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Insiilinoma fonksiyonel pankreas néroendokrin tiimérleri arasinda en sik goriilen, kontrolsiiz insiilin sal-

gilanmas1 ve buna bagli hipoglisemi bulgulari ile seyreden bir hastaliktir. Son zamanlarda gergeklesen tek-

nolojik gelismelerin yardimiyla hastaligin tespitinde artislar olmus, tedavisi ve prognozu hakkindaki 6g-

renimlerimiz artmigstir. Bununla beraber malign 6zellik gosteren insiilinomlarin tani, tedavi ve prognozu

hakkindaki bilgilerimiz ise kisitli olup detayli caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Pankreas hem endokrin hem de ekzokrin fonk-
siyonlar1 olan, 70-100 gr agirhiginda, retroperito-
neal yerlesimli bir organdir. Endokrin salg1 yapan
hiicreler, Langerhans’in adacik hiicreleri olarak
adlandirilirlar. Yetiskin bir pankreas Kkitlesinin
yaklasik %2’sini kaplarlar ve pankreasa yayilmis
olarak bulunurlar. Bu hiicrelerin yaklasik %70
gibi bityiik kismini insiilin salgilayan beta hiicre-
leri, %10 ya da biraz fazlasini glukagon salgilayan
alfa hiicreleri olusturur. Bunun diginda gastrin,
vazoaktif intestinal peptid (VIP), somatostatin,
pankreatik polippeptid (PP) gibi hormonlar: sal-

gilayan hiicrelerde bulunmaktadir. Pankreas, en
onemli endokrin gorevi olan kan glukoz denge-
sini korumak i¢in insiilin ve glukagon hormonla-
rinin belli bir diizen i¢inde salgilanmasini saglar.
Insiilin glukozun hiicre igine taginmasini ve pro-
tein sentezini uyarirken, bir yandan da glikojeno-
lizi ve yag asitlerinin par¢alanmasini engelleyerek
net etki ile kan glukoz diizeyini diisiiriir, glukagon
ise glikojenolizi, lipolizi ve glukoneogenezi uyara-
rak kan sekerinin yiikselmesini saglar. (1-4)
Pankreasin adacik hiicreleri ilk olarak 1869
yilinda Alman bir tip 6grencisi olan Paul Langer-
hans tarafindan tanimlanmistir. James Macleod,
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bulundugu farmasotik ajanlar baglanir. Diazoksid
aslinda antihipertansif 6zelligi olan bir ajan ol-
makla birlikte beta hiicreleri iizerine etki ederek
insiilin salgilanmasini azaltirken ayni zamanda
glikojenolizi de arttirarak hiperglisemiye neden
olmaktadir. Ancak bu olumlu etkileri yaninda
sodyum tutulumuna neden olarak viicutta 6deme,
hipokalemiye, hirsutizme ve bulantiya neden ola-
bilmektedir. Yine kalsiyum kanal blokerleri gru-
bundan verapamil ve diltizem de insiilin sekres-
yonu iizerine inhibe edici etki gostererek medikal
tedavi basamaklar1 arasinda kullanilabilmektedir.
Bir somatostatin analogu olan okterotid ise kont-
rol amaciyla kisa stireli kullanilan bir ajan olup
uzun vadeli kullaniminda yaygin inhibisyon etkisi
nedeniyle growth hormon ve glukagon salinimini
da siiprese ederek hipogliseminin derinlesmesine,
safra kesesi tas1 olusmasina, bulanti-kusma, karin
agris, kabizlik gibi sindirim sistemini ilgilendiren
sikayetlere neden olabilir. Ayrica beta adrenerjik
blokerlerin (proranolol), bir antikonvulzif ilag
olan difenilhidantoinin, glukokortikoidlerin ve
glukagonun medikal tedavide kullanimi ile ala-
kal1 goriisler de mevcuttur. Sayilan farmasotik
ajanlarin yaninda hedefe yonelik tedavi secenek-
lerinden olan everolimus ve sunitinib’in insiilin
sekresyonunu azalttigy, insiilin rezistansina neden
oldugu ve hipoglisemi semptomlarini iyilestirdigi
yoniinde ¢esitli caligmalara ulasmak da miimkiin-
diir. (5-8,11)

Biitiin bu tedavi seceneklerine ilaveten, 6zel-
likle cerrahi yapilamayacak (ileri yas, genel du-
rum bozuklugu vb.), ameliyat1 kabul etmeyen,
¢ok sayida karin ameliyat: olmus ya da ameliyat
sonras1 komplikasyon riskinin yiiksek oldugu dii-
stiniilen, lokalize instilinomali hastalarda, ablatif
tedavi yontemlerinin denenebilecegi bildirilmek-
tedir. Bu yontemler arasinda transkateter arteryal
embolizasyon, alkol ile ablasyon, radyofrekans ile
ablasyon, peruktan mikrodalga ablasyonu gibi
yontemler sayilabilir. (9,19,20)

Yapilan c¢aligmalar ve teknolojik gelismeler
benign insiilinomalar hakkinda ayrintili bilgilere
sahip olunmasina neden olurken, malign insiili-
noma oraninin diisiik olmasi, teshisi, tedavi se-

genekleri ve prognozu hakkinda degerlendirme
yapilmasinda zorluklar olusturmaktadir. Malign
instilinomalarin boyutlarinin daha biiyiik, insi-
lin, proinsiilin ve c-peptid seviyelerinin bekle-
nenden daha yiiksek oldugu, lokal invazyon ya da
metastatik hastaliga sahip olduklar1 ve bu anlam-
da gogunlukla lenf nodu ve karacigere yayillimin
gorildigi belirtilmektedir. (11,12,21) Benign
instilinomalar ile karsilagtirildiklarinda siirvey-
lerinin daha diistik oldugu bilinmektedir. Malign
instilinomalarda da en uygun tedavi yaklasiminin
cerrahi oldugu, eniikleasyonun onerilmedigi, ¢1-
kartilabiliyorsa kitlenin tamaminin rezeksiyonu
ile beraber lenf nodlarinin ve varsa karaciger me-
tastazlarinin da eksize edilmesinin uygun olacagi
belirtilmektedir. Ileri evre vakalarda tiimér doku-
sunun %90’dan fazlasi rezeke edilebiliyorsa pal-
yasyon amaciyla da yine cerrahi tedavi 6n plana
¢ikmaktadir. Cerrahi tedaviye kombine olarak he-
patik arteryal embolizasyon, sistemik kemoterapi,
ablatif tedavi gibi yontemler kullanilabilecegi gibi
rekeze edilemeyen tiimor varliginda semptomlar:
kontrol etmek amaciyla diazoksid ya da oktreo-
tid tedavisinin uygulanabilecegi bildirilmektedir.
Ancak ortak kani malign insiilinomalarla ilgili
daha detayli caligmalara ihtiya¢ oldugu yoniinde-
dir. (5,7,9,11,12,21)
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