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İnsülinoma Tanı ve Tedavi Yaklaşımları

BÖLÜM 50

İnsulinoma Epidemiyolojisi

Pankreas hem endokrin hem de ekzokrin fonk-
siyonları olan, 70-100 gr ağırlığında, retroperito-
neal yerleşimli bir organdır. Endokrin salgı yapan 
hücreler, Langerhans’ın adacık hücreleri olarak 
adlandırılırlar. Yetişkin bir pankreas kitlesinin 
yaklaşık %2’sini kaplarlar ve pankreasa yayılmış 
olarak bulunurlar. Bu hücrelerin yaklaşık %70 
gibi büyük kısmını insülin salgılayan beta hücre-
leri, %10 ya da biraz fazlasını glukagon salgılayan 
alfa hücreleri oluşturur. Bunun dışında gastrin, 
vazoaktif intestinal peptid (VIP), somatostatin, 
pankreatik polippeptid (PP) gibi hormonları sal-

gılayan hücrelerde bulunmaktadır. Pankreas, en 
önemli endokrin görevi olan kan glukoz denge-
sini korumak için insülin ve glukagon hormonla-
rının belli bir düzen içinde salgılanmasını sağlar. 
İnsülin glukozun hücre içine taşınmasını ve pro-
tein sentezini uyarırken, bir yandan da glikojeno-
lizi ve yağ asitlerinin parçalanmasını engelleyerek 
net etki ile kan glukoz düzeyini düşürür, glukagon 
ise glikojenolizi, lipolizi ve glukoneogenezi uyara-
rak kan şekerinin yükselmesini sağlar. (1-4)

Pankreasın adacık hücreleri ilk olarak 1869 
yılında Alman bir tıp öğrencisi olan Paul Langer-
hans tarafından tanımlanmıştır. James Macleod, 

ÖZET
İnsülinoma fonksiyonel pankreas nöroendokrin tümörleri arasında en sık görülen, kontrolsüz insülin sal-
gılanması ve buna bağlı hipoglisemi bulguları ile seyreden bir hastalıktır. Son zamanlarda gerçekleşen tek-
nolojik gelişmelerin yardımıyla hastalığın tespitinde artışlar olmuş, tedavisi ve prognozu hakkındaki öğ-
renimlerimiz artmıştır. Bununla beraber malign özellik gösteren insülinomların tanı, tedavi ve prognozu 
hakkındaki bilgilerimiz ise kısıtlı olup detaylı çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır.
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bulunduğu farmasötik ajanlar başlanır. Diazoksid 
aslında antihipertansif özelliği olan bir ajan ol-
makla birlikte beta hücreleri üzerine etki ederek 
insülin salgılanmasını azaltırken aynı zamanda 
glikojenolizi de arttırarak hiperglisemiye neden 
olmaktadır. Ancak bu olumlu etkileri yanında 
sodyum tutulumuna neden olarak vücutta ödeme, 
hipokalemiye, hirsutizme ve bulantıya neden ola-
bilmektedir. Yine kalsiyum kanal blokerleri gru-
bundan verapamil ve diltizem de insülin sekres-
yonu üzerine inhibe edici etki göstererek medikal 
tedavi basamakları arasında kullanılabilmektedir. 
Bir somatostatin analoğu olan okterotid ise kont-
rol amacıyla kısa süreli kullanılan bir ajan olup 
uzun vadeli kullanımında yaygın inhibisyon etkisi 
nedeniyle growth hormon ve glukagon salınımını 
da süprese ederek hipogliseminin derinleşmesine, 
safra kesesi taşı oluşmasına, bulantı-kusma, karın 
ağrısı, kabızlık gibi sindirim sistemini ilgilendiren 
şikayetlere neden olabilir. Ayrıca beta adrenerjik 
blokerlerin (proranolol), bir antikonvulzif ilaç 
olan difenilhidantoinin, glukokortikoidlerin ve 
glukagonun medikal tedavide kullanımı ile ala-
kalı görüşler de mevcuttur. Sayılan farmasötik 
ajanların yanında hedefe yönelik tedavi seçenek-
lerinden olan everolimus ve sunitinib’in insülin 
sekresyonunu azalttığı, insülin rezistansına neden 
olduğu ve hipoglisemi semptomlarını iyileştirdiği 
yönünde çeşitli çalışmalara ulaşmak da mümkün-
dür. (5-8,11)

Bütün bu tedavi seçeneklerine ilaveten, özel-
likle cerrahi yapılamayacak (ileri yaş, genel du-
rum bozukluğu vb.), ameliyatı kabul etmeyen, 
çok sayıda karın ameliyatı olmuş ya da ameliyat 
sonrası komplikasyon riskinin yüksek olduğu dü-
şünülen, lokalize insülinomalı hastalarda, ablatif 
tedavi yöntemlerinin denenebileceği bildirilmek-
tedir. Bu yöntemler arasında transkateter arteryal 
embolizasyon, alkol ile ablasyon, radyofrekans ile 
ablasyon, peruktan mikrodalga ablasyonu gibi 
yöntemler sayılabilir. (9,19,20)

Yapılan çalışmalar ve teknolojik gelişmeler 
benign insülinomalar hakkında ayrıntılı bilgilere 
sahip olunmasına neden olurken, malign insüli-
noma oranının düşük olması, teşhisi, tedavi se-

çenekleri ve prognozu hakkında değerlendirme 
yapılmasında zorluklar oluşturmaktadır. Malign 
insülinomaların boyutlarının daha büyük, insü-
lin, proinsülin ve c-peptid seviyelerinin bekle-
nenden daha yüksek olduğu, lokal invazyon ya da 
metastatik hastalığa sahip oldukları ve bu anlam-
da çoğunlukla lenf nodu ve karaciğere yayılımın 
görüldüğü belirtilmektedir. (11,12,21) Benign 
insülinomalar ile karşılaştırıldıklarında sürvey-
lerinin daha düşük olduğu bilinmektedir. Malign 
insülinomalarda da en uygun tedavi yaklaşımının 
cerrahi olduğu, enükleasyonun önerilmediği, çı-
kartılabiliyorsa kitlenin tamamının rezeksiyonu 
ile beraber lenf nodlarının ve varsa karaciğer me-
tastazlarının da eksize edilmesinin uygun olacağı 
belirtilmektedir. İleri evre vakalarda tümör doku-
sunun %90’dan fazlası rezeke edilebiliyorsa pal-
yasyon amacıyla da yine cerrahi tedavi ön plana 
çıkmaktadır. Cerrahi tedaviye kombine olarak he-
patik arteryal embolizasyon, sistemik kemoterapi, 
ablatif tedavi gibi yöntemler kullanılabileceği gibi 
rekeze edilemeyen tümör varlığında semptomları 
kontrol etmek amacıyla diazoksid ya da oktreo-
tid tedavisinin uygulanabileceği bildirilmektedir. 
Ancak ortak kanı malign insülinomalarla ilgili 
daha detaylı çalışmalara ihtiyaç olduğu yönünde-
dir. (5,7,9,11,12,21)
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