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GLUKAGONOMA :OLGU SUNUMU

GLUCAGONOMA : A CASE REPORT
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ÖZET

Glukagonoma sendromu, nekrotik migratuar eritem, diabetes mellitus, kilo kaybı, anemi, stomatit, tromboembolizm,
gastrointestinal- nöropsikiyatrik bozukluklarla karekterize, pankreasın alfa hücrelerinden kaynaklanan paraneoplastik bir
fenomendir. Bu yazıda glukagonomalı bir olgu sunulurken sendromla ilgili literatür de gözden geçirilmiştir.

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 literatüre on this syndrome.

GİRİŞ

Glukagonoma sendromu ilk kez 1942 yılında dermato
loglar tarafından tanımlanmıştır (1). 2. kromozomda bir
polipeptid olarak kodlanan preproglukagon geninden pan
kreasta glukagon meydana gelmektedir. Büyük oranda
glisentin'den meydana gelen glukagon günümüzde
enteroglukagon olarak da bilinmektedir. Glukagonoma,
pankreas adacık A2 hücrelerinden kaynaklanır (2). Tümör
%39 oranında pankreas kuyruk kısmında yerleşmektedir,
daha az oranda pankreas başı ve gövdesinde görülür.
Tümör %25 benign karekterde olup %75 olguda da tanı
anında metastazlar saptanmıştır. Metastazları sıklıkla
karaciğer, lenf nodu, adrenal bez ve vertebralara olmak-
tadır. İnsidens 1/20000 olup 20-70 yaşlarında kadınlarda
daha sıktır. Tümör hücreleri glukagon yanında pankreatik
polipeptid, insülin, somatostatin ve gastrin gibi hormonlar
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salgılayabilir. %20 olguda MEN-1'in bir parçası olarak
görülebilmektedir.

Diğer adacık hücre tümörlerine benzer şekilde glukago-
nomalar da yavaş büyümekte ve kronik bir seyir göster-
mektedirler. Diabetes mellitus ve nekrotik migratuar
eritem gibi cilt lezyonları tanıdan aylar, yıllarca öncesinde
var olabilir. Bizde üç yıl önce diabet tanısı alan ve son 3
aydır da deri lezyonları nedeniyle dermatologlar tarafın-
dan izlenen olgumuzu nadir görülmesi nedeniyle yayın-
lamayı düşündük.

OLGU

Ş.Ö. 42 yaşında, kadın hasta; 1.5 aydır süregelen ba-
caklarında, sırtında yara, ayaklarında şişlik, kilo kaybı,
halsizlik, saç dökülmesi şikayetleri üzerine Denizli'de
dermatolog tarafından izlenip tedavi edilmiştir. Yapılan te-
daviye rağmen şikayetleri geçmeyen ve lezyonlarda dü-
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zelme olmayan hasta, vaskülit ön tanısı ile sevkedilip
hastanemize yatırılmıştır. Üç yıldır diabeti olan hasta son
2 yıldır insülin kullanmaktadır. Fizik bakıda; TA:80/60
mmHg ateş:37 C, nabız :100/dak, ağız köşelerinde
cheliitis, her iki alt ekstremite, perine, sırt ve kollarda
etrafı hiperemik nekrotik enfekte cilt lezyonları, sol bacak-
ta ödem ve ısı artımı dışında diğer sistem bakısı
normaldir (Resim 1).

Şekil 1. Nekrolitik Migratuvar Eritem

Laboratuvar bulguları; sed:15mm/saat, Iok:144007mm3,
Hb:9 gr, Ht:%27 tromb:230000/mm3, ferritin:65 ng/dL,
AKŞ:146 mg/dL üre:25 mg/dL, kreatinin:0.5 mg/dL,
SGOT:31U/L, SGPT:67 U/L, T. BİL0.3 mg/dL, albu-
min:2.9 gr/dL, total protein:5.5 gr/dL, globulin:2.6 gr/dL,
LDH:146U/L saptanmıştır ve diğer biokimyasal paramet-
reler normaldir: Periferik yaymada eritrositler normokrom
normositer, trombositler yeterli ve formülde sola kayma
saptandı. Tele, EKG normal olarak değerlendirilmiştir.
Yapılan tüm batın USG, BT ve MRG 'de karaciğerde
multipl kitle lezyonu, dalak hilusu düzeyinde anteriorda,
mide fundusu posterolateralinde 3x6 cm çapta heterojen
iç yapılı kitle lezyonu saptanmıştır. Bilateral alt ekstremite
venöz dopler USG de; sol derin, yüzeye!, femoral ve
popliteal venlerde subakut dönemde rekanalize tromboz
tespit edilmiştir. Tümörün histopatolojik tanısı için cerrahi
konsültasyon sonucu hasta operasyona alınarak distal
pankreatektomi ve splenektomi yapılmıştır. Operasyon
sırasında pankreas kuyruğu ile splenik hilüs bileşkesinde
saptanan 10x16 cm'lik tümöral kitle çıkarılmıştır. Kitlenin
histopatalojik bakısında kesitlerde dalak kapsülü ve
pankreas dokusundan fibröz doku ile ayrılan ve nodüler
gelişim gösteren tümör dokusu izlenmiş ve tümörde solid
adalar, tabakalar, kordonlar, trabeküller, tübül yapıları ve
kribriform patern varlığı dikkat çekmiştir. Tümör hücreleri

nispeten üniform özellikte, santral nükleuslu, geniş
asidofil sitoplazmalı, oval veya yuvarlak şekillidir. Çevre
yağ dokuda bir alanda satellit tümör nodülü saptanmıştır.
Bu bulgularla endokrin tümör olarak rapor edilmiştir. Bu
klinik ve laboratuvar bulguları ile olgunun glukagonoma
olabileceği düşünülmüştür ancak glukogon seviyesinin
yaptığımız araştırmalar sonunda hiçbir merkezde
bakılamadığını saptanmıştır. Hastanın cerrahi sonrası 7.
günde cilt lezyonlarında ve sol alt ekstremitedeki venöz
trombozda belirgin regresyon saptanmıştır. Daha önce-
den günde 20 ünite orta etkili insüün kullanan hastanın
insülin ihtiyacı ortadan kalkmış ve karaciğer metastazı
olan olguya operasyon sonrası 15. günde uzun etkili
somatostatin analoğu tedavisi başlanmıştır. Olgunun 6.
aylık takip ve tedavi sonrası kontrolünde batın BT'de
nüks kitle tespit edilmemiştir ve karaciğerdeki metastatik
lezyonlarda belirgin gerileme saptanmıştır. Bir yıllık
kontrol muayenesi sonucu batın BT'de yeni kitle tespit
edilmemiş ve karaciğerdeki metastatik lezyonlarda artma
saptanmamıştır. Cilt lezyonları yoktur ve diyabeti regüle
bulunmuştur. Hasta halen Sandostatin LAR 20 mg/4
haftada bir kullanmaktadır.

TARTIŞMA

Glukagonoma sendromu daha çok dermatologlar tara-
fından tanımlanmıştır. Olgularda cilt lezyonları
predominanttır, Karekteristik olarak %72 olguda nekrolitik
migratuvar eritemli lezyonlar görülmektedir (3-5). Bu
lezyonlar genellikle perine, bacak ve baldırlarda yerleş-
mekte olup büllöz forma ilerleme eğilimindedirler ve
pigmentasyon bırakarak iyileşirler. Olgumuzda cilt lezyon-
ları ön planda olup, periferden vaskülit düşünülerek
kliniğimize sevk edilmiştir. Lezyonlar her iki bacak, perine
ve sırt bölgesinde olup, nekrolitik migratuvar eritem
tarzında idi ve alt ekstremitelerde venöz tromboz mevcut-
tu. Cilt bulguları sekonder enfeksiyona zemin hazırlar ve
kandidiazis bu olgularda sık görülür (6,7). Bu cilt lezyon-
ları; plazma glukagon düzeyinin yükselmesi yanında
plazma aminoasid ve çinko düzeylerinde azalmaya bağlı
olarak da ortaya da çıkabilir (8,9). Tümör tam olarak
rezeke edildiğinde ve plazma glukagon düzeyleri normale
döndüğünde raş ve deri lezyonları kaybolabilir (6,10).
Glukagon düzeylerindeki yükselme aminoasid azotunun
üre azotuna dönüşümünü artırmakta bu da kan aminoasit
konsantrasyonunun azalmasıyla sonuçlanmaktadır. Art-
mış protein katabolizması sonucunda kilo kaybı ve vücut
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.

Glukagonomanın diğer klinik görünümleri arasında;
anoreksia nervosa, stomatit, glossit, angüler cheliitis,
venöz tromboz, kilo kaybı, anemi, psikiyatrik değişiklikler
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(depresyon), tırnak distrofisi, vulvavaginitis sayılabilir
(12). Sunulan olguda anguier cheliitis ve venöz tromboz
saptanmıştır ve olguda anoreksi mevcut olup beslenmesi
yeterli bulunmamıştır. Glukagonomalı olgularda vizuel
skotomlar ve görme keskinliğinde değişikliklerde bildiril
miştir. Bazı olgularda glukagonun ince barsak sekretuar
etkisine bağlı olarak diyare ön planda olabilir (13).
Olgumuzda üç yıl öncesinden beri diabetes mellitus
saptanmış olup günde 20 ünite orta etkili insülin
kullanmaktaydı, İki aydan beri de cilt lezyonları ortaya
çıkmıştı. Glukoganoma laboratuvar bulguları arasında;
hiperglisemi, hipoaminoasidemi, normositer normokrom
anemi ve sedimantasyon yüksekliği vardır. Glukagono
malı olgularda tanı plazma glukagon düzeyi yüksekliği ve
tümör kitlesinin görüntüleme yöntemleriyle gösterilme
siyle konmaktadır. Ancak plazma glukagon düzeyi, dia
betes mellitus, travma, pankreatit ve diğer stres (yanık
AMİ vs) durumlarında da artabilir. Tümör kitlesinin görün
tülenmesinde arteriografi, CT, MRG kullanılabilir (14,15).
Olgularda plazma glisentin konsantrasyonunun yüksek
titrede saptanması önemli bir belirleyicidir. Tümör görün-
tüleme yöntemleri ile lokalize edildikten sonra metas-
tazları saptansa bile cerrahi olarak çıkarılmalıdır.

Dakarbazin, streptozosin, 5 Fluourasil tümörü çıkarıla-
mayan olgularda palyatif olarak kullanılan ajanlardır. Son
yıllarda uzun etkili somatostatin analoğu olan sandos-
tatinin, tümör hücre kültürlerinden spontan glukagon salı-
nımını inhibe ettiği bildirilmiştir. Somatostatin glukagono-
malı olgularda semptomları kontrol altına almakta ve
alevlenmeleri engellemektedir. Pretrombotik bir hastalık
olduğu için hastalara asetil salisilik asit de verilmelidir
(16). Sunulan olguya 3 gün süreyle somatostatin günde 2
doz 0,1 mikrogram SC olmak üzere uygulanmış, sonra
tedaviye ayda bir 10 mg uzun etkili somatostatin analoğu
ile devam edilmiştir. Olgunun 6. ay ve daha sonra 12.
aydaki kontrollerinde diabetinin diyetle regüle olduğu
saptanmıştır. Batın BT'de nüks kitle tespit edilmemiş
ancak karaciğerdeki metastatik lezyonlarda belirgin
gerileme izlenmesine rağmen tamamen kaybolmamıştır.
Cilt bulguları ise tamamen düzelmiştir.

Sonuç olarak nekrolitik migratuar eritem gibi cilt lezyonları
ve diabeti olan olgularda glukagonoma düşünülmesi ge-
reken bir sendrom olmalıdır.
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