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Ôzet Vcrner ve Mo1·rison tarafıııdaıı 31 yıl önce 
Sulu diarc sendromu tarif adildiğindcn beri klinik 
ve deneysel göılemlcrlc lıastalıjm patofizyok>jisi 
açıklanmaya çalışılmıştır. Vasointestiııal polipep• 
tid (VTP) paııkrcatik adacıklamı bir /ümörii veya 
ganglionöroma gibi nöral orijinli bir tümör taı-aftn• 
dan oluşturulur ve salınır. Soıı bıılgııkır VTP'in 
santral t-'C parifcrik sinir :-.isteminde ve öz.ellikle 
pcptidcrjik .:ıinir .:;isteminde. bir n6rotransmittor o/ .•

dtt.ğuııu göstermektedir. V/Pcma sendromunda be
ürgiıı d.creceda yilks&lm.iş VIP plazma dlizeylcri şid
detli .-.ckrctıwar diarel,' iııtC:itin.al şckrcsyona 
yolaçabiür. Hipovolcmi, h.ipokalemi ve asidozise 
neden olurlar. Bu ,iemptomlar tilmörlln tcdauisin, 
dcıı :ıonro az.cılabilir .. Tanı kondıığmıda lıMtaların 
yakkı$ık %50' sinde mctastatik yayılım gözlenir. 
Bıı Jıa:1talar içiıı ycııi uc flınit veren tcrapötik yakla• 
şım tiim.ör dokuswıdaıı salman VIP'iıı pofont i,ılı.i-• 
bisyomıyla semptomları. hafi{lctcn,.. deri altına zer• 
kcdikıı somatostatin analoğudur. Bu dcrkırıcmiula 
V]Poma :sendromu to.rtışılnuşt,r.

Anahtar Kelimeler: VJP'om• sendromu 

l957'de Priest ve Alexander1 adacık hilcre tü
möril ve şiddetli diare ve hipokalemisi olan 
bir hasta tarif ettiler. Diare 1 yıllık süre için 
intraktibl idi ve sonunda hastanın ölümü ile 
sonuçlandı. Hast.-a ishali steroid tedavisine 

• Ondokuı Mnyı, Üni. Tıp Fok. iç Hnst.o.lıklım Annbilim
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Suınmary: VJPoma SYNDROME 
Sfrıcc tluı de$criptJon of' tJıc wa.tory diarrhca �--yndro• 
nıe by Verner and Morr'-$on 29 yea.rs ago, clinical 
and cxpcrimcmtal obscrvatioıu, have clucidated the 
pat},ophy:;io/.ogy of' tlıüs discasc.. Vasoactitıe iııte:ıti• 
ııal polypeptide (V[P) is produced aııd released by a 
twno,· of tlıc pancrcatic islcts or by a tumor of ııeı.t•

rol cre.st Qrigin such mJ a gauglioncuroma. Uııdcr 
normal coııditi.orUJ, çurrent eui.dence suggcsts that 
VIP is a ncurotraıısmittcr in thc ccııtral and pcrip• 
lıcra.l ııervous ı:ıystems and particu.larly in tJıc pcpti• 
dergic ncrvoıııt syste.m. Thc low VIP pkıtıma coııccııt• 
rotion obscrvcd in healthy subjccttı is uicwed a.,; a 
ıı<?tıronal oucr/low since it lıas bccıı impossible to  aff• 
certaiı, any cndocriııc role for circulating VJP. Mar• 
kedly elevated VTP pln.ııma levol,, in tha VIPoma 
syııdromc laad to inlc.sti.nal ,ı,•ecrelion. witlı seve.re 
sccı·ctory diarrhca, resulting iıı /Jypovokmia, lıypo• 
kaLımia, and acidosis. Thcse :,")'mptom-:i :mb:,Ue 
aficr succcs�ful wmor rcmovc,l. Approximatcly 50 
�rccııl of' pa.r.ieııts havc mctastatic sprcad cıt tltc 
time ofdiagııosis. For th(J:5e paticııts. a new a.ud pro
mising thcrapautic modality is avail.ablc in the 

form of o subcııtcıııeou.-.ly administered ,,;oma tosta.
tin analogue that rclicve.., sympto,mı tlırough poteııt 
iııhibition ofVIP rckasc from tumor lissuc. 

Kcy woı-d.,: V!P"oma syndrome 

yanıt vermişti. İki ytl önce Zollinger ve E11i
son2 peptik ülser ile pankreasın insülin sek
rete etmeyen adacık hücreli tümörünün ilişki
sinj tanımladılar. Böylece bu vaka Zollinger
Ellison sendromunun bir varyantı olarak dü
şünülruüştilr. 
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Bununla birlikte Vern,er ve Morrison3 ilk kez 
adacık tümörü ile ilişkili olarak sulu diare 
sendromu, hipokalemi ve renal yetmezlikten 
ölümle sonuçlanan vakalara dikkati çektiler. 
Bu sendromun bazı sinonimleri pankreatik 
kolera sendromu, Vemer Morrison sendromu, 
sulu diare, hipokalenıi, hipoklorhldri sendro• 
mu, VIPonıa sendromudur. Pankreatik kolera 
ismi ilk kez Matsumoto ve grubu tarafından4 

kullanıldı. Pankreatik kolera taııırnı bu send
rom için en uygun bir isim olabilir. Çünkü 
diare Asya kolerasında olduğu gibi intestinal 
sekresyoo sonucu olarak oluşur. Bununla bir
likte bu terim pankrea.s d,şındaki bazı tümör
leri göstermez. Bloom ve ark.5 ilk kez bu
sendromlu hastalarda yükselmiş VIP plazma 
düzeyleri ve yüksek VTP içerikli tümör vakası 
rapor ettiler. 

Vasoaktif intestinal Polipeptid (VIP) 

1968'de Said ve Mutt6 ,7 intestiııal doku eks
trelerinde vasoaktif peptidler içerdiğini buldu
lar. VIP 1972.de izole edilcii8 ve hemen sonra 
amino asid sıralamasının açıklanması9 ve 
VlP'in sentezinin bildirilmesi10 takip etmiş
tir. 

VIP, molekül ağırlığı 3.326 olan 28 anıino 
asidli bir polipeptiddir. Anı.inoasid sıralaması 
sekretin ve glukagon ile benzerlik gösterir.11 

VIP başlangıçta Said ve Mutt tarafından vaso
aktif bir madde olarak karakterize edinıesine 
rağmen daha sonra gastrointestinal bir hor
mon olduğu görüldü12. 1976'da peptid, sant
ral ve periferik sinir sistemi nöronlarında gös
terildiğinde, VlP'ın ıııajor fonksiyonunun bir 
nöropeptid ııörotransnıitter veya nöromodüla
tör olabileceği ortaya çıktı 13·16.

V(P ve İntestinal Sekı-esyon 

Mak.hlouf ve Said 17 ilk kez köpeklerde VlP'ın
intestinal sekresyon yapıcı yeteneğiııi gözledi
ler. Onların yayımı kronolojik olarak ilk olma-
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makla birlikte VlP'e yanıt olarak intestinal 
sekresyon oluştuğunu bildirmişlerdir18 . Prok
simal jejunumunda Thiry-Vella lupu konulan 
köpeklerde VIP intravenöz (iv.) olarak verildi
ğinde17 s1vı sekresyonunda doza bağlı olarak 
artış gözlenmiştir. Birçok çalışmacı değişik 
hayvan örneklerinde invivo ve invitro çalışma
larla bu gözlemleri desteklemişlerdir 19. 

Köpek deney ]erinde VlP'e yanıt olarak ince 
barsak ta aktif sekresyon gösterilmiştir20. Je
jwıal luplara perfüıe edilen su ve iyon sekres• 
yonu transmukozal potansiyel farklılıktaki ar
tışla ilişkilidir. Klor ve bikarbonat 
elektrok.imyasal gradiente karşı sekrete edilir. 
VIP'e bağlı sekresyoıı peptid infüzyonu kesil
diğinde kolaylıkla geri dön!işlüdür. İnvitro ça

lışmalar VlP'e bağlı sekretuar proçeste 
caMP.nin ikinci haberci aracı olduğunu gös
termiştir21 ·23. Bununla birlikte bu görüş 
VIP'e yanıtta, caMP'nin yüksek konsantras
yonlarını içeren enderositlerin sadece villöz 
tiplerde bulunduğu, ancak sekresyonun oluş• 
tuğuııa inanılan kripterlerde bulunmaması 
nedeniyle tartışılnııştır24. Diğer gözlemler
VIP'in yüksek konsantrasyonlarının iotesti
naJ sekresyona neden olandan daha çok caMP 
konsantrasyonunu arttırmak için gerek!; ol
duğuııu, böylece VIP'e bağlı sekresyona aracı
lık eden cnM.P'in nedensel rolünün daha az 
açık olduğunu göstermektedir25·26. 

VIPoma'lar 

Verner ve Morrison3 tarafından ilk kez tanım
lanan 2 olgudan sonra sulu diare ve pankrea
tik tümörün ilişkisi başka hastalarda da göz
lendi ve birçok serinin bildirilmesine 
yolaçtı27-28_ 

Sulu diare olgularıııın düşük mide asid sek
resyonu varlığının ve gastroinoınarun neden 
olduğu diare olgularındruı ayırdedilmesi 
mümkündür. Diare mekanizmasının gastroi
nomalı hastalarda asit hipersekresyonu ön
lendiğinde diare kaybolduğundan dolayı 2 
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sendromun farklı olduğu açıkbr. Hu.moral nıe
diatör araştırılırk-eıı 1973'de Bloom ve ark.5 
hastalıınn plazmalarında yüksek VTP kon
santrasyon.lan gözledikleri gibi tümör doku
sunda da VJP içe.-en hücreler buldular. Said 
ve Faloona29 pankreatik adacık hücre tümör
lü 13 hastada bu bulguları teyid ettiler. Sonuç 
olarak, bu olağan olmayan durum için birçok 
olgu raporu bildirilmiştir. Teksas'tan son 12 
yılda 8 olgu bild_irildi30·34 . VlPomalann yıllık 
insidansınm 10 milyonda 1 olduğu sanıl
maktadır. 

VIPoma Sendromunun Klinik Özellikleri 

Hastalığın tipik özelliği büyük miktarda sek
retuar diaredir. Olguların sadece %30'unda 
günlük 3 lt'den da'Jıa az dışkı oldugu kaydedil
miştir35. Sekretuar diarede dışkı sıvısı plaz
maya göre izotoniktir, dışkı elektrolitleri os
molalite için hesaplanmalıdır. Diare açlık 
peryodu sırasında da devam eder36

. Pratik 
olarak, günlük 700ml'den daha az sulu dışkı 
olması bu sendromun tanısını ekarte ettirir57. 
Dışkıda büyük miktarda K+ ve HCO kaybe
dilir ve hipokalemi, asidoz, volüm depiesyonu
na gerek olabilir. Steatore genellikle mevcut 
değildir. 

Birkaç hastada intestiııal su ve iyon sekres
yonu perfüzyon çalışmalarıyla gösterilcü30·34-
38. VIPoma sendromundaki diğer klinik özel•
likler Tablo l'de gösterilmiştir.

Aklorhidri ve hipoklorhidri her zaman olma
makla beraber sık görülur. Verner ve Morri
son28 tarafından bildirilen 43 hastadan sade-
Tnblo l: VIPoma ı-.tı:ndıvmu: l\1inik bıellikler. 

Sohit ö1.01Uklor 
- DiaııJ
- Hipo,•oJumi
- A,ı(idoz
• Hipoknlomi
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Th>ğişkon özellikler 
- Hipcrglil'\Omİ
- Lakrimal gland hipcrı;ukı'\!syo-
nu vı:ı gözy�ı ıut.rmu;ı 
- Aklorhidı-i vı:ıyn hipokJorhidri
-Hipurkabwmi
- llipomngnoMımi
. Genişlemiş safı"\\ kesesi
- Myopo.ti veyo neÜ'tlpo.ti
. Flu.,hing
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ce 14'üııde aklorhidri, diğer 16'sında hipoklor• 
hidri gözlendi. Gastnl< mukoza! biopsi örnek• 
]erinde aklorhidrik hastalarda dahi normal 
pari etal hücrelerde değişme olmad1ğırun gös
terilınesinden ve diarejonik tümörlerin38 re
zeksiyonuyla gastrik hiposekresyonunun dü
zelmesinden dolayı, tümörün bir gastrik 
inhibitör salc!Jğl anlaş1ldı. Köpeklerde VIP iıı
füzyonunun, pentagastrin ve yemeklerle sti• 
mille edilen asit sekresyonunu inhibe etmesi
ne rağmen39·40 insan !ardaki tecrübeler, 
peııtagastrine bağlı asit sekresyonunda VIP'in 
herhangi bir supressif etkisinde başarısız kal
mıştır41. Yemeklerle stimüle edilen asit salı
nımı üzerine VTP'in etkisi insanlarda bilinme• 
mektedir. VIP'in kedilerde asit ve pepsin 
sekresyonunu stimüle ettiğine dair gözlemler 
nedeniyle gastrik sekresyona VIP etkisindeki 
türsel farklılıklar üzerinde daha fazla durul
maktadır42 . 

Olguların %50'sinde hiperkalsenıi bulunmuş• 
tur28. Fakat mekanizma açık değildir. Artmış 
kemik rezorpsiyonu ile birlikte negatif bir 
ca++ balansı gözüknıcktedir43• Organ kültür
lerinde VIP kemik rezorpsiyonunu stimüle 
eder44. Pankreatik kolera sendromlu hasta• 
!arda tetaniniıı hipomagnesemiye bağlı oldu
ğu düşünülür ve hiperkalsemi varlığında da
oluşabilir.

Bu hastalarda bazen "flushing" gözleııebilir. 
VtP infüzyonu yapılan sağlıklı bireylerdeki 
çalışmalarda Oushing gözleııdi45. Bazı hasta
larda tümörün çıkarılmasından sonra ciddi hi• 
pertansiyon ve periferik vasodilasyona bağlı 
hipotansiyon ve dolaşım bozuklukları gelişebi
lir46. 

VIPoma sendromlu hastalann yaklaşık 
%50'sinde glukoz in toleransı gözlendi. Salınan 
ajaııın diabetojenik etkisi bir hastada pankre
atik tümörün operatif manüplasyon sonrası 
belirgin hipergliserni gelişmesiyle gösterildi47. 

VIPoma sendromlu hastalarda genellikle bir 
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aile öyküsü yoktur. Bununla birlikte multipl 
adacık hücre adenoınah ve Zollinger Ellison 
sendromlu bir baba ile VIPoına sendromlu ve 
paratiroid adenoınalı oğlunun bildirilmesi, 
VIP oluşturan tümörlerfo multipl endokrin 
neoplazi Tip I sendromuıtun bir parçası olabi
leceğini düşündürmektedir48

.

VIPoma Sendı-omunun Tipleri 

Adactk hücre hipeı-plazisi: Verner ve Mor
rison'un28 son serileri.nde pankreatik olma
yan birkaç hasta mevcuttu. Olguların 
%20'sinde adacık hücre hiperplazisi bildiril
miştir. Said'in serilerinde49 sulu diare send
romlu olguların %14'ünde adacık hücre hi
perplazisi bildirilmiştir. Bazı uzmanlar 
pankreatik adacık hücre hiperplaıisinin VIPo
ma sendromu spektrumunw1 bir parçası oldu
ğunu kabul etruemektediler. 

Bloom ve Polak50 adacık hücre hiperplazfai 
tamsı alan hastaların her zaman yeterli dere
cede değerlendirilmediğinden böyle olgular 
hakkmdaki raporların çoğunu yorumlamanın 
zor olduğunu bildirmişlerdir. Bu morfometrik 
veya bir kantitatif yaklaşım kullanılmadığın
dan tanı, patolojistin subjektff yarg,sına bağ
lanmıştır. VIP radyoimmünoassay'in ilk gün
lerinde yabancı pozitif sonuçların olağan dışı 
olınamas, nedeniyle geTçekteıı pek çok prob
lem ortaya çıkmıştır. Örneğin, 25 sağlıklı 
kontrol bireyin 2'sinde plazma VIP düzeyleri
nin yüksek çıkması nedeniyle plazma VIP dü
zeylerinin yorumunda dikkatli olııı1ması gere
kiyordu51 . Yükselmiş plazma V[P 
konsantrasyonuna neden olan adacık hücre 
hiperplazisi gibi bir antitenin gerçeklen var 
olup olmadığı tartışmalıdır. Normal pankrea
tik adacık hücrelerinde VIP yüksek bulunmaz 
ve bu hücrelerin hiperplazisi adenoma veya 
karsinoma gibi bir tümör gerçekten var olma
dıkça VIP üretimine yol açmıyacağı düşünül
mektedir. Yuksek plazma VTP düzeyleri ve ya
şamı tehdit edici diare, nesidioblastosisli 
infantlarda var olabilir. Fakat bu hastalık 
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mikroadenomaya benzer ve tam bir adacık 
hücre hiperplazisi değildir. Benzer şek.ilde ye
tişkinlerde inımünohistokimyasal olarak inva
sif özellikli büyümüş adacıklar ve VIP pozitif 
hücreler içeren pankreasın rezeksiyonundan 
sonra sulu diare kaybolduğundan hastalık 
adacık mikroadeoomatozisi veya kıırsinomato
rlsi olarak yeniden sını0andınlabilir52.

Ganglionöroma, Nöroblastoma, nörofib
ı-oma ve feokromasitoma: Nörol tümörler 
pediatrik ya� grubunda 4. sıklıkta görülürler 
(kanserlerin %8'i). Bu tümörlerin pekçoğu cü
yareye neden olmayan katokolamin sekrete 
ederler. Bununla birlikte yaklaşık 30 olguda 
diare bildirilmiştir. Bu çocuklarda dolaşımda 
yüksek VIP düzeyleri bulundu. Ganglionöro
ma ve nöroblastomanın peptid içerdiği ve 
tümör çıkarttıktan sonra diarenin kaybolduğu 
gösterildi54·56.

Nörofibromatozis tanısı olan bir çocukta da 
sekretuar diare ve yüksek plazma VIP kon
santrasyonu bulundu57

. Feokromasitoma na
diren diareye rıeden olur58. Böyle tümörlerce
salınan VIP'in nadir vakalarda diareyle ilişki
si olduğu gösterildi59. Adrenal meddula tü
mörlerinin VIP gibi bir nöro-transııtitter oluş
turma yeteneğinde olması muhtemeldir60.

VIP sekrete eden 8 aylık bir çocuk kutanöz 
mastositoma olgusu bildirilmiştir, Çocukta 
diare yoktu fakat tümöre bağlı apne ve gene
ralize flushing vardı61

.

Diğe,· hastalıklarla birlikte VTP: Karaciğer 
yetmezlikli hast.ıılıırda orta derecede plazma 
VIP yiıkselınesi gözlendi62

•
63

. Bu sonuç muh
temelen karaciğer yetmezliğiyle azalan peptid 
metabolizması nedeniyledir. Karaciğer yet
mezlikli köpeklerde serebrospinal sıvıda yük
sek VIP konsantrasyonu bulunabilir64

• VIP, 
deney hayvanlarında intcstinal iskemi sıra
sında da salınır65·66 , Ancak bu gözlemin her
hangi bir klinik ilgisinin bulunup bulwınıadı
ğı bilinmcmektedfr. Said ve Faloona29

, primer 
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bronşial Ca ve su'lu diareli 6 olgu bildirmişler
dir. Beş hastanın plazma VIP dilzeyleri yük
sekti. Sulu diare ve akciğer kanseri beraberli
ği başka çalışmacılarca da gözlenmesine rağ
men67 VIPoma sendromu ile bronkojenik kar
sinom aras,ndaki bir ilişkinin varlığı tartış
malıdır37. Böyle olgular diğer büyük serilerde 
bildirilnıemiştir50·60. Diğer taraftan, VIP, ak
ciğerin otonomik sinirlerinde bulıınduğun
dan69 bazı bronıkojenik karsinomlann VlP 
içermesi şaşırtıcı değildir. 

Pankreatik Kolera Sendromunun Bir Media
törü Olarak VIP 

VTP bu sendromun majör mediatörü olarak 
gözükmektedir. Bununla birlikte bu konuda 
tartışmalı noktalar vardır70·71. Bunlar:

1- Pankreatik adacık hücre tümörü ve sulu di
areli hastaların hepsinde VlP düzeyleri yük
sek bulunmamaktadır. Eberd ve ark. 12'nın
serisinde 3 hastanın l'inde VTP yüksek bulun
mamıştır.

2- Yüksek VIP düzeyleri sağlıklı bireylerde29 

de bildirilmiştir ve kronik laksatif alışkanlı
ğı30 gibi diğer diareli hastalarda da bulun
muştur. Bununla birlikte daha önceden yük
sek VIP düzeyi bildirilen bazı örneklerin
gelişmiş tekniklerle yeniden analizinde nor
mal sonuçlar bildirilnıiştir73·74.

3- Pankreatik VlPoma'lann pek çoğu diğer
peptidleri de üretirler. Pankreatik polipeptid
(PP) düzeyleri ad .acık hücre tümörlü hastala
rııı %75'inde yükselmiş bulunabilir75. Deney
hayvanlarında PP intestinde sekretuvar etki
ye sahip değildirler76. Bununla birlikte PP'e
atfedilen sulu d.ia-reli en azından bir olgu 

77 ve
yanlız PP hücreleriyle kompoze adacık hücre
hiperplazisi diğer bir vaka 78 bildirilmiştir. vı.

Poma'larda peptidin yüksek plazma konsant
rasyonuna neden olan nörotensin ürettiği de
gösterilıniştir 79. Bazen tümör, gastrin, gluka
gon, insülin ve somatostatin oluşturur80·81.
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Adacık hücre tümörüyle birlikte kalsitonin 
üretimiııfa ilişkili olması ilginç bir sonuç ola
rak gözüknıekterdir. VIPoma'lı hastalarda hi
perkalsitoninentl arasında ilişkili olabilir31.
Kalsitoninin bir intestinal sekretuvar oldu
ğu82·83 tespit edildiğinden sekretuvar diare 
bu peptidin dolaşımdaki yüksek konsantras
yonuna bağlı olabilir. Üstelik bireysel olgular
da indometazin başarılı tedavi sağladığın. 
dan84 prostaglandinlerin bu sendromda diare
yapıcı bir role sahip olması olasırur85. Yük
selmiş helodermin peptid 7B2'de (muhtemelen 
bir adacık hücresi groı,vth faktörü) bulunmuş
tur ve VIP'oma'h hastaların tümör dokusunda 
ve plazmasında da gözlenmiştirSG-87_ 

VIPoma'lı hastalarda peptid histidin, metio• 
nin(PHM) ve peptid histidin izolösin(PHİ) 
sekretörleri bulunmuştu-r. PHM konsantras
yonun plazmada yüksek olduğu ve hem VIP, 
hem de PHM'nin aynı tümör hücresinde bu
lunduğu immüno-kimyasal olarak gösterilıniş
tir88. PJ-IM ve PRİ intestinal mukozası VIP'a 
benzer şekilde etkiler, fakat sekratuvar ola
rak VTP'ten 32 kez daha güçlüdiir89. PHM ve
VTP aynı büyük moleküler prekürsörken olu
şan bölünen peptidlerdir90. 

Pnnkreatik kolera sendromunda V!P sorumlu 
sekretuvar olduğuna da.ir deliller şunlardır: 

1- VTPoma seııdromwıdaki semptomları çoğu
deney hayvanlarında VIP'in biyolojik etkisi
nin gözlenmesiyle açıklanabi1ir91.

2- Tümör çıkanlmasından önce dolaşımda
VIP düzeylerinin yüksek olduğu hastalarda
tümör çıkartıldıktan sonra normale inmesi ve
diarenin kaybolduğunun gözlenmesiS0-92_

3- İnsan VlP infilzyon deneyleri, VTPoma
sendromlu hastalardaki VIP konsantrasyonla
rı ile karşılaştırılabilir derecede VIP plazma
dı:zeyleri artarken absorbsiyondan sekresyo
na değişen intestinal su ve iyon hareketlerini
gösternıiştir19·33.
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Üst.elik uzatılmış VlP infüzyonu ile(l0 saat-40 
pmoVkg/saat) sağlıklı bireyleri de sendrom 
taklid edebilir. Sulu diare (2.4 lt/10 saat) ve 
metabolik asidoz tüm bireylerde gelişmiştir94· 
95 

VIPoma Sendı·omunu.n Tanısı 

Dışkı a nalizi: Dışkı hacmi genellikle l litre• 
den fazladır ve dfore açhk peryotlan sırasında 
da devam eder3°. Dışk, osnıolalit.esi plazma 
ile aynıdır ve dışkı elekt.rolitleriyle dışkı suyu
nun osnıolalitesi hesaplanır (Na+ +K+)x2: öl
çülen osmolalite36 saf elektrolit solüsyonları 
için ölçülen osmolaHte iyonik elemanlardan 
hesaplanan değerden daha az olabildiğinden 
dolayı osmotik gap negatif bile olabilir.Dışkı 
pH'ı kolonik HC03 sekresyonuna bağlı olarak 
yüksektir. 

Tümöı·ün aı-aştıı-ılması: Pankreatik veya 
retroperitoneal bir tümörün araştırılmasında 
sonografi, komputure tomografi, NMR ve aııji
ografi kullanılabilir. Eğer karaciğer, dalak 
sintigrafisi veya diğer gfüiintüleme teknikleri
nin herhangi biri karaciğer metastazını göste• 
rirse tümör dokusunu elde etmek için perito
noskopi yapılmalıdır. Bwıa ilaveten düzenli 
bir �istolojik inceleme, immunokimyasal ve 
immunoflöresan çalışmalar elektron mikros
kopta96 görülen sekretuar granüllerde bulu
nan peptidlerin tanımlanmasına izin verir. Bu 
özel çalışmalar için doku örnekleri Bovin so
lüsyonunda fikse edilmelidir. 

İntestinal sekl'etuvaı-laı-ın plazma düzey
leı-i: VIP için radyoimmiınoassay belirgin şe
kilde en zor tekniklerden biridk Özellikle 
1970'1erin ortasında iyi olmayan tekniklerle 
yapılan ölçümlerin bazıları yalancı pozitif so
nuçlara yol açtılar. Sonuçta bazı hastalar ge
reksiz olarak diagııosLik laparatoın.i veya par
siyel pankreatektonıiye gittiler30. 

İntestinal peı-füzyon çalışmalaı·ı: lnt.esti• 
nal perfüzyon çalışmaları sekretuar diaı-enin 
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ayırıcı tanısında yardımcı olabilir. Lümeııin 
net su ve elektrolik kazancı perfüze edilen 
ince barsak segmentlerinde göst.erilebilir30• 
31·38. Bu metod özellikle gizli laksatif alınımı
VlPoma sendromundan ayrıt.etmede yardımcı
dır. Perfüzyon çalışmaları laksatif alışkanlığı 
olanlarda normal sonuç göst.erirao.aı_

Pseudo VIPoına Sendromu 

Sinoninıleri pseudo-Verner-Morrison sendro
mu, pseudo-pankreatik kolera ve kronik idiyo
patik sekretuar diaredir. Bu hastalarda 4 
haftadan daha fazla süren diare vardır. Dışkı 
volünıü 750 ml/24 saatten fa-,la ve dışkı anali
zi sekretuar diare için tipik olmalıdır. Diare 
açlık döneminde de devam etmeli, gizli laksa
tif alımı ekarte edilmeli ve kronik sekretuar 
diareye neden olduğu bilinen hastalık bulgu
ları bulunnıamalıdır36. Pekçok hastada lııpa
ratomide anormal bulgu görülmez. Hastaların 
bazılanııda yüksek serwn VIP konsantras
yonları görülmesine rağmen bu muhtemelen 
laboratuvar hatasına bağlı olabilir. Son za
manlarda normal serum VJP ve kalsitonin 
konsantrasyonlu hastalar bu kategoride sınıf
landırılmıştır. 

Bu sendromun patofizyolojisi birkaç hasta dı
şında geniş bir şekilde çalışılmamıştır. İnce 
ve/veya kalın barsağın segınental perfüzyo
nuyla azalmış absorbsiyon veya intestioal 
sekresyon dikkati çeknıiştir98. Şüphesiz hu
anomıalliklerin nedeni bilinmemektedir. 
Anormal nöroendokrin fonksiyon ve saptan
mamış kronik enfeksiyon iki olasılıktır. Bu 
sendromun düzeni bozulmuş int.estinal motili
te sonucu oluşma.sı olası gözükmemektedir. 
Fakat bu olasılık yeterince incelenmemiştir. 
Hastalarrn hiçbiri bir motilite bozukluğunu 
göstermez. Bu seııdromun ciddiliği ve progno
zu oldukça farklılık gösterir. Bazı hastalar sü
rekli ağır kronik diareli gozükürken, bazıla
rında sürekli orta derecede ağır diare ve geri 
kalan diğerlerinde ise birkaç ay veya yıl sonra 
diareııin tamamıyla düzeldiği görülür. Bazı 
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hastalar opiat tedavisiyle belirgin yarar gö
rürler. Birkaç hastaya predoison (60-80 mg/ 
gün) verildiğinde 5 hastanın sadece l'inde 
diare durmuştur. Hastalann 1'i ölmüş ve 
otopsi sonucunda tabloyu izah eden bir bulgu 
tesbit edilememiştir. 

Bu hastalarda anjiografı ve laparatomi hak
kında karar vermek zordur. VIPonıa sendro
munun klinik özelliklerinin hepsini değilse 
bile büyük çoğunu taklid eden bir endokrin 
tümör, gizli laksatif alımı veya sekretuar dia
renin bilinen herbangi bir diğer nedenine ait 
bulgu olmayan sekretuar diareli hastaları ta
nımak önemlidir. Bu sendrom VlPoıııa send
romunun kendisinden çok daha yaygındır. 
Prognoz ciddi fakat kendi kendiııi 6 hafta ile 
kısıtlayan bir tablodan, yıllarca süren ve so
nunda fatal sey-.edebilen ciddi bir tabloya 
kadar değişkendir. 

Verner ve Morrison28 laparatomi de dahil 
tüm tanısal testler kronik diareli hastalarda 
bir endokrin tümörü ortaya çıkıırmada yeter
siz kalsa dahi pankreasın en azından %75'inin 
rezeke edilmesini tavsiye etmişlerdir. Bu öne
rinin arkasındaki gerçek, diarenin nedeni açık 
bir neoplazmdaıı çok paııkreatik adacıklann 
ınikroadenomatosisi olabilir. Eğer pankreas 
rezeke edilmeden kalırsa mikroadenomalar 
adacık hücre kanserlerine ilerleyebilir. Bu
nunla birlikte bu. ilerleme hiçbir zamaıı açık 
bir şekilde belgelendirilmemiştir. Üstelik bazı 
hastalarda spontan remisyoıı görülmesi98 

parsiyel pankreatektomiye iyi yamtın28 tesa
düfi olabileceğini düşündürmektedir. 

Orijini bilinmeyen kronik sekretuar diare ve 
pankreatik kolera sendromlu hastada98

büyük volüııılü(günde 1 litre veya daha fazla) 
ve kronik (4 haftadan daha uzun süre) sekre
tuar diareli(fakat laksatif alımına ait veya 
radyolojik veya sooogralik teknikler ile bir en
dokrin tümör bulgusu olmayan) hastalarda 
aşağıdaki tedavi planı önerilmektedir. Eğer 
endokrin tümör belirtilerinin (VIP, kalsitonin, 
PP) plazma konsantrasyoıılan normal veya 
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sadece hafif derecede ve geçici olarak yüksek 
ise 6 aya kadar bir süreyle opiatlar tedavide 
kullan.ılabilir. Eğer bu tedaviye yeterli cevap 
alınmazsa veya 6. ayda semptomatik tedavi
nin kasilmesiyle ciddi diare yeniden başlarsa 
laparatomi uyguJaıımalıdır. Eğer endokrin 
tümör bulgulannın plazma konsantrasyonu 
devamlı olarak ve belirgin derecede yüksek 
ise nonspesifik medikaJ teda,<iye yanıtı dikka
te almaksızın laparatomi yapmak makul gö
zükmektedir. Eğer cerrahide bir tümör bulun
mazsa (sadece endokrin tümör bulgulannın 
preoperatif plazma konsaııtrasyonlannm be
lirgin ve tekrarlayan şekilde yüksek olduğu 
hastalarda) bir kör distal pankreatektomi ya
pılması tavsiye edilmektedir. 

Vll'oma'Jarı.n Klinik Seyri 

VlPoma sendromunda semptomların ortala
ma süresi tanı konmadan önce 3 yıldır27 ve 
bu süre 2 ay ile 4 yıl arasında değişebi1ir99

.

Tanı sırasında hastaların %50'siode metas
taz(karaciğer, lenf nodlan) vardır. Ölüm renal 
yetmezlik veya su ve tuz kaybı ile asido:ı.is 
var!Jğında kardiak arrestten olabilir. Adacık 
hücre tümörliı hastaların ortalaına yaşam sü
resi tanı sırasında 1 yıldan daha azdır100-ıoı. 
Patofizyolojinin iyi anlaşılması daha iyi bir te
davi şekline yol açmış ve sitotoksik kemotera
pi uygulanması ile ortalama yaşam süresi be
lirgin şek.ilde iyileşmiştir. 8 hastalık bir seride 
2 hastada kür tedavi başarılmıştır. tki ayrı 
hastanın durumwıda tanıdan sonra 2 ve 3 yıl 
süreyle tümör, Somatostatio aııaloğu ile teda
vi edilmiştir. 

Tedavi: 

V!Poma'nın en etkili tedavi metodu total ek
sizyondur. Maalesef, ya metastaz veya benign 
tümörün çok büyümesi ve vital yapılan tut
masmdan dolayı bu sıklıkln olası değildir. 
Tanı sırasında pankreatik tümörlerin yakla
şık yansı rezektabldir. 

Hepatik arteryel enıbolizasyon karaciğer me
tastazı durumunda uygulanabilir. Hepatik ar-
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terin ligasyonu anastomoz formasyonuna 
bağlı olarak başansızdır99. 

VIPoma'h hastalar sıklıkta streptozosine du
yarlıdır. Remisyon hızı '%90'dan daha yüksek
tir ve yıllarca sürebilir101·105. Dacarbazine ve 
lluorouracil de etkili bulunmuştur106. 

Bireysel olgu raporları, indometazin ıo7 lit
yum karbonat108, trifuıoperazine109, fosfat 
tanıponu92, klonidi n 11 0, metoklopraınid 111,
lor eramid 112 ve stereoidlerin31 diarenin şid
deti'1i azaltabileceğini veya durdurabileceğini 
göstermiştir. 

Sonıatostatinin barsaklarda patolojik sek-
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