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Bölüm 14

İNSÜLİNOMA: TANI VE TEDAVİ

Alper AYTEKİN1

GİRİŞ

Pankreasın nöroendokrin tümörleri( PNET) tüm pankreas tümörlerinin % 3’ün-
den daha azını oluşturan ve oldukça nadir görülen tümörlerdir (1). Yapılan otopsi 
çalışmalarında ileri yaşlı bireylerde %10’lara varan oranlar bildirilmektedir (2). 
Kadın ve erkek cinsiyette eşit oranlarda ve en sık 30 ile 60’lı yaşlar arasında görül-
mektedir (3).

PNET fonksiyonel (hormon üreten) ve non-fonksiyonel (hormon üretmeyen) 
olarak ikiye ayrılmaktadır. En az % 70’i non-fonksiyonel, %30’u fonksiyoneldir ve 
fonksiyonel tümörler arasında en sık karşımıza İnsülinoma, ikinci sıklıkta Gastri-
nomalar çıkmaktadır (4). Daha az sıklıkta ve nadiren görülen fonksiyonel PNET 
ise Vıpoma, Glukagonoma ve Somatostatinomadır (4). Hormon üretim durumu-
na ve farklılaşma derecesi durumuna göre farklı biyolojik davranış göstermekte-
dirler.

Pankreasın nöroendokrin tümörlerinin pankreastaki adacık hücreleri ve pank-
reasın duktal epitelinde yer alan kök hücrelerden kaynaklandığı düşünülmektedir 
(3). PNET çoğunlukla sporadiktir ancak bazen Tip-1 Multiple Endokrin Neoplazi 
(MEN-1), von Hippel-Lindau (VPL) sendromu, Tip-1 Nörofibromatozis (NF-
1), Tüberoskleroz gibi kalıtsal endokrino-patolojik hastalıkların bir parçası ola-
rak karşımıza çıkabilmektedirler (5). MEN-1’li hastaların %80’ninden fazlasına 
PNET eşlik etmektedir (5).

Salgıladıkları hormonlara bağlı oluşan klinik bulgular nedeniyle, fonksiyonel 
tümörler genellikle henüz tümör küçük boyutlarda iken erken dönemlerde tanı 
alırlar (6). Fonksiyonel olmayan tümörler ise genellikle erken dönemde klinik 
bulgu vermeyip tümör büyük boyutlara ulaştıklarında, komşu yapılar üzerinde 
bası etkisi oluşturduklarında veya herhangi bir organa metastaz yaptıklarında 
tanı alırlar (6). 2017 yılında dünya sağlık örgütü (WHO) tarafınca insülinoma-
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nında içinde olduğu gastro-enteropankreatik nöroendokrin tümör sınıflamasının 
güncel hali tanımlanmıştır (Tablo-1)(7). Bu sınıflama tümörün differansiyasyonu, 
mitoz sayısı ve Kİ-67 indeksine göre yapılmıştır. Kötü differansiyasyon, artmış 
mitoz sayısı ve artmış Kİ-67 indeksi malignite riskini arttıran faktörlerdir.

Tablo 1. Nöroendokrin tümörlerin histolojik sınıflaması (WHO 2017)(7).

Klasifikasyon Grade Proliferasyon indeksi Mitotik indeks

İyi differansiye nöroendokrin 
tümör

Grade 1 <3 % <2
Grade 2 3-20% 2-20
Grade3 >20% >20

Az differansiye nöroendokrin 
karsinom Grade 3 >20% >20

İNSÜLİNOMA

Epidemiyoloji
Pankreatik adacık hücreleri ilk kez 1869 yılında Paul Langerhans tarafınca tanım-
lanmıştır (8). 1922 yılında Banting ve Best bir köpeğin pankreasından insülini 
izole etmişlerdir (9). 1923 yılında Harris hiperinsülinizm kliniğini öne sürerek 
bunu diyabetis mellitustaki hipoinsülinizm ile karşılaştırmıştır ve devam eden sü-
reçte hastaların kliniğini inceleyerek bu durumu doğrulamıştır (9). 1927 yılında 
Wilder yaptığı operasyonla hiperinsülinizm ve adacık hücre tümörü arasındaki 
ilişkiyi ilk kez kurmuştur (8). Bir adacık hücre tümörünün cerrahi tedavisi ilk kez 
1929 yılında Graham tarafınca yapılmıştır. Bu süreçten birkaç yıl sonra Whipple, 
insülinoma tanısında hala günümüzde kullanılan Whipple Triadı tanımlamasını 
yapmıştır (9).

İnsidans
Pankreasta fonksiyonel nöroendokrin tümörler içerisinde en sık görülen nöro-
endokrin tümör İnsülinomadır (10). Pankreastaki beta hücrelerinden kaynak-
lanmaktadır. İnsidans olarak milyonda 1-4 düzeylerinde görülmektedir ve pank-
reastaki neoplastik kitlelerin %1-2 sini oluşturmaktadır (11, 12). Etyolojisi ve 
patogenezi tam olarak bilinmemektedir (10). Herhangi bir yaşta görülebilmekte-
dir ve cinsiyetler arası dağılımı kadın cinsiyette hafif oranda daha fazla görülmek-
le birlikte birbirine çok yakındır (10). İnsülinomaların %90 kadarı benign, %90’ı 
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soliter, %90‘ı 2 santimden küçük ve %90’ı sporadik olarak görülmektedir (12, 13). 
Çoğunlukla pankreasta yer alırlar veya pankreasa temas halinde bulunurlar (10). 
Ekstrapankreatik insülinoma çok seyrek görülmektedir ( insidans < %2) ve ço-
ğunlukla duodenum duvarında yerleşiktir (11).

Büyük kısmı sporadik olarak görülür iken %10 Multiple Endokrin Neopla-
zi Tip-1(MEN-1) ’in bir parçası olarak görülebilmektedir (14). MEN-1; primer 
hiperparatiroidizm, hipofiz adenomu ve pankreas veya duodenum endokrin tü-
möründen oluşan, otozomal dominant genetik bir hastalıktır (14). Adacık hücre 
tümörlerinden en sık Gastrinoma, ikinci sıklıkta İnsülinoma ile birlikte görül-
mektedir (15). İnsülinoma MEN-1’li hastaların yaklaşık %10-15 ‘ine eşlik etmek-
tedir (15). Sporadik insülinomaların aksine daha erken yaşta gelişmektedir ve ço-
ğunlukla pankreas boyunca multifokal olarak yerleşmektedirler (15)

KLİNİK BULGULAR

Klinik bulgular içerisinde en sık artmış insülin sekresyonuna bağlı olarak gelişen 
hipoglisemi semptomları görülmektedir. Tümör tarafından aralıklı olarak salgı-
lanan insülin nedeniyle epizodik hipoglisemi atakları görülmektedir (11). Klinik 
bulgular olarak terleme, çarpıntı, titreme ve bilinç bulanıklığı, davranış ve kişilik 
değişiklikleri, görme bozuklukları, nöbet, koma gibi nörolojik semptomlar yer 
almaktadır (16). Ayrıca hipoglisemi sonucunda adrenarjik sistem aktivasyonu 
meydana gelmekte ve çarpıntı, terleme ve anksiyete ile sonuçlanmaktadır (5, 17). 
Oluşan bu klinik tablo nedeniyle hatalı nörolojik ve psikiyatrik tanılar çok fazladır 
ve tanıda gecikmelere neden olmaktadır (8).

TANI

İnsülinomanın tanı aşamasında klinik bulgular ile şüphe duyulan hastalarda bi-
yokimyasal testler, görüntüleme işlemleri ve girişimsel tanısal işlemler ile tanısal 
doğrulama yapılmaktadır.

BİYOKİMYASAL TESTLER

İnsülinoma tanısında Whipple triadı tanımlanmıştır. Whipple Triadı hasta açken 
hipoglisemi semptomlarının olması, plazma kan şekeri seviyesinin 55 mg/dl (3 
mmol/l)’ den düşük olması ve semptomların şeker verilmesi ile düzelmesinden 
oluşmaktadır (18). Bu bulguların saptandığı hastalarda insülinoma tanısı için 
altın standart olarak tanımlanmış 72 saatlik açlık testi uygulanır. Bu teste göre 
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hipoglisemi semptomları gelişen hastada açlık kan şekeri 45 mg/dl’nin altına dü-
şünce veya açlık süresi 72 saati bulunca alınan kanda;

-Plazma glukoz seviyesi ≤45 mg/dl

-Plazma insülin (RIA) >6uU/ml

-Plazma insülin (ICMA) >3uU/ml

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

-ß-hidroksibütürat <2,7 nmol/l

-Sülfonilüre ölçümü: Negatif

saptanması durumunda ve hipoglisemi yapan diğer etyolojik nedenler ekarte 
edildiğinde insülinoma tanısı düşünülmelidir (19).

 İnsülinomalarda malignite oranı %10’dan daha az olarak görülmektedir (20). 
Diğer pankreatik nöroendokrin tümörlerin aksine çoğunlukla benigndir (21). 
Metastatik insülinomanın oranı yıllık bir milyonda 0,17 kişide saptanmaktadır 
ve bu toplam insülinomaların yaklaşık % 4’ünü oluşturmaktadır (21). Metastatik 
insülinomaların 1/3 ‘ünde lokal lenf nodu metastazı mevcuttur (22). Malign in-
sülinomanın benign insülinomadan ayrımı açısından net bir morfolojik özelliği 
olmayıp görüntülemelerde ortaya çıkan lenf nodu metastazı veya uzak metastaz 
varlığı ile veya ameliyat sonrası patolojik inceleme ile yapılmaktadır (23). Ayrıca 
preoperatif değerlendirmelerde tümör boyutu büyük olduğunda, yüksek insülin 
ve pro-insülin seviyesinde de maligniteden şüphelenilmelidir (24).

GÖRÜNTÜLEME YÖNTEMLERİ

Klinik bulgular ve biyokimyasal testlerle insülinoma tanısı yönünden şüpheli has-
talar da hem tanı hem de lokalizasyonu belirlemek için çeşitli görüntüleme yön-
temlerinden faydalanılmaktadır. Girişimsel olmayan görüntüleme yöntemi ola-
rak en sık abdominal ultrasonografi, bilgisayarlı tomografi, magnetik rezonans 
görüntüleme ve sintigrafi kullanılmaktadır (25). İnvaziv olmayan görüntüleme 
yöntemleriyle lokalize edilemeyen insülinomalarda girişimsel görüntüleme yön-
temleri olarak endoskopik ultrasonografi, selektif arteriyal kalsiyum situmulas-
yonu testi, selektif anjiografi, transhepatik portal venöz örnekleme gibi tetkikler 
yapılmaktadır (25).

Transabdominal ultrasonografi (USG); insülinomanın lokalizasyonunu belir-
lemede spesifitesi %9-64 aralığında olup tanısal değeri diğer görüntüleme yön-
temlerine göre düşüktür (10, 26). Çoğu zaman intestinal gaz nedeniyle pankreas 
gövde ve kuyruktaki lezyonları saptamada ki sensitivitesi düşük olmaktadır (27). 
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Lezyonların büyük kısmının vaskülaritesinin yüksek olduğundan kontrast kulla-
nımı ile birlikte yapılan kontrastlı abdominal USG’nin pankreatik nöroendokrin 
tümörlerde sensitivitesi yükselmiştir (28). USG ile lezyon saptansa dahi ek görün-
tüleme yöntemlerine ihtiyaç duyulmaktadır.

Kontrastlı Bilgisayarlı Tomografi (BT); günümüzde pankreatik nöroendokrin 
tümörlerin görüntülemesinde ilk basamak tetkik olarak kabul edilmektedir. Di-
namik bilgisayarlı tomografi ile yapılan görüntülemenin pankreatik nöroendok-
rin tümörler için sensitivitesi %64-81 olarak saptanmıştır (29, 30). Multidedektör 
bilgisayarlı tomografinin kullanımı ile insülinomaların görünürlüğü %94’lere 
ulaşmaktadır (31). BT ile lezyonun lokalizasyonuyla birlikte vasküler yapılarla 
olan ilişkisi, metastaz olup olmadığı da gösterilebilmektedir (32). Güncel yapılan 
çalışmalarda bilgisayarlı tomografi bulguları ile tümörün patolojik derecesi ara-
sındaki ilişki ortaya konarak, prognostik özellikleri belirlemede de önemli bir yer 
almıştır (33-36).

Magnetik Rezonans Görüntüleme (MRG); BT gibi invaziv olmayan, güvenli, 
hızlı ve metastazları gösterme kabiliyeti olan; insülinoma ve pankreatik nöroen-
dokrin tümörlerin görüntülemesinde kullanılan görüntüleme yöntemidir (10). 
Özellikle bilgisayarlı tomografide olduğu gibi lezyonun patolojik derecelendir-
me ile prognostik özelliklerini belirlemede etkin bir tetkiktir (37, 38). Yumuşak 
dokudaki karekterizasyonu BT’den daha üstün saptama özelliğine sahiptir (39). 
Tipik bir nöroendokrin tümör T1 sekansta koyu, T2 sekansta parlak olarak gö-
zükmektedir (40). Güncel yapılan retrospektif analizde T2 ve Difüzyon Ağırlıklı 
sekansın nöroendokrin tümörleri saptamada daha doğru sonuçlar verdiği ortaya 
konmuştur (41). Ayrıca MRG’nin kolonjiografi özelliği sayesinde biliyer sistem 
ve pankreatik kanal daha iyi görüntülenerek lezyonla olan ilişkisi de gösterilebil-
mektedir (40). 1,5 santimetrenin altındaki lezyonlarda hem bilgisayarlı tomografi 
hem de magnetik rezonans görüntüleme de sensitivite azalırken, lezyon boyutu 
arttıkça sensitivite artmaktadır (25). İnsülinomaların büyük kısmının boyutunun 
küçük olması nedeniyle bu tetkiklere ek olarak diğer tetkiklere ihtiyaç duyulabil-
mektedir.

Moleküler görüntüleme yöntemlerinin yıllar içerisinde daha fazla kullanıl-
maya başlanması ile nöroendokrin tümör lokalizasyonlarının saptanması daha 
mümkün hale gelmiştir. Gastroenteropankreatik nöroendokrin tümörlerde So-
matostatin Reseptörlerinin (SSTR) ve özellikle Somatostatin alt tip-2 reseptör-
lerinin (SSTR-2) yüksek insidans ve yüksek seviyelerde eksprese edildiği göste-
rilmiştir (42). Ancak yapılan çalışmalarla insülinomaların diğer nöroendokrin 
tümörlere göre daha az SSTR salgıladığı saptanmıştır (43, 44). Tip-2 Diyabetis 
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Mellitus medikal tedavisinde kullanılan Glukagon-like Peptide-1(GLP-1) ve Glu-
kagon-Like Peptide Reseptör-1(GLP-1R) ile ilgili ortaya konan çalışmalar ve so-
nuçları neticesinde GLP-1R’nin insülinomalarda daha fazla salgılandığı saptan-
mıştır (45, 46). GLP-1-R’nin insülinomalar da yüksek salınımından yola çıkarak 
SPECT (single-emission photon computed tomography-tek foton emisyonlu bil-
gisayarlı tomografi) ve PET(pozitron emisyon tomografisi) gibi GLP-1-R hedefli 
görüntüleme yöntemleri ortaya çıkmıştır (47-49). Bu durum diğer non-invaziv 
yöntemlerle görüntüleme zorluğu olan 2 santimden küçük lezyonların büyük 
kısmının invaziv yöntemlere ihtiyaç duyulmadan görüntülemesini mümkün hale 
getirmektedir(45, 50).

İNVAZİV TANISAL YÖNTEMLER

Endoskopik Ultrasonografi (EUS); en sık kullanılan invaziv görüntüleme yönte-
midir. Pankreatik nöroendokrin tümörlerin değerlendirilmesinde ve bunları di-
ğer pankreatik lezyonlardan ayırt etmede önemli özelliklere sahiptir (25). Çapı 0,5 
cm’ e kadar olan küçük lezyonları tespit edebilir iken, >1,5 cm lezyonların çoğunu 
tespit edebilmektedir (51). Yapılan meta-analiz çalışmalarında EUS ile pankrea-
tik nöroendokrin tümörleri saptamada % 87-97 duyarlılık, %98 özgüllük saptan-
mıştır (52, 53). Ayrıca lezyon derinliği, invazyon durumu ve lenf nodu varlığı-
nın değerlendirilmesi avantajının yanında işlem esnasında ince iğne aspirasyon 
biyopsisi de yapılarak histo-patolojik değerlendirme imkanı sağlamaktadır (54). 
İlave olarak cerrahi tedavi yapılamayan insülinoma gibi lezyonlara EUS eşliğinde 
etanol gibi sitotoksik ajanların enjeksiyonu ile fonksiyonelliğin tedavi edilebiliyor 
olması da terapötik bir seçenek olarak kullanılmasına olanak sağlamaktadır (55).

Selektif Arteriyal Kalsiyum Situmulasyonu (SACS), Selektif Anjiografi ve 
Transhepatik Portal Venöz Örnekleme; fonksiyonel nöroendokrin tümörler için 
tanı konulması ve tümör lokalizasyonun belirlenmesi için intra-vasküler girişim-
sel yolla gerçekleştirilen diğer invaziv tetkiklerdir. Diğer görüntüleme yöntemle-
ri ile lokalize edilemeyen insülinomalarda SACS testinin insülinomayı lokalize 
edebilme oranı yapılan çalışmalar ile %94 ile %100 aralığında bildirilmiştir (56, 
57). SACS ile daha doğru bir cerrahi yaklaşım olmakta ve re-operasyon olasılığı 
en aza indirilmiş olmaktadır (58). SACS testi splenik, gastroduodenal , süperi-
or mezenterik ve hepatik arter kanülüze edilerek damar içerisine sırayla yüksek 
doz kalsiyum glukonat verilmesi ve 30, 60 ve 120. saniyelerde sağ ve sol hepatik 
venlerden kan örneği alınarak yapılmaktadır (10). İnsülin düzeyinde iki kat ar-
tış testin pozitif olduğunu göstermektedir (10). Hangi artere kalsiyum glukonat 
enjeksiyonu sonrası insülin seviyelerinde yükseklik elde edildiğine bakılarak in-
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sülinomanın lokalizasyonuna karar verilmektedir (10). Hepatik artere kalsiyum 
glukonat infüzyonu sonrası insülin seviyesinde yükseklik tespiti malign insülino-
manın karaciğer metastazının bulgusu olabilmektedir (57). Testin birden fazla ar-
terde pozitif olması durumunda multiple insülinoma odakları veya diffüz adacık 
hücre hiperplazisi (Nesidioblastozis) olabileceği akılda tutulmalıdır.

Tüm bu görüntüleme yöntemlerine ilave olarak insülinomalarda deneyimli 
bir cerrah tarafınca operasyon esansında yapılan pankreasın manuel palpasyonla 
muayenesi ve intraoperatif ultrasonografi bir çok çalışma ile etkin bir yöntem ola-
rak gösterilmiştir (59-61).

TEDAVİ

İnsülinoma için tanımlanmış birincil ve en etkin tedavi modeli tümörün cerra-
hi rezeksiyonudur (62, 63). Tek, sporadik insülinoma cerrahi ile tamamen tedavi 
edilebilir bir hastalıktır (64). Cerrahi uygulanamayan hastalarda medikal tedavi 
ve girişimsel tedavi seçenekleri tanımlanmıştır.

Cerrahi Tedavi
Cerrahi tedavi insülinoma için ilk tedavi seçeneği olarak değerlendirilmektedir. 
Cerrahi teknik olarak açık cerrahi, laparoskopik cerrahi ve robotik cerrahi uygu-
lanan seçenekler arasında yer almaktadır. Açık cerrahi ile operasyon esnasında 
palpasyonla kitlenin palpe edilmesi ve eş zamanlı intraoperatif ultrasonografi ile 
homojen ve hipoekeoik kitlenin tanımlanması insülinomaların %80’inden faz-
lasına tanı koymak için yeterli olarak gösterilmiştir (65, 66). Günümüzde açık 
cerrahiye göre hastanede daha kısa kalış süresi ve benzer olumlu sonuçlar neti-
cesinde laparoskopik cerrahiye eğilim artmaktadır (67). İnsülinoma tedavisinde 
açık cerrahi ile yapılan karşılaştırmalı çalışmalarda nüks, hastanede kalış süresi, 
morbidite, mortalite ve komplikasyon oranları laparoskopik cerrahiyle benzer 
saptanmıştır (67). Preoperatif lokalizasyonu iyi yapılan insülinomalar da kısa ve 
uzun dönem sonuçlarla robotik cerrahinin de elde ettiği olumlu sonuçlarla teknik 
olarak kullanılabilirliği gösterilmiştir (68, 69).

Kitlenin yerleşimine, boyutuna ve patolojik özelliklerine göre bir çok cerrahi 
tedavi seçeneği tanımlanmıştır. İnsülinomalarda en sık uygulanan cerrahi tedavi 
enükleasyon ve parsiyel distal pankreatektomidir (70). Özellikle boyutu < 2,5 cm 
olan, benign özellikler taşıyan, uniloküler, yüzeyel yerleşimli, ana pankreatik ka-
nala ve ana damarlara 2,5 milimetreden daha uzak olan insülinomalar için enük-
leasyon ilk tercih olmaktadır (71-75). Lenf nodu diseksiyonu malign vakalarda 
daha geniş pankreas rezeksiyonu ile birlikte önerilmektedir (72)
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Büyük tümör boyutu, ana pankreatik kanala yakın yerleşimli tümör, yüksek 
malignite şüphesi veya metastaz varlığı gibi durumlar eşlik ettiğinde cerrahi pro-
sedür olarak enükleasyon yerine pankreatektomi prosedürlerinden birisi tercih 
edilmektedir (63, 73). Tümör yerleşimine bağlı olarak distal pankreatektomi, 
subtotal pankreatektomi, pankreatikoduodenektomi veya santral pankreatekto-
mi uygulanan cerrahi prosedürlerdir (63). Pankreas kuyruk ve gövde yerleşimli 
tümörlerde distal pankreatektomi uygulanır ve Whipple prosedürüne göre daha 
az invazivdir, düşük morbidite ve mortalite oranlarına sahiptir (73). Santral pank-
reatektomi fonksiyonel açıdan pankreas parankimini korumak amacıyla pankre-
as gövde ve isthmus yerleşimli tümörlerde tercih edilebilmektedir (76). Multiple 
adenom varlığında subtotal veya total panreatektomi yerine pankreas başındaki 
lezyonların enükleasyonu ile birlikte distal pankreatektomi alternatif bir prosedür 
olarak uygulanabilmektedir (77). Total pankreatektomi yüksek morbidite ve mor-
talite sebebi ile insülinoma tedavisinde yalnızca % 0,6 hastada uygulanmaktadır 
(72).

Cerrahi Dışı Tedavi
İnsülinoma tanısı konulan tüm hastalarda tedavide ilk seçenek cerrahi tedavi olsa 
da cerrahi öncesi hazırlık döneminde veya cerrahi için uygun olmayan hastalarda 
cerrahi dışı tedavi seçenekleri uygulanmaktadır. Tanı konulan hastalarda cerra-
hiye hazırlık döneminde hipoglisemi ataklarını önlemek amacıyla sık beslenme 
ve insülin seviyesini azaltarak antihipoglisemik etki oluşturan diazoksid (50-300 
mg/gün) gibi ilaçlar önerilmektedir (78, 79). Periferik ödem, konjestif kalp yet-
mezliği, hipotansiyon, hipertrikozis gibi yan etkileri diazoksidin kullanımını kı-
sıtlayabilmektedir (79).

Oktreotid ve Lantreotid gibi somatostatin reseptör analogları insülinomadaki 
somatostatin reseptörlerine bağlanarak plazma insülin seviyelerini azaltır ve an-
tihipoglisemik etki yaparlar (78, 80-82). Yapılan çalışmalarda %40-60 oranında 
etkili oldukları gösterilmiştir (78, 80, 81). Ayrıca oktreatid; antiproliferatif ve anti-
tümöral etkisi sayesinde malign insülinoma ve diğer pankreatik endokrin tümör-
lerin tedavisinde de kullanılmaktadır (83).

Everolimus, Sunitinib Malate gibi ilaçlar opere olamayan veya metastatik ma-
lign insülinomalarda hipogliseminin önlemesinde etkinliği gösterilmiş, tirozin ki-
naz inhibitörü ajanlardır (84-86). İnsülin biyosentez veya salınımını inhibe eden 
ilaçlar olarak fenitoin, streptozisin, verapamil, propronolol, glukokortikoidler ve 
glukagon gibi ajanların kullanımı ile ilgili literatür çalışmaları mevcuttur (10, 72).
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Cerrahi için yüksek riskli hastalarda veya karaciğer metastazlı malign insü-
linomalarda hipoglisemi kontrolü ve tedavi için girişimsel invaziv yöntemler de 
kullanılmaktadır. Bilgisayarlı Tomografi eşliğinde Radyofrekans Ablasyon (RFA), 
Endoskopik Ultrasonografi (EUS) veya Ultrasonografi eşliğinde Etanol ablasyo-
nu, Selektif Anjiografik Embolizasyon gibi girişimsel yöntemler cerrahi ile birlikte 
kombine edilerek veya tek başlarına uygulandıklarında etkinliği gösterilmiş te-
davi seçenekleridir (87-90). Metastatik malign insülinomada metastaz için ope-
rasyon ile rezeksiyon önerilir. Ancak inoperable hastalarda hepatik transarteriyal 
kemo-embolizasyon yapılabilir ve en iyi yanıt karaciğerin %30’undan daha azının 
tutulduğu, kanlanması yüksek, 3-5 santimden daha küçük metastazlarda görül-
müştür (91).

TEDAVİ KOMPLİKASYONLARI

İnsülinomada cerrahi tedavi sonrası en sık karşılaşılan komplikasyon pankreatik 
fistüller olarak saptanmıştır (72). Enükleasyon ile yapılan cerrrahi müdahalelerde 
diğer cerrahi prosedürlere oranla pankreatik fistül riski daha yüksek saptanmak-
tadır (92, 93). Daha az görülen diğer komplikasyonlar operasyon lojunda abse, 
psödokist, diyabetes mellitus, pankreatit ve pulmoner embolidir (72).

PROGNOZ VE TAKİP

İnsülinomaların yaklaşık %90-95 ‘i benigndir ve cerrahi tedavi ile 5 yıllık yaşam 
süresi %95-100’lere ulaşmaktadır (92). Büyük serili çalışmalarda nüks oranları 
%3,5-4 olarak bildirilmiştir (94). Başlangıçta iyi huylu olduğu düşünülen insüli-
nomalarda eksizyondan birkaç yıl sonra metastaz gelişebilir iken, bu risk Grade 
2 tümörlerde daha olasıdır (94, 95). Cerrahi ve ek tedavi müdahalelerine rağmen 
malign insülinomalarda prognoz kötü seyretmektedir ve medyan sağkalım yak-
laşık 2 yıldır (23).

İnsülinoma tedavisi olan hastaların, özellikle malignite ilişkili veya MEN-1iliş-
kili hastalığı olanlarda nüks oranı daha yüksek olduğu için ameliyat sonrası ilk yıl 
3,6 ve 12. ayda, sonrasında yıllık kontrolleri yapılmalıdır (20, 72, 85). Takiplerde 
hipoglisemi ilişkili semptomlar sorgulanmalıdır. Kan tetkiki olarak açlık kan glu-
kozu, C-peptid düzeyi, insülin ve pro-insülin seviyesi ölçümleri yapılır iken gö-
rüntüleme yöntemi olarak sıklıkla bilgisayarlı tomografi veya magnetik rezonans 
görüntüleme yapılmaktadır (63, 96).
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