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ÖZET 
Pankreasın, metastaz yapmış adacık hücre tümö­

rüne bağlı bir Vipoma olgusu, kliniğimizde teşhis ve tedavi 
edilmiş olup, konu hastalığın çok nadir görülmesi nede­
niyle kısaca gözden geçirilmiştir. 
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İlk VİPoma (Vasoactive intestinal polypeptidoma) 
olgusu 1957'de Priest ve Alexander tarafından yayın­
lanmış, fakat hastalığa ilk dikkati çekenler Verner ve 
Morrison olmuştur. İnsidansın, 1/10 milyon olduğu sa­
nılmaktadır (1). Hastalık, VİPoma sendromu yanında 
pankreat ik ko lera , Verner -Mor r i son S e n d r o m u ve 
W D H A (Watery Diarrhea, Hypokalemia, Achlorhydria) 
Sendromu gibi adlarla da bilinmektedir. VİP'in nöron­
larda bulunması, onun bir nöropeptid, nörotransmitter 
ya da nöromodülatör olabileceğini düşündürmektedir 
(1,20). 

VİPoma sendromunda olguların %20'ye yakınını 
adacık hücre hiperplazilerinin oluşturduğu ileri sürülmüş 
ise de bu pek kabul görmemiştir. VİP salgılanması an­
cak adenom, mikroadenomatozis ve karsinom varlığı ile 
mümkündür. VİPoma dışında karaciğer yetersizliği, in­
testinal iskemi ve bazı bronkojenik kanser olgularında 
da VİP düzeyinin artabileceği rapor edilmiştir (1). 

VİPomalar VİP'ten başka pankreatik polipeptid 
(PP), nörotensin, gastrin, glukagon, insülin, 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. 
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metionin (PHM) ve peptid histidin izolösin (PHİ)de sal­
gılayabilirler. 

Hastalığın temel klinik özellikleri, şiddetli diare, hi-
povolemi, asidoz ve hipopotasemidir. Ayrıca aklorhidri-
hipoklorhidri, hiperkalsemi ve safra kesesi dilatasyonu 
gibi durumlar da tabloya eklenebilir. 

VİPoma tanısı klinik belirti ve bulgular yanında 
dışkı ve kan analizleri, görüntüleme yöntemleri ile tü­
mörün saptanması ve başta VİP olmak üzere intesti-
nal sekratagogların p lazma düzeylerinin ölçümlerine 
dayanılarak konulur (1,6). Tümör metastazlarına ait 
biopsi örneklerinin regüler histolojik incelemelerinin ya-
nısıra immünohistokimyasal ve immünofloresan yön­
temleriyle incelenmesi tanıyı kesinleştirir. Hastamız tüm 
klinik ve laboratuar özellikleriyle. VİPoma sendromuna 
uymakta olup, hastalığın çok nadir görülmesi nedeniyle 
sunuldu. 

VAKA 
41 yaşında erkek hasta. 6 aydır süregelen, günde 

ortalama 7-8 kez tekrarlayan, çok bol, su gibi ishal, 
halsizlik ve zayıflama yakınmaları ile yatırıldı. Öz geç­
mişinde 8 yıl önce peptik ulcus perforasyonu nedeniyle 
mide operasyonu geçirdiği saptandı. Soy geçmişi, sos­
yal durumu ve alışkanlıklarında bir özellik yoktu. Fizik 
muayenede, vital bulguları normal, kooperasyonu tam, 
turgor belirgin şekilde azalmış skleralar hafif subikterik, 
karaciğer kosta arkusunu mid-klavikuler çizgide 8 cm. 
geçiyor, düzensiz, hafif sert kıvamda ve ağrılı; dalak 
non-palpabl olarak saptandı. Ayrıca sol supraklavikuler 
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Şekil 1. Batın U S ; Karaciğerde multipl metastatik lezyonlar ve 
safra kesesi dilatasyonu 

Şekil 3. Lenf düğümü; Yapıyı silmiş, fibrovasküler stroma ile 
ayrılmış solıd kitleler ve trabeküllerden oluşan tümör dokusu. 
(H F. x40) 

Şekil 2. Batın BT; Karaciğerde multipl metastatik lezyonlar. 

Şekil 4. Lenf düğümü; Geniş sitoplazmalı ve hiperkromatik, nis­
peten uniform çekirdekli ve poligonal şekilli tümör hücreleri. 
(H.E.X200). 

fossada, juguler ven arkasına doğru yerleşim gösteren 
2x2 cm. çapında sert lenfadenopatı bulundu. Labora­
tuar tetkiklerinden, hemogram ve idrar tetkikleri normal, 
B U N , kreatlnin. açlık kan şekeri, Na, C l , alkalen osfa-
taz, kolesterol, lipid, trigliserid ve fosfor normal sınırlar­
da. S G O T 62 İU/L, S G P T 55 IU/L, LDH 501 IU/L, total 
b i l i rüb in 1.4 mg /d l , indirekt b i l i rüb in 1.2 mg/d l , 
Ca++10.3 mg/dl (Normali 10.1 mg/dl), GruberVVidal ve 
Brucella aglütinasyon testleri negatif. Protein elektro-
ferezi ve O G T T normal, serum Fe ve Fe bağlama ka­
pasiteleri normal sınırlarda. Gaitada parazit-parazit yu­
murtası görülemedi, kültüründe Salmonella-Shigella cin­
sinden bakteriler Öremedi. Mide sıvısında serbest asit 
yok, total asidite 2.5 mEq. Anti-HIV (—) negatif olarak 
bulundu. 

Hastanın yatışında 1.6 mEq/L olan serum K+'u, 
her gün 120-160mEq K+ verilmesine rağmen ortalama 
değer 2.9 mEq/L olacak şekilde normalin altında sey­
retti. 

Teleradyografi ve öaryumlu ince barsak grafıleri 
normal geldi. Batın ultrasonografisinde, karaciğerde 

mikst yapıda hiperekojen hipoekojen, çevrelerinde halo 
oluşturan ve en büyüğü 3 cm çapa kadar ulaşan mul­
tipl lezyonlar. safra kesesinde ileri derecede dilatasyon 
saptandı. Pankreas iyi değerlendirilemedi (Şekil 1). 

Abdomınal BT'de karaciğerde 2-3 cm çaplarında 
metastatik tümör ile uyumlu multipl nodüler görünüm, 
safra kesesinde dilatasyon, pankreas başında yaklaşık 
4 cm çapında izodens solid kitle ve paraaortık-paraka-
val bölgede patolojik boyutlarda ienfadenopati paketlen 
saptandı (Şekil 2). 

Karaciğer ince iğne aspirasyon biopsi materyali 
Papanicolou yöntemi ile boyanarak incelendi ve endok­
rin malign tümör olarak rapor edildi. Hemotoksilen-Eo-
zin ile boyanarak incelenen supraklavikuler lenf düğü­
mü eksizyon örneği metastatik karsinom olarak yorum­
landı (Şekil 3-4). Preparatlar Grimelius boyası ile pozitif 
sonuç verdiğinden orijinin endokrin kökenli malign tü­
mör olduğu kanısına varıldı (21). 

H a s t a n ı n s e r u m u , V İ P ö l ç ü m ü i ç i n 
Prof.Dı.med.H.P. Seelıg Laboratuarlarına (Karisruhe-AI-
manya) gönderildi. Sonuç 132.50 pg/ml. (Normali 32-
63 pg/ml.) olarak bildiıildı. 
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Hastaya VİPoma tanısı konularak Sandostat in 
(Ocreotide: S M S 201-995) tedavisi başlandı. İlk 4 gün 
3x50 mcg, daha sonra 2x50 mcg. verildi. Hastanın ge­
nel durumu hızla düzeldi. Defekasyon sıkılığı, şekli ve 
volümü normale döndü. Serum K+'u kendiliğinden yük­
selerek 4 mEq/l'nin üzerine çıktı. Tedavinin 16. günü 
tekrarlanan üst abdominal BT'de pankreas başındaki 
kitle çapının 3.2 cm.ye indiği ve hepatik metastazlarının 
çaplarında da küçülmeler olduğu bildirildi. Hasta günde 
2x50 mcg. subkutan Sandostatin kullanması ve düzenli 
aralıklarla kontrole gelmesi önerilerek taburcu edildi. 

TARTIŞMA 
Hastamız yukarıda belirtilen klinik, laboratuar, ult-

rasonograf i , BT ve patolojik inceleme sonuçlarına 
dayanılarak, pankreas başının karaciğere ve lenf bezle­
rine metastaz yapmış adacık hücreli malign tümörüne 
bağlı VİPoma sendromu olarak kabul edilmiştir. 

VİPoma sendromu pankreatik adacıklardan ya da 
ganglionöroma gibi nöral krestten kaynaklanan tümörle­
rin salgıladıkları vazoaktif intestinal polipeptidlerin etki­
siyle oluşan bir klinik tablodur. Hastaların kliniği, şiddet­
li sekretuvar diare, hipovolemi, hipokalemi ve asidozla 
karakterizedir (1). Tanı konulduğunda vakaların yarısın­
da metastazların geliştiği saptanmaktadır. 

VİPomalı hastalar yukarıda belirtilen klasik tablo 
dışında bazı belirti ve bulgularla da gelebilirler. Litera­
türde, ilk semptomu paralitik ileus olan bir vaka bildiril­
miştir (2). Yine, birinde karaciğer metastazları yapmış 
sigmoid kolon tümörü bulunan, kolitis ülserozalı 2 olgu­
da da VİPoma saptanmıştır (3,4). Hastalıkta semptom­
ların tanı öncesi ortalama süresi 3 yıldır. 

VİPoma tanısında pankreastaki tümörün görüntü­
lenmesi önemlidir. Bunun için ultrasonografi, BT, MRI 
ve arteriografi başlıca görüntüleme yöntemlerini oluştu­
rur (5,6). Primer ve metastatik lezyonların kalsifikasyon 
gösterdiği olgular da bildirilmiştir (7,8). 

Hastamız 6 aydır hiç bir tıbbi tedaviye yanıt ver­
meyen daire, hipovolemi, hipopotasemi, hiperkalsemi 
ve ultrasonografi ve BT'de görüntülenen safra kesesi 
dilatasyonu bulguları ile VİPomanın tüm klasik özellik­
lerini taşımaktadır. Yalnız, ultrasonografi karaciğerdeki 
multipl metastazları göstermesine rağmen, pankreas 
başındaki tümör kitlesi ve lenf düğümü metastazları an­
cak BT ile saptanabilmiştir. 

VİPoma'da kesin tanı histopatolojik inceleme ve 
serum VİP düzeyinin ölçümü ile mümkündür. Hasta­
mızda karaciğer iğne aspirasyon biopsisi endokrin ma­
lign tümörle uyumlu, supraklavikuler lenf bezi biopsisi 
ise metastatik karsinom olarak bildirilmiştir. Olguda 
peptik ülseri düşündüren gastrik yakınmaların olmayışı, 
mide sıvısının serbest ve total asidite özellikleri, serum 
kalsiyum düzeyinde anlamlı bir yüksekliğin bulunmayışı 
nedeniyle MEN-1 düşünülmemiş; pankreas başında tü­
mör al kitle ve karaciğerde metastatik lezyonların görün­
tülenmesi ve VİP düzeyinin yüksek çıkması ile de psö-

Turk J Gastroerttarohepatol 1994, 5 

247 

doVİPoma'dan uzaklaşılmıştır. VİP düzeyinin 132.50 
pg/ml. olarak belirlenmesiyle tanı kesinleştirilmiştir. 

VİPoma'da radikal tedavi, mümkün olan tüm va­
kalarda tümörün eksizyonudur (19). Fakat olguların 
%50'sinde metastazlar gelişmiş olduğundan bu uygula­
ma gerçekleştirilemez (1). Literatürde, hepatik metas­
tazları o lan bir v a k a d a ortotopik karaciğer t rans­
plantasyonu ve tümörlü pankreasın rezeksiyonu ile 
başarı sağlandığı bildirilmiştir (14). Somatostatin tedavisi 
ile düzelen bazı olgularda rezeksiyon olanığı doğabil-
mektedir (16). Bu şans mümkün olan her vakada kul­
lanılmalıdır (15) 

Bu tümörler kemoterapötiklerden streptozocine 
%90 duyarlıdır. Ayrıca dacarbazine ve 5-Fluorouracil de 
etkilidir. Adriamycine ve interferon konusunda yeterli 
deneyim yoktur. Kombinasyon kemoterapilerinin daha 
etkili olduğu bildirilmektedir. Antidiareikler, indometha-
cin, lithium karbonat ve steroidler dıyarenin kontrolünde 
etkili olabilirler (1,17). 

Son zamanlarda somatostatin ve onun analoğu 
olan ocreotide'nin (SMS 201-995) VİP sekresyonunu 
inhibe ettiği ve hatta tümör kitlelerinde regresyon sağla­
dığı görülmüş ve bu uygulama hastalığın standart tedavi 
yöntemlerinden biri haline gelmiştir (1,10-13). İlaç sub­
kutan olarak uygulanır ve günlük optimal doz 2x50 ile 
3x50 rnikrogramdır. 

Bilindiği gibi somatostatin VİPoma dışında GH ve 
T S H salgılayan ön hipofiz tümörleri, karsinoid, glukago-
noma, gastrinoma ve insulinoma üzerine de etkilidir. 
İlacın aynı zamanda antineoplastik özelliği de vardır (9-
13). Yalnız bu son etkinin kesinliği konusunda şüphe 
belirten yayınlar da mevcuttur (18). Olgumuzda, pank­
reastaki primer tümörün çapında küçülme olmasına 
karşın metastazların boyutlarında bir değişiklik saptan­
mamıştır. Bu konuda kesin bir kanıya varabilmek için 
hasta aylık kontrollerle izlemeye alınmıştır. 
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