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GLUKAGONOMA :0LGU SUNUMU
GLUCAGONOMA : A CASE REPORT
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OZET

Glukagonoma sendromu, nekrotik migratuar eritem, diabetes mellitus, kilo kaybi, anemi, stomatit, tromboembolizm,
gastrointestinal- néropsikiyatrik bozukluklarla karekterize, pankreasin alfa hiicrelerinden kaynaklanan paraneoplastik bir
fenomendir. Bu yazida glukagonomali bir olgu sunulurken sendromla ilgili literatiir de g6zden gecirilmigtir.

SUMMARY

Glucagonoma syndrome is a paraneoplastic phenomenon characterized by alpha celi pancreatic tumor; necrolytic
migratory erythema, diabetes, weight loss, anemia, stomatitis, thromboembolism and gastrointestinal-neuropsychiatric
disturbances. We presented a case of glucagonoma and rewieved the literatiire on this syndrome.

GiRiS

Glukagonoma sendromu ilk kez 1942 yilinda dermato
loglar tarafindan tanimlanmistir (1). 2. kromozomda bir
polipeptid olarak kodlanan preproglukagon geninden pan
kreasta glukagon meydana gelmektedir. Bliyuk oranda
glisentin'den meydana gelen glukagon gunumizde
enteroglukagon olarak da bilinmektedir. Glukagonoma,
pankreas adacik A2 hiicrelerinden kaynaklanir (2). Timor
%39 oraninda pankreas kuyruk kisminda yerlesmektedir,
daha az oranda pankreas basi ve gdOvdesinde gorulur.
Timor %25 benign karekterde olup %75 olguda da tani
aninda metastazlar saptanmigtir. Metastazlan siklikla
karaciger, lenf nodu, adrenal bez ve vertebralara olmak-
tadir. insidens 1/20000 olup 20-70 yaslarinda kadinlarda
daha siktir. TUumor hicreleri glukagon yaninda pankreatik
polipeptid, insllin, somatostatin ve gastrin gibi hormonlar
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salgilayabilir. %20 olguda MEN-1'in bir parcasi olarak
gorulebilmektedir.

Diger adacik hicre timorlerine benzer sekilde glukago-
nomalar da yavas buylimekte ve kronik bir seyir goster-
mektedirler. Diabetes mellitus ve nekrotik migratuar
eritem gibi cilt lezyonlarn tanidan aylar, yillarca dncesinde
var olabilir. Bizde ¢ yil 6nce diabet tanisi alan ve son 3
aydir da deri lezyonlan nedeniyle dermatologlar tarafin-
dan izlenen olgumuzu nadir goérilmesi nedeniyle yayin-
lamay! disinduk.

OLGU

S.0. 42 yasinda, kadin hasta; 15 aydir siiregelen ba-
caklarinda, sirtinda yara, ayaklarinda sislik, kilo kaybi,
halsizlik, sa¢c doOkulmesi sikayetleri Uzerine Denizli'de
dermatolog tarafindan izlenip tedavi edilmistir. Yapilan te-
daviye ragmen sikayetleri gegmeyen ve lezyonlarda di-
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zelme olmayan hasta, vaskilit 6n tanisi ile sevkedilip
hastanemize yatinlmigtir. Ug yildir diabeti olan hasta son
2 yildir insilin  kullanmaktadir. Fizik bakida; TA:80/60
mmHg ates:37 C, nabiz :100/dak, agiz kdselerinde

cheliitis, her iki alt ekstremite, perine, sirt ve kollarda
etrafi hiperemik nekrotik enfekte cilt lezyonlari, sol bacak-
ta O0dem ve s artimi
normaldir (Resim 1).

disinda diger sistem bakisi

Sekil 1. Nekrolitik Migratuvar Eritem

Laboratuvar bulgulari; sed:15mm/saat, lok:144007mma3,
Hb:9 gr, Ht:%27 tromb:230000/mm3, ferritin:65 ng/dL,
AKS:146 mg/dL Ure:25 mg/dL, kreatinin:0.5 mg/dL,
SGOT:31U/L, SGPT:67 U/, T. BIiL0.3 mg/dL, albu-
min:2.9 gr/dL, total protein:5.5 gr/dL, globulin:2.6 gr/dL,
LDH:146U/L saptanmistir ve diger biokimyasal paramet-
reler normaldir: Periferik yaymada eritrositler normokrom
normositer, trombositler yeterli ve formilde sola kayma
saptandi. Tele, EKG normal olarak degerlendirilmistir.
Yapilan tim batin USG, BT ve MRG 'de karacigerde
multipl kitle lezyonu, dalak hilusu diizeyinde anteriorda,
mide fundusu posterolateralinde 3x6 cm capta heterojen
ic yapili kitle lezyonu saptanmistir. Bilateral alt ekstremite
ven6z dopler USG de; sol derin, yilzeye!, femoral ve
popliteal venlerde subakut dénemde rekanalize tromboz
tespit edilmistir. Tumorin histopatolojik tanisi igin cerrahi
konsiltasyon sonucu hasta operasyona alinarak distal
pankreatektomi ve splenektomi yapilmistir. Operasyon
sirasinda pankreas kuyrugu ile splenik hilis bileskesinde
saptanan 10x16 cm’lik timoral kitle gikanlmistir. Kitlenin
histopatalojik bakisinda kesitlerde dalak kapsuli ve
pankreas dokusundan fibr6z doku ile ayrilan ve nodiler
gelisim gosteren tumor dokusu izlenmis ve timorde solid
adalar, tabakalar, kordonlar, trabekiller, tubil yapilari ve
kribriform patern varh@i dikkat cekmistir. TUmor hicreleri
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nispeten uniform &zellikte, santral nukleuslu, genis
asidofil sitoplazmali, oval veya yuvarlak sekillidir. Cevre
yag dokuda bir alanda satellit tumor nodill saptanmistir.
Bu bulgularla endokrin timor olarak rapor edilmistir. Bu
klinik ve laboratuvar bulgulari ile olgunun glukagonoma
olabilece@i dusunulmistir ancak glukogon seviyesinin
yaptigimiz  arastirmalar sonunda  hicbir merkezde
bakilamadigini saptanmistir. Hastanin cerrahi sonrasi 7.
gunde cilt lezyonlarinda ve sol alt ekstremitedeki vendz
trombozda belirgin regresyon saptanmistir. Daha Once-
den giinde 20 Unite orta etkili instilin kullanan hastanin
instlin ihtiyaci ortadan kalkmis ve karaciger metastazi
olan olguya operasyon sonrasi 15. giunde uzun etkili
somatostatin analogu tedavisi basglanmistir. Olgunun 6.
aylik takip ve tedavi sonrasi kontroliinde batin BT'de
niks kitle tespit edilmemistir ve karacigerdeki metastatik
lezyonlarda belirgin gerileme saptanmistir. Bir yillik
kontrol muayenesi sonucu batin BT'de yeni kitle tespit
edilmemis ve karacigerdeki metastatik lezyonlarda artma
saptanmamigtir. Cilt lezyonlan yoktur ve diyabeti regile
bulunmustur. Hasta halen Sandostatin LAR 20 mg/4
haftada bir kullanmaktadir.

TARTISMA

Glukagonoma sendromu daha cok dermatologlar tara-
findan  tamimlanmigtir.  Olgularda  cilt  lezyonlarn
predominanttir, Karekteristik olarak %72 olguda nekrolitik
migratuvar eritemli lezyonlar gorulmektedir (3-5). Bu
lezyonlar genellikle perine, bacak ve baldirlarda yerles-
mekte olup billéz forma ilerleme egilimindedirler ve
pigmentasyon birakarak iyilesirler. Olgumuzda cilt lezyon-
lart 6n planda olup, periferden vaskulit dusuntlerek
klinigimize sevk edilmistir. Lezyonlar her iki bacak, perine
ve sirt bodlgesinde olup, nekrolitik . migratuvar eritem
tarzinda idi ve alt ekstremitelerde ven6z tromboz mevcut-
tu. Cilt bulgulan sekonder enfeksiyona zemin hazirlar ve
kandidiazis bu olgularda sik gorulir (6,7). Bu cilt lezyon-
lari; plazma glukagon dizeyinin yikselmesi yaninda
plazma aminoasid ve cinko diizeylerinde azalmaya bagli
olarak da ortaya da cikabilir (8,9). Timér tam olarak
rezeke edildiginde ve plazma glukagon duzeyleri normale
donduginde ras ve deri lezyonlan kaybolabilir (6,10).
Glukagon diizeylerindeki yiikselme aminoasid azotunun
Ure azotuna donusuminiu artirmakta bu da kan aminoasit
konsantrasyonunun azalmasiyla sonuglanmaktadir. Art-
mig protein katabolizmasi sonucunda kilo kaybi ve viicut
kitle indeksinde azalma meydana gelmektedir (11).
Glukagonun glukojenolitik ve glukoneojenik etkisi ile hafif
bir hiperglisemi meydana gelir. Bu da diyet ve oral
antidiabetiklerle tedavi edilir.

Glukagonomanin diger klinik goérinimleri arasinda;

anoreksia nervosa, stomatit, glossit, angiler cheliitis,
venOdz tromboz, kilo kaybi, anemi, psikiyatrik degisiklikler
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(depresyon), tirnak distrofisi, vulvavaginitis sayilabilir
(12). Sunulan olguda anguier cheliitis ve vendz tromboz
saptanmistir ve olguda anoreksi mevcut olup beslenmesi
yeterli bulunmamigtir. Glukagonomali olgularda vizuel
skotomlar ve gorme keskinliginde dedisikliklerde bildiril
mistir. Bazi olgularda glukagonun ince barsak sekretuar
etkisine bagh olarak diyare ©on planda olabilir (13).
Olgumuzda ¢ vyl 6ncesinden beri diabetes mellitus
saptanmis olup ginde 20 unite orta etkili insulin
kullanmaktaydi, iki aydan beri de cilt lezyonlar ortaya
ctkmisti.  Glukoganoma laboratuvar bulgulari arasinda;
hiperglisemi, hipoaminoasidemi, normositer normokrom
anemi ve sedimantasyon yiksekligi vardir. Glukagono
mall olgularda tani plazma glukagon dizeyi yuksekligi ve
tumor kitlesinin  gorintuleme yontemleriyle gdsteriime
siyle konmaktadir. Ancak plazma glukagon duzeyi, dia
betes mellitus, travma, pankreatit ve diger stres (yanik
AMi vs) durumlarinda da artabilir. Timaor kitlesinin goriin
tilenmesinde arteriografi, CT, MRG kullanilabilir (14,15).
Olgularda plazma glisentin konsantrasyonunun yiiksek
titrede saptanmasi onemli bir belirleyicidir. Tumor gorun-
tileme yontemleri ile lokalize edildikten sonra metas-
tazlari saptansa bile cerrahi olarak gikariimalidir.
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Dakarbazin, streptozosin, 5 Fluourasil tumori cikarila-
mayan olgularda palyatif olarak kullanilan ajanlardir. Son
yillarda uzun etkili somatostatin analogu olan sandos-
tatinin, tumor hicre kulturlerinden spontan glukagon sali-
nimini inhibe ettigi bildirilmigtir. Somatostatin glukagono-
mal olgularda semptomlari kontrol altina almakta ve
alevlenmeleri engellemektedir. Pretrombotik bir hastalik
oldugu icin hastalara asetil salisilik asit de verilmelidir
(16). Sunulan olguya 3 giin siireyle somatostatin giinde 2
doz 0,1 mikrogram SC olmak uzere uygulanmig, sonra
tedaviye ayda bir 10 mg uzun etkili somatostatin analogu
ile devam edilmistir. Olgunun 6. ay ve daha sonra 12.
aydaki kontrollerinde diabetinin diyetle regule oldugu
saptanmigtir. Batin BT'de niks kitle tespit edilmemis
ancak karacigerdeki metastatik lezyonlarda belirgin
gerileme izlenmesine ragmen tamamen kaybolmamigtir.
Cilt bulgulan ise tamamen diizelmigtir.

Sonug olarak nekrolitik migratuar eritem gibi cilt lezyonlar
ve diabeti olan olgularda glukagonoma dusunilmesi ge-
reken bir sendrom olmalidir.
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