Hipoglisemik Paraneoplastik Sendrom

Tumodr hipoglisemisi 6zellikle genis mezankimal
timorlerde instline bagimli olmayan aclhk hipoglisemileri
seklinde bildirilmektedir. Timorle birlikte gérilen hipo-
glisemiyi acgiklamak icin timérin asiri glukcz tiuketimi,
insulin benzeri kigik peptidlerin timér dokusundan sa-
linimi ve kan sekerini ylkseltmede kontr-regulatuar
hormonlarin timdérld bazi hastalarda yetersiz kalmasi
gibi mekanizmalar ileri surdlmustar (1,2,3).

OLGU RAPORU

69 yasinda erkek hasta 11.9.1991 tarihinde 8 gin
6nce baslayan bas dénmesi, bulanti, terleme, titreme
ve bir gin 6nce gelisen ajitasyon ve ardindan olusan
suur kaybi ile yatirildi. Yapilan fizik muayenede kan
basinci 125/65 mmHg, nabi1z:92/dk, biling kapali, cilt
terli ve soguktu. Dinlemekle akcigerlerde ekspiryum
uzun, kalpte S4 aliniyordu. Suprapubik bdlgenin derin
palpasyonunda agrili uyaran cevabi alinmaklaydi. Sol
inguinal bdlgede 2x2 ve 3x2 Lenfadenopatiler (LAP)
mevcuttu. Rektal tusede prostat (+++) blyUklikte ve
sert kivamda idi. Kanin biyokimyasal incelenmesinde
kan sekeri 40 mg/dl nin altinda ve alkalen fosfataz kis-
men yuksek, diger degerleri normaldi. Tam kan tetki-
kinde beyaz kire 11000/mm’, hematokrit %36, sedim
96 mm/saat bulundu. Hastaya yapilan dekstroz solls-
yonu infizyonlari ile kan sekeri yukseldi ve suuru agil-
di. Hastada mevcut bulunan hipoglisemi etyolojisini
arastirdigimizda kan insulin dizeyinin 72 Mikrolnite/ml
(normali 6-35), C-Peptid seviyesinin 3.0 ve 3.2 (normali
0.36-1.12) oldugu goruldid, ilk muayenede dikkati ce-
ken prostata ait patolojik bulgular nedeniyle yapilan
prostata yénelik incelemelerde, prostatik asit fosfataz
(PAP) 12.5 ng/ml (normal 0-3), prostat spesifik antijen
(PsA) 202 ng/ml (normali 0-10) tespit edildi. Beta hCG.
alfa fetoprotein, karsino embriyojenik antijen degerleri
normal bulundu. Tec 99 m ile yapilan kemik taramasin-
da 11. torakal vertebra korpusunda osteoblastik aktivite
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artisi gbézlendi. Abdominal ultrasonografide (US) sol
fossa iliakada uzun caplari 55 ve 32 mm olan 2 adet
kitle ve intra abdominal ve retroperitoneal ¢ok sayida
LAP goérialdu (Sekil 1). Bilgisayarli tomografi (BT) ile ay-
ni bilgiler teyid edildi. Toraks BT normal bulundu. Has-
taya transrektal pro- e p sisi yapilarak prostat ade-
no kanseri tespit edildi. Tibbi Onkoloji konsiltasyonu
ile hastaya 1500 mg/gin dozunda 24 saatlik inflizyon
seklinde 4 gin sireyle 5 FU tedavisi uygulandi. Ancak
hastanin yatigsindan itibaren yaklasik 20 gin sireyle
verilen dekstroz infiizyonu kesildigi anda hipoglisemiye
girmesi 6nlenemedi.

Bu nedenle hasta cerrahi onkoloji klinigine nakle-
dildi. 18.10.1991 tarihinde genel anestezi altinda la-
parotomi yapilarak 6énce parailyak kitlelerden o&rnekle-
meler yapildi. Sonra her iki bacaga liagamentum in-
guinale hizaiarina kadar lastik bandaj konuldu. Aorta
ve vena kava inferior bifirkasyon yerlerinin bes san-
timetre yukarisindan pense edilerek kantle edildi. Ka-
nuiler kalp akciger pompasina baglanarak bltin pelvis
ve boslugundaki organlar ekstrakorporeal dolasima
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alinmis oldu. Bir litre sivi ve bir unite kan ile 40
mgr. Adriamycine verilerek bir saat peifiizyon yapildi.
Hasta pompadan c¢ikarilip karin kapatildiktan sonra bi-
lateral orsiektomi yapildi.

Orneklenen kitleler prostat kdkenli malign epite-
liyal tiimoér metastazi, testisler ise atrofik testls olarak
rapor edildi.

Postoperatlf ilk iki giin %5 dekstroz inflizyonuna
devam edildi ve ligiincii giin agizdan beslenmeye gegil-
di. Bu arada altisar saatlik araliklarla iki giin kan seke-
ri kontrol edildi ve en diisiik 95 mgr/dl, en yiiksek 110
mgr/dl bulundu.

23.10.1991 de tekrarlanan tetkiklerde, ac¢lik kan
sekeri 90 mg/dl, tokluk kan sekeri 120 mg/dl, insilin
diizeyi 13 mikroinite/ml, PAP 1.5 ng/ml, PsA 10.3
ng/ml bulundu. Klinik olarak higbir yakinmasi olmayan
hasta antiandrojen tedaviyle taburcu edildi. Postoperatif
4. aydaki kontrol tetkiklerinde acglik kan sekeri 100
mg/dl, PAP ve PsA normal, plazma insiilin diizeyi 15
mikroiinite/ml tespit edildi. Kontrol US de kitleye ait go6-
rintii izlenemedi ve batinda I_AP goriilmedi. 3.12.1992
de kontrole gelen hastanin yaklasik 30 metre yiirii-
mekle gelen claudicatio intermitian haricinde sikayeti
mevcut degildi. A¢glhik kan sekeri 106 mg/dl, insiilin dii-
zeyi 15 mikroiinite/ml, PAP 1 ng/ml, PsA 0.6 mg/dl,
USG normaldi.

TARTISMA VE SONUC

Timor hipoglisemisi o6zelliklle genis mezankimal
timorlerde insiiline bagimhi olmayan aghk hipoglisemileri
seklinde bildirilmigtir (1). Sik olarak 40-60 yas eriskin-
lerde goriiliir. En sik lelomiyosarkom, fibrosarkom, rab-
domiyosarkom, daha az siklikla hepatoselliiler karsi-
nom, kolanjiokarsinom, fibrom, noérofibrom ve hemanjio-
perisitoma vakalarinda bildirilmistir (2). Neoplazma ile
birlikte gorilen hipoglisemiyi agiklayacak birgok meka-
nizma one siiriilmustir. En basit mekanizma timor
cok genis hacimlere ulastigi zaman tiimoér dokusunun
yiiksek glukolitik aktivitesi ile dolagimdaki glukozun hiz-
la azaltilmasidir (3). Ancak hangi tiimoérler i¢in bu duru-
mun so6zkonusu oldugu bilinmemektedir. Genellikle kit-
lesi 4 kg dan daha fazla olan tiimoérlerde bu kitle hipo-
glisemi nedeni olabilir (3). Daha ikna edici bir agiklama
ise tumoriin urettigi kiciik, difflizyon yetenegine sahip
insiilin benzeri peptidlerdir. insiilin like grovvth faktoér
(IGF) olarak adlandirilan bu peptidlerin yiiksek konsant-
rasyonlari insiilin reseptérlerini kullanarak insiilinin ana-
bolik etkisini gosterirler. Normal fizyolojik konsant-
rasyonlarda IGF 1 ve IGF 2 kendi reseptorleri yoluyla
da degisik sistemlerde onciu hiicrelerin multiplikasyonu
ve diferansiyasyonunu saglarlar (4. IGF mRNA diizeyi
artis1 ile hipoglisemi birlikteligi degisik tiirnor tiplerinde
bildirilmistir (5,6,7,8). Ozellikle IGF 2 salinimi 6n plan-
dadir. Ancak hem IGF 1 hemde IGF 2 nin yiiksek ol-
dugunu bildiren raporlar oldugu gibi, her ikisinin de
disiik, ve normal oldugunu bildiren raporlar da vardir
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(9,10,11). iGF 1 ve 2 nin artmig, normal, disik bulun-
masinin nedeni immiinolojik tayin metodlarinin farkli-
ligina bagh olabilir (12). Leiomiyosarkomlarda sik hipo-
glisemi bildirilmesi IGF 2 saliniminin tiimér formasyonu
ile iligkili olabilecegini diigiindiirmektedir. Schofield ve
arkadaslari sarkomali bir hastada doku ve fibrob-
lastlarda IGF 2 mRNA diizeyini 30 kat artmis olarak
bildirirken insiilin mRNA diizeyinin diisiik oldugunu
saptamistir (13). Plazma IGF 1 diizeyinin belirgin ola-
rak diigiik, IGF 2 diizeyinin subnormal oldugu bildiril-
mistir (13). Bu doku ve plazma diizeyleri arasindaki
paradoksal sonug IGF 2 nin tiimér dokusunda iiretildigi
fakat sekrete edilmedigi yada hizla metabolize oldugu
seklinde izah edilmektedir (13). Ancak bu husus kanit-
lanmisg degildir. Daughoday 1988 te leiomiyosarkomali
bir vakada IGF 2 nin hem dolagsimda hemde tiimér
dokusunda arttigini bildirmistir (14). Shapiro ve arka-
daslari ise serumda IGF 2 diizeyini normal yada
disiik, insilin dizeyini diigiik bulurken tiimoér dokusun-
da IGF 2 nin 10-20 kat yiiksek oldugunu saptamiglar-
dir (15). Timodr hipoglisemisinin patogenezinde Ifade
edilen bir baska mekanizmada somatotropik hormon
(STH), kortikotropin ve glukagon gibi kontr-regiilatuar
hormonlarin yetersizligidir. Ron ve arkadaslari 2 mezan-
kimal dev tiimorlii hastada plazma IGF 2 diizeylerini
yiiksek bulurken, hipoglisemiye STH cevabinin yetersiz
oldugunu, tedavi sonrasi hem iGF 2 hem de STH dii-
zeyinin normale dondiigiuni bildirmislerdir (12). Wing ve
arkadaslari 10 hepatoselliiler karsinomali ve hipoglise-
mik hastada insiilin ve C peptid diizeylerinin baski-
lanmis oldugunu, IGF 1 ve 2 diizeylerinin istatistiki ola-
rak anlamh disiik veya yiiksek olmadigini bildirmisler,
ancak bunlarda STH diizeylerinin anlamh olarak disiik
oldugunu ve STH verilmekle glukoz ihtiyacinin azaltila-
bildiginl gostermisglerdir (11).

Olgumuzda tiimorle birlikte olan hipoglisemi intra-
operatif kemoterapiden sonra 9 aylk takipte gorilme-
mistir. Hipogliseminin ag¢lik hipoglisemisi seklinde olma-
digi, sureklilik gosterdigi saptanmistir. Hastanin yeterli
oral beslenmesine ragmen dekstroz inflizyonuna ara
verilememistir. 5FU'le yapilan kemoterapi hipoglisemiyi
etkilememistir. Hastanin operasyon oncesi plazma in-
silin diizeyleri normal, C peptid diizeyleri yiksek bu-
lunmusken operasyondan sonraki normoglisemik do6-
nemde insilin diizeyleri yaklasik 2,5 kat daha ylksek
bulunmustur. Hastamizda mevcut tiimoér adenokanser
olup mezankimal tiimorlere gore daha nadir hipoglise-
mi birlikteligi goriilen bir timordir. Tumor kitlesi cok kii-
ciik olup glukoz tiiketimi ile hipoglisemiyi izah eden
mekanizma bu olgu igin uygun goériinmemektedir. La-
boratuvar imkanlari ile hastada IGF) ve iIGF2 diizeyle-
rinin belirlenmesi mimkin olmamistir. Ancak operas-
yondan sonra hipogliseminin siirekli olarak kaybolmasi
bu olguda hipoglisemi nedeninin tiimor ile ilgili oldugu-
nun, kesin kanitidir. Kontr-regiilatuar mekanizmalarin
yetersizligi hipotezi de bu olgu ig¢in uygun olmayabilir
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clinkli operasyonu takiben saatler igerisinde hipoglise-
mi tamamen ve sirekli bir sekilde dizelmistir.
Literatirde rapor edilen olgulardaki timor hipogli-
semilerinin mekanizmasinin izahi henliz mimkin olma-
mistir. iIGF1 ve IGF2 degerlerinin disik, normal ve

yiuksek oldugu olgular sadece bu faktdrlerle hipoglise-
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minin izahina Iimkan vermemektedir. Ayni biyiklikte,
ayni histopatolojiye sahip her timdr neden hipoglisemi
ile birlikte degildir? Tumorle birlikte hipoglisemiyi kolay-
lastiran timdrden bagimsiz kisisel farkliliklar mi1 vardir?
Kisideki hipoglisemi yatkinligini timdérmi aktive etmek-
tedir? Bu sorulara glinimizde cevap bulunamamistir.
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