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GIRIŞ

Gastroenteropankreatik nöroendokrin tümör-
ler (GEP-NET), gastrointestinal sistem (GİS) ve 
pankreasın nöroendokrin hücrelerinden kay-
naklanan heterojen neoplazi grubudur. Bu tü-
mörler fonksiyonel ve non-fonksiyonel olabilir. 
Gastrinomalarda bu grupta yer alan fonksiyonel 
tümörlerdendir.

Zollinger-Ellison Sendromu; aşırı yüksek 
gastrin seviyelerine bağlı gelişen, yüksek gast-
rik asit, peptik ülserler ve ishalle karakterize bir 
sendromdur. İlk kez 1955 yılında Zollinger ve 
Ellison tarafından pankreasın non-beta adacık 
hücre tümörleri olarak tariflenmiştir. (1,2)

EPIDEMIYOLOJI

Hastaların çoğu 20 ile 50 yaş arasında tanı al-
maktadır. Erkeklerde kadınlara kıyasla daha sık 
görülmektedir. E/K oranı 2:1 civarındadır.(3) Yıl-
lık insidansı milyonda 0,5-2’dir.(4,5) Gelişen tanı 
yöntemleri ile birlikte benign ve insidental ola-
rak saptanmış lezyonların tanısında artış olmuş-
tur. 1973-2007 yılları arasında bu artışın 3,6 kat 
olduğu gösterilmiştir.(6) Gastrinomaların %75-
80’i sporadik; ancak %20-25’i multipl endokrin 
neoplazi-1 (MEN-1) ile ilişkili olarak ortaya çıkar.
(7)

Gastrinomalar başlıca duodenumda (%60-
80) ve pankreasta (%10-40) bulunur. (8) Spora-
dik ZES’li hastaların %50-88’i ve MEN-1 ile ilişkili 
ZES’li hastaların %70-100’ü duodenal yerleşim-

ÖZET

Zollinger-Ellison Sendromu (ZES), nöroendokrin tümörler (NET) içerisinde yer alan fonksiyonel tümör-
lerdendir. Pankreasın en sık görülen malign endokrin tümörüdür. Oldukça nadir görülen tümörlerdir. 
Aşırı gastrin salınımına bağlı hiperasiditenin oluşturduğu semptom ve klinik bulgularla (peptik ülser, 
karın ağrısı, ishal ve kilo kaybı vb.) karakterizedir. Tanısı konulduktan sonra tümör lokalize edilmeli ve 
evreleme yapılmalıdır. Tek küratif olabilecek tedavisi cerrahi tedavi olarak görülmektedir. Cerrahi tedavi 
dışında tedavi seçenekleri de vardır. Olguların, yeterli bilgi ve donanıma sahip, deneyimli merkezlerde 
takibi hastalık ilişkili morbidite ve mortalitenin azaltılmasında kritik öneme sahiptir.
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(BT) ve/veya manyetik rezonans görüntüleme 
(MRI) ve somatostatin reseptör sintigrafisi (SRS) 
ile lokalizasyon çalışmalarına başlanabilir. Eğer 
imkan varsa daha yüksek duyarlılığı nedeni 
ile Ga-68 DOTATATE veya Ga-68 DOTATOC PET 
görüntüleme geleneksel SRS’ye tercih edilebi-
lir. (20,21) BT/MRI ve SRS ile tespit edilemeyen 
küçük tümörler için endoskopik ultrason (EUS) 
yapılmalıdır. EUS ile ince iğne aspirasyonu yapı-
larak histolojik tanı için örnek de alınabilir.

Bunların dışında anjiyografi, sekretin stimü-
lasyonu ile venöz örnekleme, laparotomide 
direk palpasyon, duodenal transillüminasyon 
ve intraoperatif ultrason tümörü lokalize et-
mede kullanılabilir. Gastrinoma gibi pankreatik 
NET’ler için 2 evreleme sistemi vardır:

1.  American Joint Committee on Cancer/Union 

for İnternational Cancer Control (UICC).

2.  European Neuroendocrine Tumor Society.

Her iki evreleme sistemi hastalıksız sağkalım 
için prognostik öneme sahiptir.

TEDAVI

ZES tedavisinde tümörün kendisinin kontrolü 
ve hipergastrinemiye bağlı komplikasyonların 
kontrolü olmak üzere 2 hedef vardır. Bu amaçla 
genel olarak cerrahi ve cerrahi dışı tedavi seçe-
nekleri mevcuttur.

H-2 antagonistleri ve PPI’lar tedavide kul-
lanılmaya başlamadan önce ZES’li hastalarda 
peptik ülser ciddi komplikasyonlarla giden bir 
hastalıktı. Hastaları bu komplikasyonlardan ko-
rumak için gastrektomi neredeyse tek tedavi 
seçeneğiydi. Bu asit baskılayıcı ilaçlarla tedavi 
ülsere bağlı morbidite ve mortaliteyi önemli öl-
çüde düşürdü ve gastrektomi ihtiyacını ortadan 
kaldırdı. (22,23)

MEN-1’in bir parçası olan gastrinomalarda 
medikal tedavi tercih edilirken; sporadik vaka-
lar daha çok cerrahi olarak tedavi edilir. Gastri-
nomayı potansiyel olarak iyileştirdiği gösterilen 
tek tedavi cerrahidir. Sporadik gastrinomalarda 

cerrahi ile biyokimyasal kür (gastrin seviyele-
rinde düşme) hastaların %30-50’sinde bildiril-
miştir. (24) Bununla birlikte, hastaların 1/3’ünde 
nüks olmaktadır. Ortalama nüks süresi 5-10 
yıldır. Biyokimyasal iyileşmenin sağlanmasına 
bakılmaksızın, tüm tümörlerin tam rezeksiyonu 
sağkalımın artması ile ilişkilidir. Sporadik gast-
rinomalarda 10 yıllık hastalığa özgü sağkalım; 
tam rezeksiyonu olanlar için %85, inkomplet 
rezeksiyonda %40, rezeksiyonu olmayanlarda 
%25 oranındadır. Tedavi amacı ile ameliyat edi-
len MEN-1 hastalarının sadece %6’sında iyileş-
me sağlanmıştır. Tam rezeksiyonu olan MEN-1’li 
hastalarda 10 yıllık sağ kalım %90 iken, rezeksi-
yonu olmayanlarda bu oran %45’tir. Tam rezek-
siyonu yapılamayan hastalarda, hastalığa bağlı 
sağkalım artmadığından, metastatik hastalığı 
olanlarda ve lokal yayılım nedeni ile cerrahiden 
çok az fayda görecek MEN-1’li hastalarda ameli-
yat önerilmemektedir.

Cerrahi tedavi seçeneği dışında tümör kit-
lesini ve kan gastrin düzeylerini azaltmaya yar-
dımcı olmak için çoğunlukla küratif olmayan 
tedavileri içeren seçenekler de mevcuttur. Bun-
lar içerisinde; Transarteryal kemoembolizasyon 
(TACE), radyonüklid yüklü küreler (Yittrium-90), 
lokal ablatif terapi (radyofrekans veya mikro-
dalga ablasyon) gibi karaciğere metastaz yap-
mış tümörlere uygulanan lokal tedaviler gibi, 
sistemik tedavi amacı ile kullanılan; somatos-
tatin analogları (octreotide/lanreotide), kemo-
terapödik ajanlar (streptozosin, doksorubisin, 
temozolomid, kapasitabin) ve hedefe yönelik 
(everolimus, sunitinib, rapamisin (mTor)) tedavi-
lerde bulunmaktadır. (25,27)
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