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OZET

Pankreasin, metastaz yapmig adacik  hiicre timo-
riine bagh bir Vipoma olgusu, klinigimizde teshis ve tedavi
edilmis olup, konu hastaligin ¢ok nadir g6rilmesi nede-

niyle kisaca gbzden  gecirilmistir.
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ilk ViPoma (Vasoactive intestinal polypeptidoma)
olgusu 1957'de Priest ve Alexander tarafindan yayin-
lanmig, fakat hastaliga ilk dikkati cekenler Verner ve
Morrison olmustur. Insidansin, 1/10 milyon oldugu sa-
nilmaktadir (1). Hastalik, ViPoma sendromu yaninda
pankreatik kolera, Verner-Morrison Sendromu ve
WDHA (Watery Diarrhea, Hypokalemia, Achlorhydria)
Sendromu gibi adlarla da bilinmektedir. ViP'in néron-
larda bulunmasi, onun bir néropeptid, ndrotransmitter
ya da noéromodilatér olabilecegini disindirmektedir
(1,20).

ViPoma sendromunda olgularin %20'ye yakinini
adacik hicre hiperplazilerinin olusturdugu ileri siridlmus
ise de bu pek kabul gérmemistir. VIP salgilanmasi an-
cak adenom, mikroadenomatozis ve karsinom varhgi ile
mimkindir. VIPoma disinda karaciger yetersizligi, in-
testinal iskemi ve bazi bronkojenik kanser olgularinda
da VIP diizeyinin artabilecegi rapor edilmistir (1).

ViPomalar ViP'ten baska pankreatik polipeptid
(PP), norotensin, gastrin, glukagon, insiilin, somatosta-
tin, kalsitonin, helodermin, peptid 7B2, peptid histidin
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SUMMARY

A case of Vipoma, related to a metastatic islet cell
tumour of pancreas, was diagnosed and treated in our
department. The case was presented because of rarity of

the disease, and the subject was reviewed briefly.
Key Words: Vipoma, Pancreatic cholera, somatostatin.
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metionin (PHM) ve peptid histidin izolésin (PHI)de sal-
gilayabilirler.

Hastaligin temel klinik 6zellikleri, siddetli diare, hi-
povolemi, asidoz ve hipopotasemidir. Ayrica aklorhidri-
hipoklorhidri, hiperkalsemi ve safra kesesi dilatasyonu
gibi durumlar da tabloya eklenebilir.

ViPoma tanisi klinik belirti ve bulgular yaninda
digki ve kan analizleri, goriintileme yontemleri ile ti-
moériin saptanmasi ve basta VIP olmak iizere intesti-
nal sekratagoglarin plazma dizeylerinin &lguimlerine
dayanilarak konulur (1,6). Timor metastazlarina ait
biopsi 6rneklerinin regiler histolojik incelemelerinin ya-
nisira immuinohistokimyasal ve immunofloresan yon-
temleriyle incelenmesi taniyi kesinlestirir. Hastamiz tim
klinik ve laboratuar 6zellikleriyle. ViPoma sendromuna
uymakta olup, hastaligin ¢ok nadir gériilmesi nedeniyle
sunuldu.

VAKA

41 yasinda erkek hasta. 6 aydir siregelen, glinde
ortalama 7-8 kez tekrarlayan, c¢ok bol, su gibi ishal,
halsizlik ve zayiflama yakinmalari ile yatirildi. Oz geg-
misinde 8 yil dnce peptik ulcus perforasyonu nedeniyle
mide operasyonu gegirdigi saptandi. Soy ge¢misi, sos-
yal durumu ve aliskanliklarinda bir 6zellik yoktu. Fizik
muayenede, vital bulgulari normal, kooperasyonu tam,
turgor belirgin sekilde azalmis skleralar hafif subikterik,
karaciger kosta arkusunu mid-klavikuler ¢izgide 8 cm.
gegiyor, dlzensiz, hafif sert kivamda ve agrili; dalak
non-palpabl olarak saptandi. Ayrica sol supraklavikuler
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Sekil 1. Batin US; Karacigerde multipl metastatik lezyonlar ve
safra kesesi dilatasyonu

Sekil 2.

Batin BT; Karacigerde multipl metastatik lezyonlar.

fossada, juguler ven arkasina dogru yerlesim goésteren
2x2 cm. c¢apinda sert lenfadenopati bulundu. Labora-
tuar tetkiklerinden, hemogram ve idrar tetkikleri normal,
BUN, kreatlnin. achk kan sekeri, Na, Cl, alkalen osfa-
taz, kolesterol, lipid, trigliserid ve fosfor normal sinirlar-
da. SGOT 62 IU/L, SGPT 55 IU/L, LDH 501 IU/L, total
bilirdbin 1.4 mg/dl, indirekt biliribin 1.2 mg/dl,
Ca++10.3 mg/dl (Normali 10.1 mg/dl), GruberVVidal ve
Brucella aglitinasyon testleri negatif. Protein elektro-
ferezi ve OGTT normal, serum Fe ve Fe baglama ka-
pasiteleri normal sinirlarda. Gaitada parazit-parazit yu-
murtasi gérilemedi, kulturiinde Salmonella-Shigella cin-
sinden bakteriler Oremedi. Mide sivisinda serbest asit
yok, total asidite 2.5 mEq. Anti-HIV (—) negatif olarak
bulundu.

Hastanin yatisinda 1.6 mEq/L olan serum K+'u,
her gin 120-160mEq K+ verilmesine ragmen ortalama
deger 2.9 mEq/L olacak sekilde normalin altinda sey-
retti.

Teleradyografi ve o6aryumlu ince barsak grafileri
normal geldi. Batin ultrasonografisinde, karacigerde

ALBAYRAK ve Ark.
VIPOMA SENDROMU

Sekil 3. Lenf dugimi; Yapiyr silmis, fibrovaskiiler stroma ile
ayrilmis sohd kitleler ve trabeklllerden olusan timoér dokusu.
(H F. x40)

Sekil 4.

Lenf digimu; Genis sitoplazmali ve hiperkromatik, nis-
peten uniform ¢ekirdekli ve poligonal sekilli timor hicreleri.
(H.E.X200).

mikst yapida hiperekojen hipoekojen, ¢evrelerinde halo
olusturan ve en bliyigu 3 cm c¢apa kadar ulasan mul-
tipl lezyonlar. safra kesesinde ileri derecede dilatasyon
saptandi. Pankreas iyi degerlendirilemedi (Sekil 1).

Abdominal BT'de karacigerde 2-3 cm c¢aplarinda
metastatik tumor ile uyumlu multipl nodiler gérinum,
safra kesesinde dilatasyon, pankreas basinda yaklasik
4 cm capinda izodens solid kitle ve paraaortik-paraka-
val bodlgede patolojik boyutlarda ienfadenopati paketlen
saptandi (Sekil 2).

Karaciger ince igne aspirasyon biopsi materyali
Papanicolou ydntemi ile boyanarak incelendi ve endok-
rin malign timoér olarak rapor edildi. Hemotoksilen-Eo-
zin ile boyanarak incelenen supraklavikuler lenf dugu-
mi eksizyon 6rnedi metastatik karsinom olarak yorum-
land1 (Sekil 3-4). Preparatlar Grimelius boyasi ile pozitif
sonu¢ verdiginden orijinin endokrin koékenli malign ti-
mor oldugu kanisina varildi (21).

Hastanin serumu, VIP &l¢gimi igin
Prof.Di.med.H.P. Seelig Laboratuarlarina (Karisruhe-Al-
manya) goénderildi. Sonu¢ 132.50 pg/ml. (Normali 32-
63 pg/ml.) olarak bildiiildi.
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Hastaya ViPoma tanisi konularak Sandostatin
(Ocreotide: SMS 201-995) tedavisi baslandi. ilk 4 gin
3x50 mcg, daha sonra 2x50 mcg. verildi. Hastanin ge-
nel durumu hizla dizeldi. Defekasyon sikiligi, sekli ve
volimiu normale déndu. Serum K+'u kendiliginden yuk-
selerek 4 mEq/I'nin Uzerine ¢ikti. Tedavinin 16. gunu
tekrarlanan Ust abdominal BT'de pankreas basindaki
kitle capinin 3.2 cm.ye indigi ve hepatik metastazlarinin
caplarinda da kuculmeler oldugu bildirildi. Hasta glnde
2x50 mcg. subkutan Sandostatin kullanmasi ve dizenli
araliklarla kontrole gelmesi 6nerilerek taburcu edildi.

TARTISMA

Hastamiz yukarida belirtilen klinik, laboratuar, ult-
rasonografi, BT ve patolojik inceleme sonuclarina
dayanilarak, pankreas basinin karacigere ve lenf bezle-
rine metastaz yapmis adacik hicreli malign timérine
bagh ViPoma sendromu olarak kabul edilmistir.

ViPoma sendromu pankreatik adaciklardan ya da
ganglionéroma gibi noral krestten kaynaklanan tumoérle-
rin salgiladiklari vazoaktif intestinal polipeptidlerin etki-
siyle olusan bir klinik tablodur. Hastalarin klinigi, siddet-
li sekretuvar diare, hipovolemi, hipokalemi ve asidozla
karakterizedir (1). Tani konuldugunda vakalarin yarisin-
da metastazlarin gelistigi saptanmaktadir.

ViPomali hastalar yukarida belirtilen klasik tablo
disinda bazi belirti ve bulgularla da gelebilirler. Litera-
tirde, ilk semptomu paralitik ileus olan bir vaka bildiril-
mistir (2). Yine, birinde karaciger metastazlari yapmis
sigmoid kolon tuméri bulunan, kolitis Ulserozali 2 olgu-
da da ViPoma saptanmistir (3,4). Hastalikta semptom-
larin tani 6ncesi ortalama suresi 3 yildir.

ViPoma tanisinda pankreastaki timériin gérinti-
lenmesi 6nemlidir. Bunun igin ultrasonografi, BT, MRI
ve arteriografi baslica gorlintileme ydntemlerini olustu-
rur (5,6). Primer ve metastatik lezyonlarin kalsifikasyon
gosterdigi olgular da bildirilmistir (7,8).

Hastamiz 6 aydir hi¢ bir tibbi tedaviye yanit ver-
meyen daire, hipovolemi, hipopotasemi, hiperkalsemi
ve ultrasonografi ve BT'de goérlintilenen safra kesesi
dilatasyonu bulgulari ile ViPomanin tiim klasik &zellik-
lerini tasimaktadir. Yalniz, ultrasonografi karacigerdeki
multipl metastazlari géstermesine ragmen, pankreas
basindaki tumor kitlesi ve lenf digimi metastazlari an-
cak BT ile saptanabilmistir.

ViPoma'da kesin tani histopatolojik inceleme ve
serum VIP diizeyinin &l¢limi ile mimkindir. Hasta-
mizda karaciger igne aspirasyon biopsisi endokrin ma-
lign timérle uyumlu, supraklavikuler lenf bezi biopsisi
ise metastatik karsinom olarak bildirilmistir. Olguda
peptik Ulseri dusundiren gastrik yakinmalarin olmayisi,
mide sivisinin serbest ve total asidite 6zellikleri, serum
kalsiyum dizeyinde anlamli bir yuksekligin bulunmayisi
nedeniyle MEN-1 dislinldlmemis; pankreas basinda tu-
moral kitle ve karacigerde metastatik lezyonlarin gorin-
tilenmesi ve VIP diizeyinin yiiksek ¢ikmasi ile de psé-

Turk J Gastroerttarohepatol 1994, 5

247

doViPoma'dan uzaklasiimistir. VIP diizeyinin 132.50
pg/ml. olarak belirlenmesiyle tani kesinlestirilmistir.

ViPoma'da radikal tedavi, mimkin olan tim va-
kalarda timoérin eksizyonudur (19). Fakat olgularin
%50'sinde metastazlar gelismis oldugundan bu uygula-
ma gerceklestirilemez (1). Literatirde, hepatik metas-
tazlari olan bir vakada ortotopik karaciger trans-
plantasyonu ve timorli pankreasin rezeksiyonu ile
basari saglandigi bildirilmistir (14). Somatostatin tedavisi
ile duzelen bazi olgularda rezeksiyon olanigi dogabil-
mektedir (16). Bu sans mimkin olan her vakada kul-
laniilmalidir (15)

Bu timorler kemoterapotiklerden streptozocine
%90 duyarlidir. Ayrica dacarbazine ve 5-Fluorouracil de
etkilidir. Adriamycine ve interferon konusunda yeterli
deneyim yoktur. Kombinasyon kemoterapilerinin daha
etkili oldugu bildiriimektedir. Antidiareikler, indometha-
cin, lithium karbonat ve steroidler diyarenin kontroliinde
etkili olabilirler (1,17).

Son zamanlarda somatostatin ve onun analogu
olan ocreotide'nin (SMS 201-995) VIP sekresyonunu
inhibe ettigi ve hatta timor kitlelerinde regresyon sagla-
dig1 gorilmis ve bu uygulama hastaligin standart tedavi
yéntemlerinden biri haline gelmistir (1,10-13). ilag sub-
kutan olarak uygulanir ve ginlik optimal doz 2x50 ile
3x50 rnikrogramdir.

Bilindigi gibi somatostatin ViPoma disinda GH ve
TSH salgilayan 6n hipofiz timérleri, karsinoid, glukago-
noma, gastrinoma ve insulinoma Uzerine de etkilidir.
ilacin ayn1 zamanda antineoplastik ézelligi de vardir (9-
13). Yalniz bu son etkinin kesinligi konusunda siphe
belirten yayinlar da mevcuttur (18). Olgumuzda, pank-
reastaki primer timorin c¢apinda klgllme olmasina
karsin metastazlarin boyutlarinda bir degisiklik saptan-
mamistir. Bu konuda kesin bir kaniya varabilmek igin
hasta aylik kontrollerle izlemeye alinmistir.
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