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OZET

Pankreasin

SUMMARY

diarejenik tiimorlerinden olan VIPOMA SYNDROM

ViPomalar 32 yil énce Verner-Morrison tarafindan ortaya Although VIPomas; one of the diairheagenic tumors

koyulmus — olmasina  ragmen konu ile ilgili gerek of'the pancreas has been described by Verner Monison 32

patofizyoloji gerekse tedavi caliymalant halen devam et- years ago, the patohophysiological and therapeutic studies

mekledir. are still continuing.

ishal, hipokalemi, pankreasta timéral kitle ile A 61years old patient admitted with the complaints

bagvuran 61 yasindaki hasta VIPoma n tamsi ile opere of diarrhea, hypokalemia and a pancreatic tumoral mass

edildi. Operasyon sonrast sikayetleri tamamen ortadan was operated with the preoperative diagnosis of VIPoma.

kalkan hastanin postoperatif devresinde problem olmadi. Tlie patients didn 'l have any complaints at the postopera-

Patolojik tanis1 Malign adacik hiicresi olan bir olgumuz
sunularak ViPomalarin tamist ve tedavisindeki gelismeler
gozden  gecirilmigtir.

Anahtar Kelimeler: VIP, VIPoma, Pankieatik adacik tiimorii.

1957'de Priest ve Alexander Adacik hucreli (islet
celi) timor, sulu diare ve hipopatasemi ile seyreden bir
hasta rapor etmiglerdir. Steroid tedavisine 1 yil kadar
cevap veren olgunun daha sonra tedaviye inatgi hale
gelerek, 6limle sonuglandigini bildirmiglerdir. Bu ol-
gudan 2 yil 6nce Zollinger ve Ellison muhtemelen Zol-
linger-Ellison sendromunun degisik bir sekli olabilecek
"insulin sekrete etmeyen, peptik Ulserli, adacik hicre
tumord” olan bir olgu yayinlamiglardir (1,4,11).

1958 yilinda ilk defa North Carolina, Duke Univer-
sitesitesinden Verner ve Morrison adacik hicreli
timdr, hipopotasemi, sulu diare ile seyredip 6limle
sonuglanan bir sendroma dikkat c¢ekmislerdir. Bu
sendromun  pankreatik kolera, Verner-Morrison
sendromu, Watery Diarrhea, Hypokalemia ve Achlor-
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A case of VIPoma with malign islet cell histological
typeis presented and both diagnostic and therapeutic
modalities are evaluated,
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hydria (WDHA sendromu) ve VIPoma sendrom gibi
sinonimleri vardir. Pankreatik kolera sendromu Asyada
gorilen kolera'ya benzemesi agisindan uygun
gorilmekle beraber pankreasin disindaki timérlerle de
olabilecegi icin bu terim uygun degildir. Bloom ve
arkadaglarinin 1972'de plazmada ve timérin ken-
disinde vazoaktif intestinal peptid'i (VIP) izole etmeleri
ile patofizyolojiye aciklik getirmislerdir (4,5,11).

Pankreastan VIP sekrete eden timorler olgularin
biylk c¢ogunlugunu olusturmakla beraber, noroblas-
tomalar, bronkojenik karsinomalar, ganglionéromalar
ve feokromasitomalarda da VIP'in doku ve plazmada
yuksek olarak bulundugu belirlenmistir (1,11,15).

VIP 28 aminoasitten meydana gelmis, yapi olarak
sekretin ve glukagona oldukg¢a benzerlik gbésteren bir
polipeptid'dir. Peptid ile ilgili ¢alismalarda 1976'da
VIP'in sentral ve periferal sinir dokularinda da gdsteril-
mesi ile polipeptidin bir néropeptid, ndrotransmitter
veya noéromodulatér olabilecegi disinilmektedir
(4,11,12).
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Sekil 1. Pankreas distalinde kitle (CAT)

VIP'oma episodik siddetli diare, hipoklorhidri,
hipokalemi ve metabolik asidoz ile seyreden bir klinik
tablodur. Gastrik asiditenin dismesi VIP'in direkt
gastrik mukoza Uzerine inhibitor etkisine baghdir (10).

Diare ise VIP'in intestinal sekresyonu artirmasi ile
meydana gelmektedir. Hipovolemiye bagli hiperal-
dosteronizm olmasi yaninda VIP'in renin sek-
resyonunu stimule ettigi ve hipokalemiyi siddetlendir-
digi bilinmektedir. Olgularin  %20'sinde ylzde ve
gévdede yama tarzinda flag (kizariklik) meydana gel-
mektedir. Olgularin %25-75'inde, hiperkalsemi baz
vakalarda ise diarenin olusturdugu hipomagnezemi
kokenli tetaniler geligir. VIP'in karaciger uzerine
glikojenolitik etkisi ile hastalarin  %20-50 sinde
hiperglisemi gorulmektedir.

ViPoma'nin tanisi, giinde 700 cc'yi gegen diare,
artmig VIP ve artmis VIP'in kaynaginin gdsterilmesi ile
konulmaktadir. VIP normal degerleri 0-190 pg/ml;
ViPoma sendromunda gériilen degerler ise 950-1000
pg/ml (ortalama)'dir. ViPomalarda élciilen en diisiik
degder 225 pg/ml olarak belirlenmistir (1,5,11,12).

GEREC VE YONTEM

F.C. 61 yasindaki erkek hasta diare, halsizlik, kilo
kaybi sikayetleri ile 4.1.1990 glinu servisimize yatirildi.
2.5 yildan beri, 6nceleri daha hafif iken halen gliinde 34
kez bol sulu gaita (1.5-2 It/giin) gikardigini ifade eden
hasta, muhtelif anti-diareik ilaglar ve steroidlerden is-
tifade etmedigini belirtmektedir. Son bir ay iginde ishal
sikayetlerinin artmasi, halsizlik ve kilo kaybi (6-7 kg)
nedeniyle yatirildi. Ozgegmisinden 3 yil kadar énce
gecirdigi TUR (transuretral rezeksion) operasyonu
sirasinda yapilan batin U.S'da pankreas kuyrugunda
75 mm ¢apli kitlesinin oldugunun belirtildigi 6grenildi.

Fizik Muayene: Genel durum tabii, TA: 110/60
mmHg, N:68 dk. regiiler. Cilt Turgoru ve tonus azalmis
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olarak belirlendi. Bagka muisbet bulgusu olmayan
hasta, Pankreas da tiiméral kitle (ViPoma) &n tanisi ile
yatirildi.

Laboratuvar Bulgulari: Kan potasyumu 2.7-2.4-
2.5 meqg/lt olarak (N:4.2-5.2) tesbit edilen hastanin
AK$:110-115 mg/dl (65-107), kan amilazi 265-204'G
(N.60-180 ) idi. Mide asidite tetkikinde: Serbest asit
%25 (N:%15-55), Total asit: %31.6 (N:%30-70) olarak
bulundu. Kan kalsiyum duzeyi normal olarak degerlen-
dirildi. Abdominal CAT:Pankreas kuyruk kismi 75 mm.
capinda-sinirlart keskin belirlenemeyen, ortasi daha
disiik dansiteli kitle gorinimi mevcuttur (Fig. 1).

Abdominal U.S: Pankreas ve kanali tabiidir. Dalak
altinda kapsulu zorlayan 75 mm g¢apinda hiperekojen,
hafif kalsifikasyonlar gdsteren kitle izlenmektedir.

Hastaya subklavian kateter takilarak intravendz
hiperalimentasyon tedavisine alindi. Ayrica kan
potasyum duzeyinin normale getiriimesi i¢in gunde
120 mEq potasyum IV olarak verildi. Potasyum
seviyesinin 3.5 mEq/lt (izerine ¢gikmasi sonucu hasta
9.1.1990 guinu 6pere edildi.

Operasyon: Operasyonda pankreas kuyrugunan
orijinini almig, dalak hilusuna invaze olmus, cevre
dokulara fiksasyongdsteren tiimoral kitle belirlendi.
Coliak, paraaortik ve barsak mezosunda lenfadenopati
ve karacigerde metastaz gézlenmedi.

Dalagin serbestlestiriimesinden sonra kitle cevre
dokulardan kunt ve keskin diseksiyonlarla, sup.
mezenterik vene 2-3 cm mesafeye kadar serbestlestiril-
di. Pankreasin koter yardimi ile kesilmesinden sonra
timor ve dalak enblok olarak ¢ikarildi (Sekil 2). Geride
kalan pankreas iginde pankreas kanali bulundu
baglandi. Ayrica pankreas parankimi ¢cevresinden pur-
sestring tarzinda 2 numara ipek dikis gegcirilerek
pankreas, ipek hafif iceriye gomdilecek tarzda
sikistirildi. Kanama kontrolint takiben ydreye dren
konularak ameliyata son verildi.

Postoperatif erken donemde akciger atelektazisi
ve barsak peristaltizminde hipoaktiviteye bagl distan-
siyon problemleri olan hasta 4. glinde oral olarak be-
slenmeye baslandi. Normal Vasifli, glinde bir kez gaita
yapan hastanin herhangi bir ishal ve hipokalemi
problemi olmadi. Patolojik tani: 15.1.1990-B205-90

1. Malign islet celi timor

2. Dalak parankiminde timéral infiltrasyon mev-
cuttur

3. Pankreas cerrahi sinirlarda tumér mevcut
degildir

4. Dusiik mitotik aktivite izlenmektedir (Sekil
34).
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Sekil 2, Pankreas distal ve dalak materyalinin gros ve kesit
goriniimi (Tumoral doku dalak igine infiltre).

TARTISMA VE SONUC

Pankreasin endokrin timérleri ile ilgili olgularin
literatirde daha sikga gorulmesi, tanida immunohis-
tokimyasal, radioimmunoassay ve elektromikroskopik
tetkiklerin - kullanilmasinin bir sonucudur. Pankreatik
timorlerin - %50'sinde tabloya hakim olan peptid
yaninda, klinik olarak silik fakat imminohistokimyasal
olarak belirlenebilen degisik peptidler (PP-pankreatik-
polipeptid, glukagon, nérotensin, kalsitonin, gastrin,
somatostatin, prostoglandin) hastaligin ayni prekursoér

Sekil 3. Alveolar yap1 olusturan tumoral doku.

Sekil 4. Dalak dokusuna infiltre alveolar yap1 olusturan
timdral doku.

hlcrelerden
(1.4,11,13,14).

Pankreasin endokrin timérlerinden ViPoma,
profiiz diare, hipopotasemi, bazi olgularda aklorhidri
veya hipoklorhidri, kanda ve patolojik dokuda artmig
VIP (vazoaktif intestinal peptid) konsantrasyonlari ile
karekterize bir tumdérdur. VIP'in  saghkl kisilere
Inflizyon tarzinda verilmesi ile semptomlarin ortaya
ciktigi ve barsaktan sekresyonun ileri derecede arttig
gosterilmistir. Sekretuar ishalin VIP yaninda pankreatik

orijinini aldigim  disundurmektedir
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polipeptid, kalsitonin ve progtaglandin etkisi ile
meydana gelebildigi bilinmektedir. Bu sendromda VIP
major mediator olarak goérilmekle beraber, bazi
pankreatik islet celi timérli olgularda VIP yuksek
olarak belirlenememistir. ViPoma sendrom tanisini des-
tekleyen 6nemli unsurlardan birisi de klinik tablonun
yaninda kanda yuksek VIP seviyesi, pankreasta
tumoral kitle ve kitlenin ¢ikariimasi ile VIP'in dismesi
ve Kklinik tablonun ortadan kalkmasidir. Son zamanlar-
da ViPoma'li hastalarda VIP ile beraber yiiksek olaraak
bulunan PHI (peptide histidin izolésin) ve PHM (peptid
histidin metionin)'nin klorid sekresyonunu provoke
ettigi ve VIP aminoasit sirasina benzerlik gostermesi
nedeniyle VIP'e sinerjistik etki gdsterdikleri ve enterosit-
lerden salgilandiklari gésterilmistir (1,3,10,11,12).

Gaita miktarinin 700 cc/gin Uzerinde olmasi
ViPoma tanisini destekler. Olgumuz ise 1.5-2 It kadar
olan sulu diare nedeni ile doktora basvurdugunu
belirtmektedir. Gaita sulu kivamdadir ve gaita gunlik
miktarinin arttigi durumlarda gatia osmolalitesi kan os-
molalitesine esdeger hale gelmektedir.

Hastaligin tanisinda 6nemli olan VIP'in, olgumuz-
da materyalin 6zel solisyonda fikse edilememesi
(Bouin's  solisyonu) ve  radioimmuassay-VIP
¢alisilamamasi nedeni ile kan seviyesi
baktirlamamistir. Radioimmioassay olarak VIP belir-
leyen merkezler arasi farkliliklar eskiden birgok
karmagalar meydana getirmekle beraber ginimizde
asagidaki laboratuvarlar givenilir olarak VIP seviyesi
bakmaktadirlar; Stephen R.Bloom, London, Englan,
Jan Fahrenkruf and 0 ve B.Schaffalitzky de Muckadell,
Copenhagen, Demark; Thomas M. O'Dorisio, Colum-
bus, Chio; Sami I.Said, Dallas Texas, H.Walsh, Los An-
geles, California. Halen piyasada bulunan kitler Bio
Assay Laboratuvarlarinin olup sorumlulugu
Dr.Thomas MiO'Dorisio tarafindan Ustlenilmistir.

Diger seretagog peptidlerin arastiriimasi i¢gin, tek
plazma 6rneginde peptid profili calisan laboratuarlar;
Dr.Thomas M.O'Dorisio, Columbus, Ohio; Dr.Stephen
R.Bloom, London England'dir. Ornek géndermek igin
10 ml kan; 5.000u aprotonin ve EDTA ihtiva eden buz
icindeki tiplere alinir. Santrifiije edildikten sonra plaz-
ma kuru buz icinde -25 derecede radio immunoassay
laboratuarina g6nderilmek Uzere bekletilir
(1,4,11,13,14).

Hastamizda AKS$'nin %110-115 mg olmasi ve
timorun gikariimasi ile normal sinirlara donmesi VIP'in
glikojenolitik etkisine baglamistir. Postoperatif devrede
kan amilaz yuksekligi ise pankreasin tumor ile in-
vazyonu sonucu olustugu dusundlmistir. Hastanin
preoperatif devrede serbest asidi normal; total asidi alt

19

sinirda bulunmus ve timoérin c¢ikariimasindan sonra
hastaya H2 reseptdér blokérleri ile  profilaksi
uygulanmistir. Zira Rebound hiperasidate ve buna
bagli semptomatik gastrik sikayetler timdrin
cikarilmasi sonucu sikga gorulmektedir.

Hastaligin tabii seyrinde hasta genellikle ishal
sonucu olusan su, tuz ve asiri bikarbonat kaybi nedeni
ile gelisen asidoz sonucu kaybedilmektedir. Hastalar
genellikle semptomlarinin baglamasindan ortalama 3
yil sonra doktora basvurmaktadiriar. Kitlenin total
olarak c¢ikarilmasi taninin  erken konulmasiyla
mUmkunddr. Tumérlerin %20'si mikroadenom veya
hiperplazi seklinde gérilir. Mikroadenomlarin belirlen-
mesinde intraoperatif ultrasonografinin yararli oldugu
belirtiimektedir. Cocuklarda VIP ylksekligi ve ishalle
seyreden  vakalarin %80'nin, ganglionéroma
oldugunun bilinmesi timdérin eksplore edilmesi
sirasinda onem kazanmaktadir. Tumorin
gbsterilemedigi veya eksplorasyonda belirlenemedigi
durumlarda %75 distal pankreatektomi énerilmektedir.
Bunun yaninda hastanin yasi, genel durumu goéze
alinarak son zamanlarda somatostatin anologu olan
octreotide (Sandostatin), injeksiyonlar ile medikal
tedavi denenebilir, inopere olgularda olabildigince
fazla miktarda timorun cikarilmasi (Debulking) éneril-
mektedir. Olgumuzda dalaga invasyon gdsteren 7-8
cm. c¢apl timoér, dalak ile beraber saglikli dokuya
kadar rezeke edilmis ve herhangi bir metastaza rastlan-
mamigtir (7,11,12).

Cerrahi girisimden 6énce hasta sandostatin ile
regule edilip, potasyum ve sivi agigi giderilerek hazirlik
yapilir. Hasta inopere ise ciltaltina 50.100 u,g octreotide
her 6-8 saatte bir verilerek dramatik iyilik saglanir.
Octreotide ile tedavi edilen 17 vakalik seride semptom-
larin tekrarlandigl ve doz artinimasina ihtiya¢ duyul-
dugu ve kisa zamanda 1200 ug cikildigi belirtiimek-
tedir. Octreodite'e yanit alinamayan olgularda steroid
denenmelidir. Steroidler octreotide ile birlikte de
verilebilir.

Ocreotide'in etki mekanizmasi belirlenememisgtir.
Olasilikla hem timorde polipeptid Gretimini hemde
enteros'it seviyesinde sekresyonu inhibe etmektedir.
Octreotide'den 6nce bu amaca yoénelik olarak kul-
lanilan ilk ilag 60-80 mg prednisolon'dur.

Tibbi tedavide kisa silreli de olsa semptomlari
kontrol edebilen bir ¢ok ila¢ kullanilmigtir (Tablo 1)
(6,8,9,11,12).

Tumoérin rezeke edilemedigi ve metastazlarin
oldugu durumlarda kemoterapi olarak 5-FU ve strep-
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Tablo 1. Vipoma Sendromlannda Tedavi
Rejimleri (12)

Secenekler Oneriler

AKkut supportif
6 1t/giin iistiine ¢cikilabilir.
Sikhikla 350 mE q/giin K gerek-

IV mayi

Hipokalemi ve metabolik

asidozun diizeltilmesi lidir.
Peptid/Pepdidomimetik Semptomatik tedavide lik se-
Somatostatin/Octreotide cenektir.
Farmokoterapi Vipomalarda %90 iistiinde
-Kortikosteroidler basarihdir.
-L2 agonistler Bugrubtaki biitiin ilaclar ab-
-Anjiotensin 11 sorpsiyonu artinrlar. En etkili
-indomethacin olan1 Kortikosteroidlerdir. Fa-
-Lithium carbonate kat gecici olarak etkilidirler.
-Pheothiazines
-Opium'lar
-Propranolol
-Kalsium kanal blokeden

-Adenilat siklaz inhibitorleri

Cerrahi ilk tedavisegenegidir. Cikari-
lamayan olgularda parsiyel
rezeksiyonlar yapilmahdir.

Kemoterapi Kombinasyonlar daha kulla-

-Streptozotocin nmishdir. Fakat gecici remisyon

-5. Fluorouracil saglarlar. Renal bozukluk teda-

-Cholorozotocin viyi engelleyebilir.

-DTIC

tozotocin vakalarin %65'inde etkili olmustur. Strep-
tozotocin'intek basina verilmesine gére kombinasyon-
larda allnan cevap iki kat fazla olmustur.
Chlorozotocin, streptozotocin'e gére daha az emetik
ve daha az nefrotoksiktir. Etkisi streptozotocin
kadardir. DITC (Dimethyltriazinoimldazole-car-
boxamide), Human Idkosit interferon ve adriamicin'nin
streptozotocin ile kombinasyonlari az sayida hasta
grubunda denenmis ve gegcici olarak semptomatik et-
kili olduklari belirlenmistir. Kemoterapiye cevap genel-
likle VIP seviyesinde diusme veya sekretuar diarenin
iyilesmesi ile ortaya ¢gikmaktadir (9,11,12).

Olgumuzda hipokalemi, dehidratasyon, kilo
kaybi ile seyreden tablo timdriun tamamen ¢ikarilmasi
ile normale dénmdistiir. Lenfadenopati ve metastazi ol-
mayan hasta henlz 3 ayini doldurmusg ve semptomsuz
olarak yasamini surdurmekte ve 3 aylik periodlarla
takip edilmektedir.

Sonug olarak, pankreasin endokrin timorleri ve
ViPomalar nadir gériillen ve sekretuar mekanizmalari
tamamen ortaya koyulamamis tumédrlerdir. VIP'in
yilksek olmasi ViPomalar igin spesifik olmakla
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beraber, gunimizde VIP'in sinir hucrelerinden
salgilanan bir néromediatér olduguna inaniimaktadir.
Hastaligin tanimlanmasinda ve diagnozunda VIP ile
diger pankreatik polipeptidlerin immunoassay ve
immdinohistokimyasal yéntemlerle belirlenmesi gerek-
lidir.
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