kg/saat intravendz 3 saat sure
ile verilerek her yanm saatte bir serum gastrin du-
zeyi dlgulerek yapilir. Gastrinomasi olon hastalar-
da infuzyon serum gastrin dizeyinde artis ile so-
nuglarur. Bir galismada, kalsiyum infUzyon testinin
sensitivitesini belirlemek i¢in 80 kislik ZES tarusi is-
path bir hasta grubunda sekretin uyarn testi ve kal-

A. Gastrik asid hiposekresyonu / aklorhidri ile beraber gidenler

B. Gastrik asid hipersekresyonu ile beraber gidenler

1. Pernisiyéz cnemi / atrofik gastri

2. H-K ATP az inhibitérleri ile etkili antisekretucr tedcrvi
3. Kronik bobrek yetmezligi

4. H. Pilori enfeksiyonu

5. Gastrektomi sonrasi

1. H. Pilori enfeksiyonu

2. Gasrik outlet obstriksiyonu

3. Antral G-HuUcre hiperfonksiyon / hiperplazisi
4. Kronik renal yetmerzlik (daha nadir)

5. "Retained gastric antrum" sendromu

6. Kisa barsak sendromu

7. Zollinger Ellison sendromu
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siyum uycan testi karsuashnlmishr. Serum gastrin
duzeyi 1000 pg/mL altinda olanlarda, artis miktom
kriteri 395 pg/mL olarak alndiginda sensitivite
%43, artis mikton kriteri %50 olarak alindiginda
sensitivite %74 olarak bulunmugstur. Pozitif cevap-
lar 120. ve 180. dakikalarda elde edilmistir. Test
negatif sekretin uyar testi olan hastalann 1/3"tnde
pozitit olarak bulunmusgtur (24).

Biyokimyasal tan1 yaklasimi: Gastrik asti yuksekli-
g1 varhginda (gastrik pH<5.0), aglik serum gastrin
dizeyinin 1000 pg/mlL tzerinde olmasi tar koydu-
rucudur. Bu hastalarda yapillmast gereken bir son-
raki islem timdr lokalizasyon ¢alismalandir. Tumor
lokalizasyon ¢alismalan orta dereceli gastrin yuk-
sekligi (250-1000 pg/ml) olan ve endoskopide
gastrik mukozal kahnlagmas: olan hastalarda da
baslatilmahdir.

ZES tani suphesi dusik olan hastalarda 3 yoklasim
ongoérulebilir.
1. Gérintileme ydntemlerine basvurulabilir,

2. Kalsiyum stimulasyon testi ve serum kromog-
ranin A dlgumu yapilabilir,

3. Bir pompa inhibitért ile gastrik asit sekresyonu
kontrol altina alinarak hasta tedavi edilir ve sekre-
tin temin edilmeye ¢ahsilir.

Lokalizasyon ¢alhgmalarn: ZES torusi konulduktan
sonra gastrinoma i¢in lokalizasyon ¢ahsmast bas-
latilir. Burada diger adacik hucre tumorlerini loka-
lize etmede kullanilan methodlar kullonilir. In-III
somotastatin reseptoér sintigrafisi ve SPECT diger go-
runtuleme yontemlerine gére daha sensitif ve spe-
sifiktir. Bu nedenle baglangig gérintileme yonte-
mi olarak idealdir. Alternatif olarak, primer timora
gérintileme i¢in daha diguk sensitiviteye sahip
olmakla birlikte dinamik abdomen bilgisayarh to-
mografide ilk géruntileme ydntemi olarak secile-
bilir, bu yéntem &zellikle abdominal metastazlomn
gérintulenmesinde olduk¢a yararhdir (25, 26).
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