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OZET

Fulminant peptik llserasyon ve kanama nedeniyle
dpere edilmesine karsin, kisa sire iginde tekrar kanama,
lilserasyon ve perforasyonlarla muttibl operasyonlar gegi-
ren hasta, gastrinoma 6n tanisi ile klinige yatirildi. Timori
saptamak icin yapilan ultrasonogram (US) bilgisayarli, ak-
siye! tomografi (BT) ve Anjiografik calismalarda timér
saptanamadi. Tani ve tedavi maksadiyla eksploratris la-
parotomiye karar verilerek Opere edilen ve operasyonda
duodenumda saptanan timérii  rezeke edilen hastanin
halen gsikayeti yoktur. Ekstrapankreatik gastrinomali bu
olgu nedeni ile literatir gbzden gecirilerek, gelismeler de-
gerlendirilmigtir.
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Zollinger ve Ellison'un 1955'de gastrik operasyonlara
ragmen fulminant peptik iilser, gastrik hipersekresyen ve
pankreasta nonbeta celi tiimorlii hastalar belirleyerek,
hastaligin pankreasta bulunan tiimoérden salinan bir hor-
mon ile olusacagi hipotezini ortaya attiklari malumudur.

Gastrin degerinin yiiksek saptanmasindan sonra Zol-
linger-Ellison sendromu yerine, bu vak'alarda daha cok
gastrinoma terimi kullanilmaya baglanmistir. Gastrinoma,
fulminant ve atipiklokalizasyonda peptik lilserasyon, kana-
ma, perforasyon ve diare'den olugan semptomlar komp-
leksi ile goriilmekle beraber daha masum bir klinik tablo
hatta sadece ishal ile de goriilebilir.

Gastrinomalarin  %75'i pankreasta bulunmaktadir.
Diger lokalizasyonlar duodenal duvarda %6-23, ekstra-
pankreatik, ekstraintestinal yerlegim ise (omentum, me-
zenter, peripankreatik, over, karaciger ve midede) %3-4
vak'ada goriilmektedir. Tiimorlerin %90"1 sistik kanal,
duodenum 2-3. kismi ve pankreas boynundan olusan
licgen iginde bulunmaktadir (Sekil 1).

Gelig Tarihi: 07.08.1993 Kabul Tarihi: 13.10.1993

Yazigma Adresi: Dr.ismail ARSLAN
GATAGnNI. Cerr. ABD
Etlik / ANKARA

Turk J Gastroenteroh&patol 1993,4

Nedeniyle)

SUMMARY

In spite of operation due to fulminant peptic ulcera-
tion and bleeding, the patient underwent multiple opera-
tions because of rebleeding, ulceration and perforations
in a short time, was admitted with the diagnosis of gastri-
noma. Tumor has not been detected with ultraso-
nography (US), computerized axial tomography (CAT)
and Angiography. The patient was operated by deciding
exploratory laparatomy for diagnosis and therapy. The
tumor was seen in the duodenum and resected, the pa-
tient has no complaints at this time. The literature has
been reviewed because of extrapancreatic gastrinoma
case and advencements have been evaluated.
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Timorlerin %601 malign karakterdedir, tan1 esnasin-
da vakalarin %50-80'inde metastazlar goriilmektedir (1 -6).

Hastaligin tanisinda, gastrin seviyesi, sekretin, kal-
siyum infliizyon testi ile goriintileme yontemleri CAT,
US, intraoperatif US, perkiitan transportai venéz kan
ornegi alinmasi gibi birgok yeni olanaklar mevcuttur.
Hastaligin tedavisinde H2 reseptor blokerleri, H-K, ATP'
az inhibitorii omeprozol ve somatostatin anologlari ile
oldukga degisik sonuglar alinmaktadir (7-13)

Bu yazinin amaci; ekstrapankreatikgastrinoma vaka-
sini takdim ederken, hastaligin tani ve tedavisinde meyda-
na gelen degisiklikleri ve yenilikleri degerlendirmektir.

VAKA TAKDIMi

A.A., 35 yasinda erkek hasta, mide sikayetlerinin
3 yil 6ncesinden basladigini, gesitli ilaglar kullandigi ve
bu siire igcinde 2 kez hematemez, melena gecirdigini
ifade etmektedir. Kasim 1989'da 3. kanama ve pilor
obstriiksiyonu nedeniyle Eskigehir'de mide rezeksiyonu
uygulanan hastanin 7 giin sonra tekrar kanamasi do-
layisi ile yeniden ameliyat edilerek anastomozun jejunal
tarafindan kanadigi tesbit edilmistir.

Kanamasinin durdurulmasindan sonra hastaya daha
yiiksek rezeksiyon ve Roux and Y (gastro-jejunostomi)
operasyonu uygulanmigtir. Post-op 10. giinde batinda agn
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ve hassasiyetve GIS kanamasinin ortaya gikmasi Uzerine
sevkle GATA Genel Cerrahi servisine kabul edildi. Fizik
muayenede tasikardi. batin sag Ust kadranda agri, hassa-
siyet belirlenen hastanin hematokriti %18 oiarak bulundu.
Zaman zaman nazogastrik sondadan aktif kanamasi olan
hasta 1000 mg/gin cimetidin tedavisine alindi. Hastada 16-
kositoz (Bk: 17000 mm3), tasikardi ve batinda hassasiyetin
artmasi Uzerine gelisinin 11. gunu tekrar 6pere edildi. Ame-
liyatla midenin Roux and Y anastomoz hattinin distalinde
ve anastomoz hattina yakin bélgede 4 adet zimba ile delin-
mis, cogu barsak anslari ve karin duvari ile kapatiimis kapa-
I perforasyonlar belirlendi. Sag ust kadranda eksudatif kol-
lekslyon saptandi. Perfore olan jejunal ans rezeke edilerek
anastomoz hatti yenilendi. Hasta gastrinoma kabul edile
rek 1.8 gr/gin raniditine IV olarak baslandi. Post op do-
nemde kan gastrin seviyesi 400 ng/ml (N: 25-125 ng/ml)
bulundu. Mide pH'sinin 5 ve hastanin sikayetlerinin olma-
masi Uzerine oral beslenmeye gegilince 4x200 mg famodi-
tin ve propanthelin (3x1 tablet) baslandi. Famotidinie has
tanin PH: 4 BAD: 3.6 mEq/saat bulundu. Hastada Multiple
Endokrin Neoplasia (MEN 1) igin arastirilan, kalsiyum pa-
rathormon beta korionik gonadotropin. serum insulin, sella
grafisi, Hidroksi indol asetik asit (5-HIAA), Vanilin mande-
lik asit (VMA) normal olarak belirlendi. Tumér arastiriima-
sinda CAT, US, anjiografi (¢cOliak, superior, mezentirik) so-
nugvermedi. iki ay siire ile medikal tedavi uygulayan hasta
kontrole geldiginden gastrin seviyesi 425 ng/ml, diger sis-
tem muayeneleri tabii bulundu. Klinik olarak hicbir sikayeti
yoktu. Gastrinoma igin eksplorasyon yapmak, tumoér belir-
lenemezse trunkal vagatomi ile ilag dozunu azaltmak
gayesi ile hasta Opere edildi. Karaciger, mide, omentum,
mezenterde kitle saptanmadi. Pankreas ortaya kondu. Pal-
pasyonda timor bulunmadi. Kocher Manevrasi ile duode-
numun 2. ve 3. kisimlari ortaya konarak duodénum ve
pankreas basi elle palpe edilmeye baslandi. Duodénum 2.
kisim distalinde mukoza altinda 0.5x0.5 cm. ¢apinda kitle
belirlendi. Kitlenin duodenumdan eksize edilerek yapilan

Sekil 1. Gastrinomanin en sik rastlandigi anatomik G¢genin go6-
rinisa.
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frozen section'unda timoral doku oldugu anlasildi (Sekil 2)
Duodenumun kapatilmasindan sonra hepatoduodenal li-
gament altinda duodenuma komsu olan bdlgede bir adet
lenfadenopati bulundu ve eksize edildi. Bilateral trunkal va-
gatomi yapilarak operasyona son verildi. Hastanin H2 re-
septdr blokeden post op 5. gune kadar azaltilarak kesildi
ve 6. ginde BAO: 0.5 mEq/saat bulundu. Patoloji Raporu:
1- Endokrin timoér,

2- Lenf node. metastatik, rapor edildi (Sekil 3-5)

Hastanin yapilan 1 ve 2. U¢ aylik muayenelerinde
patoloji saptanmadi ve gastrin seviyeleri 30-34 ng/ml
idi. Periodik muayenelerle 2.5 yildir takip edilen hasta-
nin sikayet ve patolojik bulgusu yoktur. Gastrin seviye-
leri normal degerlerdedir.

TARTi$MA

Gastrinomaiar pankreatik, intestinal, ekstraintestinal
olarak yerlesim gostermekle beraber %90'1 belirli bir artato-
nik Gggen iginde bulunurlar. Barsaklar, daha ¢ok duode-
numda yerlesim (%6-23) gbstermektedir. Pankreas disin-
da nodal yerlesim bircok alanda gorilebilmektedir. Pank-
reas disinda yerlesimlerin ektopik pankreas dokusundan
kaynaklandidi, bazen primer odagin gerileyip, sadece me-
tastazlarinin géruldigu ve timorun primer lenf nodunda or-
taya ciktigi gibi cesitli gorusler ileri stiralmustar.

Hastaligin tanisinda gastrin'in yiksek bulunmasi
6nemlidir. Vakalarin %40'inda gastrin 150-500 ng/ml
arasinda bulunmaktadir. Olgumuzda bu gruba girmek-
tedir. Gastrin tayini i¢in hastanin 3 gln sure ile H2 re-
septér blokeri almamasi 6énerilmektedir. Gastrinin 1500
ng/ml seviyeleri metastatikleri, 8000 ng/ml Ustindeki
degerler ise masif karaciger metastazini dasundirmeli
dir. Gastrin degerleri tanida oldugu kadar hastanin taki-
binde de 6nemlidir. Supheli vakalarda gastrin yaninda
sekretin ve daha az oranda kalsiyum inflizyon testleri
basarili bir sekilde kullaniimaktadir. Hastaligin ortaya
konulmasinda BAO ve MAO danda yararlanilabilir.
BAO'nm o6pere edilmemis sahislarda 15 mEqg/saat,
Opere olanlarda ise 5 mEq/saat degerleri gastrinoma
icin slipheli kabul edilmelidir. Hastalarin %20-40'inin

Sekil 2. Duodenum 2. kisminda, aski sUtlrieri arasinda mini-
mal nodiiler yapi gosteren tiimoral kitle.

T Kilin Gastroenterohepatoloji  1993,4



ARSLAN ve Ark.
EKSTRA PANKREATIK GASTRINOMA (VAKA NEDENIYLE)

$ekil 3. Duodenum mukozasi ve bu mukozada yerlegmis tu-
méral doku goriimektedir. (H+EX35).

Sekil 4. Solid adalar ve glanduler yapilar gosteren néroendo-
krin hicrelerin olusturdugu tiimoéral doku izlenmektedir.
(H+EX70).

e
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Sekil 5. Mide mukozasinda, gastrin salgisina bagli olarak mey-
dana gelen parietal hiicre ve gland hiperplazisi izlenmektedir.
(H+EX70).
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MEN-1 ile beraber olmasi nedeniyle diger endokrin or-
ganlarin arastiriimasi gereklidir. Hastamizda yapilan
diger organ arastirmalari negatif kalmistir (3,4,6,12,15).

Tumorin lokalizasyonu galismalarinda 1. sirada CAT
tercih edilmektedir ve 3 cm Ustindeki timoérlerde %95
basarilidir. US'nin basari orani %20-40, anjiografi ise %60-
80'dir. Son yillarda basarili bir sekilde kullanilan diger bir
yontem, perkitan transportal vendz érnekleme'dir. Pank-
reasta timorlin saptanmadigr olgularda duodenumun
distan palpasyonu, bulunamaz ise, duodemun acilarak
(kuvvetli bir 11k altinda) elle igeriden mukoza kontrol edile-
rek timor aranmalidir (9,10,11,16).

Gastrinomalarin %60'inin malign, %35'i adenom,
%5'i hiperplaziktir. Tani koyuldugunda vakalarin %50-
80'i metastaz yapmistir. Bu nedenle gastrinomalarda
artmig asit outputu ve bunun komplikasyonlarindan ka-
¢inmak i¢in, H2 reseptér blokerlerinin ortaya gikmasin-
dan 6nce, en secgken tedavi timoérin gikarilmasi, timo-
rin cikarilmadigr durumlarda hastanin konforunu sagla-
mak amaciyla ve komplikasyonlari énlemek igin mide
rezeksiyonu yapmak gerekli idi.

H2 reseptor blokerleri, timori bulunan olgularda has-
tanin operasyona elektif olarak hazirlanmasinda, timori
bulunamayanlarda ise mide asiditesinin azaltilmasinda,
basari ile kullaniimiglardir. Hastaligin tedavisinde cimetidin
altinda tutulacak sekilde doz yiikseltilmelidir. Cevap alina-
mayan vakalarda doz 12 gr/giin‘'e kadar artirilabilirse de
ylksek dozlarda ilaca bagh yan etkilerin sik gériilmesinden
3 gr Ustline ¢ikilmamasi tavsiye edilmektedir. Yuksek do-
zun gerekli oldugu durumlarda hastaya antikolinerjiklerin
ilavesi dozun disuriulmesinde yardimci olmaktadir. Timo-
ri bulunmayan vakalarda ilag dozunu dusik tutabilmek
amacilyla hasta 6pere olmamigsa PGV (Proksimal Gastrik
Vagotomi) veya Trunkal Vagotomi yapilmasi énerilmekte-
dir. Olgumuzda timoérin ¢ikarilmasindan 6énce uygulanan
1000 mg/gin IV Cimetidin dozu, komplikasyon operas-
yonunun vyapilmasi ve gastrinoma disinilmesi ile 1.8
gr/gin 1V raniditin ile degistirildi. Bu dozda pH 5, BAO ise
3.6 mEqg/saat olarak belinlendi. Gastrinomalarin tedavi-
sinde cimetidin alan gruptaki hastalarin 1 yillik tedavile-
rinde vakalarin %23-50'sinde ilacin asidi kontrol etmede
yetersiz kaldiklari gérilmustir. Ranitidin daha potenttir ve
0.5 mg/kg/saat ile baslanilarak 1.2-3.0 gr/giin'e kadar ¢iki-
labilir. Bir yil kullanilanlarda basarisizlik orani, %0-40 ara-
sinda degismektedir. Bu gruptan diger bir ilagcta dmetidine
gore 32 kat daha potent olan famotidin'dir. Doz 250 mg/giin
kadar ¢ikilabilir ve genellikle yaninda antikolinerjiklere ihti-
ya¢ gOstermez. Basarisizlik orani %0-7.5 arasinda
degismektedir. Mide asiditesinin azaltilmasinda son za-
manlarda piyasaya ¢ikan ajan H-K, ATP'ase inhibitori olan
omeprazoldur. Famotldinden 20 kat daha potent olan ilag
gunde tek doz (80-100 mg) olarak gastroinomalarin blylk
¢ogunlugunda asidi kontrol etmektedir. Vakalarin sadece
%10-25'inde bolinmis 2 doz verilmesi gerekli olmaktadir.
Hayvanlarda bu ilacin kullaniimasi ile ortaya ¢ikan mide
karsinoid timorlerine ait bulgular insanlarda goérilme-
mistir. Gastrinomali bir hasta grubunda 4 yil kullaniimasi ile
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herhangi bir yan etki ortaya gikmamistir. Medikai tedavide
kullaniimaya baslanan diger bir ilagla somatostatin anologu
olan octreotid'dir. ilag hem asidi nemde gastrin salinimini
kontrol ederek etkili olmaktadir. Bilindigi gibi H2 reseptdr
blokerleri ve omeprazol sadece asit lizerine etkilidirler.

Tedavide en etkin segenek, timdérin lokalizasyonu ile
¢ikariimasidir. Bunun yaninda metastatik veya tuméra gika-
rilamayan durumlarda timérin bir kisminin g¢ikariimasi
(Debulking), genel durumu uygun olgularda mide rezek-
siyonlari, komplikasyoniardan kaginmak igin uygulanabilir.
Hastaligin seyri progressif olmakla beraber bazen spontan
olarak tumoér regrese olabilir. Tumérin mide rezeksiyonu
sonrasinda tamamen ortadan kalktigini bildiren raporlar
vardir (17). Vakalarin buyik gogunlugunda mide rezeksiyo-
nu hastaligin seyrini veya metastaz yapmasini engellemek-
tedir. MEN-1 ile beraberolan olgularda hastaligin erken ta-
nisi igin her yil gastrin bakilmasi 6nerilmektedir. MEN-1 ile
beraber olan gastrinomalarin, multipl adenomatozis
seklinde pankreasta yerlesim gostermesi nedeniyle total
pankreatektomi 6nerilmektedir (17-20).

Tumoérd c¢ikarllamayan veya metastatik olanlarda
omeprazol, octreotid gibi potent ilaglarin yaninda pankreas
tumoérine etkili streptozocin, kemoterapotik olarak kulla-
nilmaktadir. Streptozocin, 5-FU gibi kombinasyonlarla, 17
aya kadar suren remisyonlar bildirilmistir (21,22).

Tumoru pankreasta bulunan vakalarin erken kara-
ciger metastazi gdstermesi nedeniyle, prognozlari iyi
degildir. Bunun yaninda duodenum ve ekstra intestinal
yerlesimli timérler, peritumdral lenf nodu invazyonu
gosterseler dahi, prognozlari daha iyidir. Duodenumda
tek timoérud bulunanlarda 10 yilik yasam %75, MEN-1
ile beraber olanlarda %71, operasyonda timér buluna-
mayan olgularda %63, metaztazi bulunan olgularda
%36, seklinde verilmektedir. Yukaridan da gorilebildigi
gibi gastrinomalar kismen yavas blylyen ve prognoz-
lari nisbeten iyi olan tumérlerdir (4-6).

Sonug olarak, gastrinomalar genellikle malign po-
tansiyel gostermelerine karsin, tani ve tedavi olanakla-
rinin gelismesi ile nodal vakalarin blyik ¢ogunlugunda
kir saglanabilmektedir.

Metastaz veya timéri bulunamayan olgularda ye-
ni grup ilaglarla ve kismi cerrahi rezeksiyoniarla hasta-
nin yasamini uzatabilmek mimkdindur.
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