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INSULINOMA: TANI VE TEDAVI
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GIRIS

Pankreasin néroendokrin tiimorleri( PNET) tiim pankreas tiimorlerinin % 3’tin-
den daha azini olusturan ve oldukg¢a nadir goriilen tiimorlerdir (1). Yapilan otopsi
caligmalarinda ileri yash bireylerde %10’lara varan oranlar bildirilmektedir (2).

Kadin ve erkek cinsiyette esit oranlarda ve en sik 30 ile 60’11 yaslar arasinda goriil-
mektedir (3).

PNET fonksiyonel (hormon iireten) ve non-fonksiyonel (hormon tiretmeyen)
olarak ikiye ayrilmaktadir. En az % 70’i non-fonksiyonel, %30’u fonksiyoneldir ve
fonksiyonel tiimérler arasinda en sik karsimiza Insiilinoma, ikinci siklikta Gastri-
nomalar ¢ikmaktadir (4). Daha az siklikta ve nadiren goriilen fonksiyonel PNET
ise Vipoma, Glukagonoma ve Somatostatinomadir (4). Hormon iiretim durumu-
na ve farklilasma derecesi durumuna gore farkli biyolojik davranis gostermekte-
dirler.

Pankreasin néroendokrin tiimorlerinin pankreastaki adacik hiicreleri ve pank-
reasin duktal epitelinde yer alan kok hiicrelerden kaynaklandig: diisiiniilmektedir
(3). PNET ¢ogunlukla sporadiktir ancak bazen Tip-1 Multiple Endokrin Neoplazi
(MEN-1), von Hippel-Lindau (VPL) sendromu, Tip-1 Norofibromatozis (NF-
1), Tiiberoskleroz gibi kalitsal endokrino-patolojik hastaliklarin bir parcast ola-
rak karsimiza ¢ikabilmektedirler (5). MEN-1'li hastalarin %80’ninden fazlasina
PNET eslik etmektedir (5).

Salgiladiklar1 hormonlara bagl olusan klinik bulgular nedeniyle, fonksiyonel
timorler genellikle heniiz tiimor kiigiik boyutlarda iken erken donemlerde tani
alirlar (6). Fonksiyonel olmayan tiimorler ise genellikle erken dénemde klinik
bulgu vermeyip tiimor biiyiik boyutlara ulastiklarinda, komsu yapilar tizerinde
basi etkisi olusturduklarinda veya herhangi bir organa metastaz yaptiklarinda
tan1 alirlar (6). 2017 yilinda diinya saglk orgiitii (WHO) tarafinca instilinoma-
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ninda i¢inde oldugu gastro-enteropankreatik ndroendokrin tiimor siniflamasinin
giincel hali tanimlanmigtir (Tablo-1)(7). Bu siniflama tiimoriin differansiyasyonu,
mitoz sayis1 ve Ki-67 indeksine gore yapilmistir. Kétii differansiyasyon, artmis
mitoz sayisi ve artmis KI-67 indeksi malignite riskini arttiran faktérlerdir.

Tablo 1. Noroendokrin tiimorlerin histolojik siniflamasi (WHO 2017)(7).

Klasifikasyon Grade Proliferasyon indeksi  Mitotik indeks
Grade 1 <3 % <2
Iyi differansiye néroendokrin ~ Grade 2 3-20% 2-20
timor Grade3  >20% >20
Az d.1fferan51ye noroendokrin Grade 3 520% 520
karsinom
INSULINOMA
Epidemiyoloji

Pankreatik adacik hiicreleri ilk kez 1869 yilinda Paul Langerhans tarafinca tanim-
lanmistir (8). 1922 yilinda Banting ve Best bir kopegin pankreasindan insiilini
izole etmislerdir (9). 1923 yilinda Harris hiperinsiilinizm klinigini 6ne siirerek
bunu diyabetis mellitustaki hipoinsiilinizm ile karsilagtirmistir ve devam eden sii-
recte hastalarin klinigini inceleyerek bu durumu dogrulamistir (9). 1927 yilinda
Wilder yaptig1 operasyonla hiperinsiilinizm ve adacik hiicre tiimorii arasindaki
iliskiyi ilk kez kurmustur (8). Bir adacik hiicre tiimoriiniin cerrahi tedavisi ilk kez
1929 yilinda Graham tarafinca yapilmistir. Bu siiregten birkag yil sonra Whipple,
insiilinoma tanisinda hala giinimiizde kullanilan Whipple Triad1 tanimlamasini
yapmustir (9).

insidans

Pankreasta fonksiyonel noroendokrin téimorler igerisinde en sik goriilen néro-
endokrin tiimér Insiilinomadir (10). Pankreastaki beta hiicrelerinden kaynak-
lanmaktadir. Insidans olarak milyonda 1-4 diizeylerinde goriilmektedir ve pank-
reastaki neoplastik kitlelerin %1-2 sini olusturmaktadir (11, 12). Etyolojisi ve
patogenezi tam olarak bilinmemektedir (10). Herhangi bir yasta goriilebilmekte-
dir ve cinsiyetler arasi dagilimi kadin cinsiyette hafif oranda daha fazla goriilmek-
le birlikte birbirine ¢ok yakindir (10). Insiillinomalarin %90 kadar1 benign, %901
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soliter, %901 2 santimden kii¢iik ve %9071 sporadik olarak gorillmektedir (12, 13).
Cogunlukla pankreasta yer alirlar veya pankreasa temas halinde bulunurlar (10).
Ekstrapankreatik insiilinoma ¢ok seyrek goriilmektedir ( insidans < %2) ve ¢o-
gunlukla duodenum duvarinda yerlesiktir (11).

Biiytik kismi sporadik olarak goriiliir iken %10 Multiple Endokrin Neopla-
zi Tip-1(MEN-1) ’in bir parcas: olarak goriilebilmektedir (14). MEN-1; primer
hiperparatiroidizm, hipofiz adenomu ve pankreas veya duodenum endokrin tii-
moriinden olusan, otozomal dominant genetik bir hastaliktir (14). Adacik hiicre
tiimorlerinden en sik Gastrinoma, ikinci siklikta Instilinoma ile birlikte goriil-
mektedir (15). Insiilinoma MEN-1’li hastalarin yaklasik %10-15 ‘ine eslik etmek-
tedir (15). Sporadik insiilinomalarin aksine daha erken yasta gelismektedir ve ¢o-
gunlukla pankreas boyunca multifokal olarak yerlesmektedirler (15)

KLINiK BULGULAR

Klinik bulgular icerisinde en sik artmis insiilin sekresyonuna bagli olarak gelisen
hipoglisemi semptomlar1 goriilmektedir. Timor tarafindan aralikli olarak salgi-
lanan insiilin nedeniyle epizodik hipoglisemi ataklar1 gértilmektedir (11). Klinik
bulgular olarak terleme, carpint, titreme ve biling bulanikligi, davranis ve kisilik
degisiklikleri, gorme bozukluklari, nébet, koma gibi nérolojik semptomlar yer
almaktadir (16). Ayrica hipoglisemi sonucunda adrenarjik sistem aktivasyonu
meydana gelmekte ve carpinti, terleme ve anksiyete ile sonuglanmaktadir (5, 17).
Olusan bu klinik tablo nedeniyle hatali norolojik ve psikiyatrik tanilar ¢ok fazladir
ve tanida gecikmelere neden olmaktadir (8).

TANI

Insiilinomanin tan1 asamasinda klinik bulgular ile siiphe duyulan hastalarda bi-
yokimyasal testler, goriintiileme islemleri ve girisimsel tanisal islemler ile tanisal
dogrulama yapilmaktadir.

BiYOKIMYASAL TESTLER

Insiilinoma tanisinda Whipple triad1 tanimlanmigtir. Whipple Triad1 hasta agken
hipoglisemi semptomlarinin olmasi, plazma kan sekeri seviyesinin 55 mg/dl (3
mmol/l)” den diisiik olmasi ve semptomlarin seker verilmesi ile diizelmesinden
olugmaktadir (18). Bu bulgularin saptandigi hastalarda insiilinoma tanisi i¢in
altin standart olarak tanimlanmig 72 saatlik aglik testi uygulanir. Bu teste gore
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hipoglisemi semptomlar: gelisen hastada aglik kan sekeri 45 mg/dI'nin altina di-
stince veya aglik siiresi 72 saati bulunca alinan kanda;

-Plazma glukoz seviyesi <45 mg/dl

-Plazma insiilin (RIA) >6uU/ml

-Plazma insiilin (ICMA) >3uU/ml

-Plazma C peptide >200 pmol/l (0,2 nmol/I)

-B-hidroksibiitiirat <2,7 nmol/l

-Siilfoniliire 6l¢timii: Negatif

saptanmas1 durumunda ve hipoglisemi yapan diger etyolojik nedenler ekarte
edildiginde instilinoma tanis1 diistintilmelidir (19).

Insiilinomalarda malignite oran1 %10dan daha az olarak goriilmektedir (20).
Diger pankreatik noroendokrin tiimoérlerin aksine ¢ogunlukla benigndir (21).
Metastatik insiilinomanin orani yillik bir milyonda 0,17 kiside saptanmaktadir
ve bu toplam insiilinomalarin yaklasik % 4’iinii olusturmaktadir (21). Metastatik
insiilinomalarin 1/3 ‘tinde lokal lenf nodu metastaz1 mevcuttur (22). Malign in-
stilinomanin benign insiilinomadan ayrimi agisindan net bir morfolojik 6zelligi
olmayip goriintiilemelerde ortaya ¢ikan lenf nodu metastazi veya uzak metastaz
varlig ile veya ameliyat sonrasi patolojik inceleme ile yapilmaktadir (23). Ayrica
preoperatif degerlendirmelerde tiimér boyutu biiyiik oldugunda, yiiksek insiilin
ve pro-insiilin seviyesinde de maligniteden siiphelenilmelidir (24).

GORUNTULEME YONTEMLERI

Klinik bulgular ve biyokimyasal testlerle instilinoma tanisi yoniinden siipheli has-
talar da hem tan1 hem de lokalizasyonu belirlemek igin ¢esitli goriintiileme yon-
temlerinden faydalanilmaktadir. Girisimsel olmayan goriintiileme yontemi ola-
rak en sik abdominal ultrasonografi, bilgisayarli tomografi, magnetik rezonans
goriintilleme ve sintigrafi kullanilmaktadir (25). Invaziv olmayan gériintiileme
yontemleriyle lokalize edilemeyen insiilinomalarda girisimsel goriintiileme yon-
temleri olarak endoskopik ultrasonografi, selektif arteriyal kalsiyum situmulas-
yonu testi, selektif anjiografi, transhepatik portal venoz 6rnekleme gibi tetkikler
yapilmaktadir (25).

Transabdominal ultrasonografi (USG); insiilinomanin lokalizasyonunu belir-
lemede spesifitesi %9-64 araliginda olup tanisal degeri diger goriintiilleme yon-
temlerine gore diisiiktiir (10, 26). Cogu zaman intestinal gaz nedeniyle pankreas
govde ve kuyruktaki lezyonlar: saptamada ki sensitivitesi diisiik olmaktadir (27).
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Lezyonlarin biiytik kisminin vaskiilaritesinin yiiksek oldugundan kontrast kulla-
nimu ile birlikte yapilan kontrastli abdominal USG’nin pankreatik néroendokrin
tiimorlerde sensitivitesi yitkselmistir (28). USG ile lezyon saptansa dahi ek goriin-
tiileme yontemlerine ihtiya¢ duyulmaktadir.

Kontrasth Bilgisayarli Tomografi (BT); giiniimiizde pankreatik néroendokrin
timorlerin goriintiilemesinde ilk basamak tetkik olarak kabul edilmektedir. Di-
namik bilgisayarli tomografi ile yapilan goriintiilemenin pankreatik néroendok-
rin tiimorler igin sensitivitesi %64-81 olarak saptanmuistir (29, 30). Multidedektor
bilgisayarli tomografinin kullanimi ile instilinomalarin gériintirligi %94 lere
ulagmaktadir (31). BT ile lezyonun lokalizasyonuyla birlikte vaskiiler yapilarla
olan iligkisi, metastaz olup olmadig1 da gosterilebilmektedir (32). Giincel yapilan
caligmalarda bilgisayarli tomografi bulgular: ile tiimoériin patolojik derecesi ara-
sindaki iligki ortaya konarak, prognostik ozellikleri belirlemede de 6nemli bir yer
almistir (33-36).

Magnetik Rezonans Goériintilleme (MRG); BT gibi invaziv olmayan, giivenli,
hizli ve metastazlar1 gosterme kabiliyeti olan; insiilinoma ve pankreatik néroen-
dokrin tiimorlerin goriintiilemesinde kullanilan goriintiileme yontemidir (10).
Ozellikle bilgisayarli tomografide oldugu gibi lezyonun patolojik derecelendir-
me ile prognostik 6zelliklerini belirlemede etkin bir tetkiktir (37, 38). Yumusak
dokudaki karekterizasyonu BT'den daha tstiin saptama 6zelligine sahiptir (39).
Tipik bir néroendokrin timor T1 sekansta koyu, T2 sekansta parlak olarak go-
zitkmektedir (40). Giincel yapilan retrospektif analizde T2 ve Diftizyon Agirlikly
sekansin noroendokrin tiimorleri saptamada daha dogru sonuglar verdigi ortaya
konmustur (41). Ayrica MRG’nin kolonjiografi 6zelligi sayesinde biliyer sistem
ve pankreatik kanal daha iyi goriintiilenerek lezyonla olan iliskisi de gosterilebil-
mektedir (40). 1,5 santimetrenin altindaki lezyonlarda hem bilgisayarli tomografi
hem de magnetik rezonans goriintiileme de sensitivite azalirken, lezyon boyutu
arttikca sensitivite artmaktadir (25). Insiilinomalarin biiyiik kisminin boyutunun
kiigiik olmasi nedeniyle bu tetkiklere ek olarak diger tetkiklere ihtiyag duyulabil-
mektedir.

Molekiiler goriintiileme yontemlerinin yillar igerisinde daha fazla kullanil-
maya baglanmasi ile noroendokrin tiimor lokalizasyonlarinin saptanmasi daha
miimkiin hale gelmistir. Gastroenteropankreatik néroendokrin tiimorlerde So-
matostatin Reseptorlerinin (SSTR) ve ozellikle Somatostatin alt tip-2 reseptor-
lerinin (SSTR-2) yiiksek insidans ve yiiksek seviyelerde eksprese edildigi goste-
rilmistir (42). Ancak yapilan ¢alismalarla insiilinomalarin diger néroendokrin
timorlere gore daha az SSTR salgiladig1 saptanmustir (43, 44). Tip-2 Diyabetis
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Mellitus medikal tedavisinde kullanilan Glukagon-like Peptide-1(GLP-1) ve Glu-
kagon-Like Peptide Reseptor-1(GLP-1R) ile ilgili ortaya konan ¢aligmalar ve so-
nuglar1 neticesinde GLP-1Rnin insiilinomalarda daha fazla salgilandig1 saptan-
mustir (45, 46). GLP-1-Rnin insiilinomalar da yiiksek salinimindan yola ¢ikarak
SPECT (single-emission photon computed tomography-tek foton emisyonlu bil-
gisayarli tomografi) ve PET(pozitron emisyon tomografisi) gibi GLP-1-R hedefli
goriintiileme yontemleri ortaya ¢ikmistir (47-49). Bu durum diger non-invaziv
yontemlerle goriintiileme zorlugu olan 2 santimden kiigiik lezyonlarin biiyiik
kisminin invaziv yontemlere ihtiya¢ duyulmadan goriintillemesini miimkiin hale
getirmektedir(45, 50).

INVAZiV TANISAL YONTEMLER

Endoskopik Ultrasonografi (EUS); en sik kullanilan invaziv goriintiileme yonte-
midir. Pankreatik néroendokrin tiimoérlerin degerlendirilmesinde ve bunlari di-
ger pankreatik lezyonlardan ayirt etmede 6nemli 6zelliklere sahiptir (25). Cap1 0,5
cm’ e kadar olan kiigiik lezyonlar: tespit edebilir iken, >1,5 cm lezyonlarin ¢ogunu
tespit edebilmektedir (51). Yapilan meta-analiz ¢aligmalarinda EUS ile pankrea-
tik noroendokrin tiimorleri saptamada % 87-97 duyarlilik, %98 6zgiilliik saptan-
mustir (52, 53). Ayrica lezyon derinligi, invazyon durumu ve lenf nodu varligi-
nin degerlendirilmesi avantajinin yaninda islem esnasinda ince igne aspirasyon
biyopsisi de yapilarak histo-patolojik degerlendirme imkani saglamaktadir (54).
[lave olarak cerrahi tedavi yapilamayan insiilinoma gibi lezyonlara EUS egliginde
etanol gibi sitotoksik ajanlarin enjeksiyonu ile fonksiyonelligin tedavi edilebiliyor
olmasi da terapotik bir segenek olarak kullanilmasina olanak saglamaktadir (55).

Selektif Arteriyal Kalsiyum Situmulasyonu (SACS), Selektif Anjiografi ve
Transhepatik Portal Venoz Ornekleme; fonksiyonel noroendokrin tiimoérler i¢in
tani konulmasi ve tiimor lokalizasyonun belirlenmesi igin intra-vaskiiler girisim-
sel yolla gergeklestirilen diger invaziv tetkiklerdir. Diger goriintiileme yontemle-
ri ile lokalize edilemeyen insiilinomalarda SACS testinin insiilinomay1 lokalize
edebilme orani yapilan ¢aligmalar ile %94 ile %100 araliginda bildirilmistir (56,
57). SACS ile daha dogru bir cerrahi yaklasim olmakta ve re-operasyon olasilig
en aza indirilmis olmaktadir (58). SACS testi splenik, gastroduodenal , stiperi-
or mezenterik ve hepatik arter kaniiliize edilerek damar igerisine sirayla yiiksek
doz kalsiyum glukonat verilmesi ve 30, 60 ve 120. saniyelerde sag ve sol hepatik
venlerden kan 6rnegi alinarak yapilmaktadir (10). Insiilin diizeyinde iki kat ar-
tis testin pozitif oldugunu gostermektedir (10). Hangi artere kalsiyum glukonat
enjeksiyonu sonrasi insiilin seviyelerinde yiikseklik elde edildigine bakilarak in-
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stilinomanin lokalizasyonuna karar verilmektedir (10). Hepatik artere kalsiyum
glukonat infiizyonu sonrast insiilin seviyesinde ytikseklik tespiti malign insiilino-
manin karaciger metastazinin bulgusu olabilmektedir (57). Testin birden fazla ar-
terde pozitif olmas1 durumunda multiple insiilinoma odaklar1 veya diffiiz adacik
hiicre hiperplazisi (Nesidioblastozis) olabilecegi akilda tutulmalidir.

Tim bu goriintilleme yontemlerine ilave olarak instilinomalarda deneyimli
bir cerrah tarafinca operasyon esansinda yapilan pankreasin manuel palpasyonla
muayenesi ve intraoperatif ultrasonografi bir ¢ok ¢alisma ile etkin bir yontem ola-
rak gosterilmistir (59-61).

TEDAVI

Insiilinoma icin tanimlanmis birincil ve en etkin tedavi modeli tiimériin cerra-
hi rezeksiyonudur (62, 63). Tek, sporadik insiilinoma cerrahi ile tamamen tedavi
edilebilir bir hastaliktir (64). Cerrahi uygulanamayan hastalarda medikal tedavi
ve girisimsel tedavi segenekleri tanimlanmustir.

Cerrahi Tedavi

Cerrahi tedavi insiilinoma i¢in ilk tedavi secenegi olarak degerlendirilmektedir.
Cerrahi teknik olarak agik cerrahi, laparoskopik cerrahi ve robotik cerrahi uygu-
lanan segenekler arasinda yer almaktadir. Agik cerrahi ile operasyon esnasinda
palpasyonla kitlenin palpe edilmesi ve es zamanli intraoperatif ultrasonografi ile
homojen ve hipoekeoik kitlenin tanimlanmasi insiilinomalarin %80’inden faz-
lasina tani koymak icin yeterli olarak gosterilmistir (65, 66). Giiniimiizde agik
cerrahiye gore hastanede daha kisa kalis siiresi ve benzer olumlu sonuglar neti-
cesinde laparoskopik cerrahiye egilim artmaktadir (67). Insiillinoma tedavisinde
acik cerrahi ile yapilan karsilastirmali ¢aligmalarda niiks, hastanede kalis siiresi,
morbidite, mortalite ve komplikasyon oranlar1 laparoskopik cerrahiyle benzer
saptanmugtir (67). Preoperatif lokalizasyonu iyi yapilan insiilinomalar da kisa ve
uzun donem sonuglarla robotik cerrahinin de elde ettigi olumlu sonuglarla teknik
olarak kullanilabilirligi gosterilmistir (68, 69).

Kitlenin yerlesimine, boyutuna ve patolojik zelliklerine gore bir ¢ok cerrahi
tedavi secenegi tanimlanmistir. Insiilinomalarda en sik uygulanan cerrahi tedavi
eniikleasyon ve parsiyel distal pankreatektomidir (70). Ozellikle boyutu < 2,5 cm
olan, benign ozellikler tastyan, unilokiiler, yiizeyel yerlesimli, ana pankreatik ka-
nala ve ana damarlara 2,5 milimetreden daha uzak olan instilinomalar icin entik-
leasyon ilk tercih olmaktadir (71-75). Lenf nodu diseksiyonu malign vakalarda
daha genis pankreas rezeksiyonu ile birlikte 6nerilmektedir (72)
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Bityiik tiimor boyutu, ana pankreatik kanala yakin yerlesimli tiimor, yiiksek
malignite siiphesi veya metastaz varlig1 gibi durumlar eslik ettiginde cerrahi pro-
sediir olarak eniikleasyon yerine pankreatektomi prosediirlerinden birisi tercih
edilmektedir (63, 73). Timor yerlesimine bagh olarak distal pankreatektomi,
subtotal pankreatektomi, pankreatikoduodenektomi veya santral pankreatekto-
mi uygulanan cerrahi prosediirlerdir (63). Pankreas kuyruk ve gévde yerlesimli
tiimorlerde distal pankreatektomi uygulanir ve Whipple prosediiriine gore daha
az invazivdir, diisiik morbidite ve mortalite oranlarina sahiptir (73). Santral pank-
reatektomi fonksiyonel acidan pankreas parankimini korumak amaciyla pankre-
as govde ve isthmus yerlesimli timorlerde tercih edilebilmektedir (76). Multiple
adenom varliginda subtotal veya total panreatektomi yerine pankreas basindaki
lezyonlarin eniikleasyonu ile birlikte distal pankreatektomi alternatif bir prosediir
olarak uygulanabilmektedir (77). Total pankreatektomi yiiksek morbidite ve mor-
talite sebebi ile insiilinoma tedavisinde yalnizca % 0,6 hastada uygulanmaktadir
(72).

Cerrahi Dis1 Tedavi

Insiilinoma tanis1 konulan tiim hastalarda tedavide ilk secenek cerrahi tedavi olsa
da cerrahi 6ncesi hazirlik doneminde veya cerrahi i¢in uygun olmayan hastalarda
cerrahi dis1 tedavi segenekleri uygulanmaktadir. Tan1 konulan hastalarda cerra-
hiye hazirlik déoneminde hipoglisemi ataklarini 6nlemek amaciyla sik beslenme
ve insiilin seviyesini azaltarak antihipoglisemik etki olusturan diazoksid (50-300
mg/giin) gibi ilaglar 6nerilmektedir (78, 79). Periferik 6dem, konjestif kalp yet-
mezligi, hipotansiyon, hipertrikozis gibi yan etkileri diazoksidin kullanimini ki-
sitlayabilmektedir (79).

Oktreotid ve Lantreotid gibi somatostatin reseptor analoglar: instilinomadaki
somatostatin reseptorlerine baglanarak plazma insiilin seviyelerini azaltir ve an-
tihipoglisemik etki yaparlar (78, 80-82). Yapilan ¢aligmalarda %40-60 oraninda
etkili olduklar: gosterilmistir (78, 80, 81). Ayrica oktreatid; antiproliferatif ve anti-
timoral etkisi sayesinde malign insiilinoma ve diger pankreatik endokrin timor-
lerin tedavisinde de kullanilmaktadir (83).

Everolimus, Sunitinib Malate gibi ilaglar opere olamayan veya metastatik ma-
lign insiilinomalarda hipogliseminin 6nlemesinde etkinligi gosterilmis, tirozin ki-
naz inhibitdrii ajanlardir (84-86). Insiilin biyosentez veya salinimini inhibe eden
ilaglar olarak fenitoin, streptozisin, verapamil, propronolol, glukokortikoidler ve
glukagon gibi ajanlarin kullanimu ile ilgili literatiir ¢alismalar1 mevcuttur (10, 72).
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Cerrahi i¢in yiiksek riskli hastalarda veya karaciger metastazli malign insii-
linomalarda hipoglisemi kontrolii ve tedavi i¢in girisimsel invaziv yontemler de
kullanilmaktadir. Bilgisayarli Tomografi esliginde Radyofrekans Ablasyon (RFA),
Endoskopik Ultrasonografi (EUS) veya Ultrasonografi esliginde Etanol ablasyo-
nu, Selektif Anjiografik Embolizasyon gibi girisimsel yontemler cerrahi ile birlikte
kombine edilerek veya tek baslarina uygulandiklarinda etkinligi gosterilmis te-
davi segenekleridir (87-90). Metastatik malign insiilinomada metastaz icin ope-
rasyon ile rezeksiyon onerilir. Ancak inoperable hastalarda hepatik transarteriyal
kemo-embolizasyon yapilabilir ve en iyi yanit karacigerin %30’undan daha azinin
tutuldugu, kanlanmas: yiiksek, 3-5 santimden daha kii¢iik metastazlarda goriil-
mdistir (91).

TEDAVi KOMPLIKASYONLARI

Insiilinomada cerrahi tedavi sonrasi en sik karsilagilan komplikasyon pankreatik
tistiiller olarak saptanmustir (72). Entikleasyon ile yapilan cerrrahi miidahalelerde
diger cerrahi prosediirlere oranla pankreatik fistiil riski daha ytiksek saptanmak-
tadir (92, 93). Daha az goriilen diger komplikasyonlar operasyon lojunda abse,
psodokist, diyabetes mellitus, pankreatit ve pulmoner embolidir (72).

PROGNOZ VE TAKIP

Insiilinomalarin yaklagik %90-95 ‘i benigndir ve cerrahi tedavi ile 5 yillik yagam
stiresi %95-100’lere ulasmaktadir (92). Biiytik serili ¢aliymalarda niiks oranlar:
%3,5-4 olarak bildirilmistir (94). Baslangigta iyi huylu oldugu disiiniilen insiili-
nomalarda eksizyondan birkag yil sonra metastaz gelisebilir iken, bu risk Grade
2 timorlerde daha olasidir (94, 95). Cerrahi ve ek tedavi miidahalelerine ragmen
malign insiilinomalarda prognoz kotii seyretmektedir ve medyan sagkalim yak-
lagik 2 yildir (23).

Insiilinoma tedavisi olan hastalarin, 6zellikle malignite iligkili veya MEN-1ilis-
kili hastalig1 olanlarda niiks orani daha yiiksek oldugu igin ameliyat sonrast ilk y1l
3,6 ve 12. ayda, sonrasinda yillik kontrolleri yapilmalidir (20, 72, 85). Takiplerde
hipoglisemi iliskili semptomlar sorgulanmalidir. Kan tetkiki olarak a¢lik kan glu-
kozu, C-peptid diizeyi, insiilin ve pro-insiilin seviyesi 6l¢timleri yapilir iken go-
riintiileme yontemi olarak siklikla bilgisayarli tomografi veya magnetik rezonans
gortintiileme yapilmaktadir (63, 96).
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