VIPoma Sendromu

Dr. Sait KAPICIOGLU

Ozet Verner ve Mosrison tarafindan 31 yil énce
sulu diare sendromu tarif edildiginden beri klinik
ve deneysel gézlemlcrie hastaligin patofizyolojisi
agtklanmaya ¢aligtlrmugtir. Vasointestinal polipep-
tid (VIP) pankrecatil adaciklarin bir tiimérii veya
ganglionéroma gibi noral orijinli bir timeér tarafin-
dan olugturulur ve salimir. Son bulgular VIP'in
santral ve periferik sinir sisteminde ve ézellikle
peptiderjik sinir sisteminde bir nérotransmitter of-
dugunu géstermcktedir. VIPoma sendromunda be-
lirgin derecede yitkselmiy VIP plazma diizeyleri sid-
detli  sckretuvar diareli intestinal sckresyona
yolagabilir. Hipovolemi, hipokalemi ve asidozise
neden olurlar. Bu semptomlar tiimériin tedavisin-
den sonra azalabilir. Tant kondugunda hastalarin
yaklasik %50° sinde mectastatik yayitlim gézlenir.
Bu hastalar igin yeni ve iimit veren terapétik yakla-
gim tiimér dokusundan salinan VIP'in potent inhi-
bisyonuyla semptomlar:s hafifleten, deri altina zer-
kedilen somatostatin analogudur. Bu derlememizde

VIPoma sendromu tartiginugtir.

Anahtar Kelimeler: VIP'oma sendromu

1957'de Priest ve Alexander® adacik hiicre tii-
mori ve siddetli diare ve hipokalemisi olan
bir hasta tarif ettiler, Diare 1 yi1llik sire igin
intraktibl idi ve sonunda hastanin 6lumii ile
sonuglandi. Hasta ishali steroid tedavisine

* Ondukuz Mayis Uni. Tip Fak. I; Hastaliklon Anabilim
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Sumimary: VIPoma SYNDROME

Sirace the description of the watery diarrhcea syndro-
me by Verner and Morrison 29 years ago, clinical
and experimental obscruvations have clucidated the
pathophysiology of this disease. Vasoactive intesti-
nal polypeptide (VIP) is produced and released by a
tumor of the pancreatic islets or by a tumor of ncu-
ral crest origin such as a ganglioncuroma. Under
normal conditions, current cvidence suggests that
VIP is a ncurotransmitter in the central and perip-
heral nervous systems and particularly in the pepti-
dergic nervous system. The low VIP plasma concent-
ration abscrved in hecalthy subjects is viewed as a
neuronal overflow since it has been impossible to as-
certain any endocrine role for circulating VIP. Mar-
kedly clevated VIP plasma levels in the VIPoma
syndrome lead to intestinal sccretion with scuere
sccretory diarrhea, resulting in hypovolemia, hypo-
kalecmia, and acidosis. These symptoms subsite
after successful tumor removal. Approximately 50
percent of patients have metastatic spread at the
time of diagnosis. For thesc patients, a ncw and pro-
mising therapeutic modality is available in the
form of a subcittancouxly administered somatosta-
tin analogue that relicves symptoms through potent
inhibition of VIP relcasc from tumor tissue.

Key words: ViPoma syndrome

yamt vermisti. lki y1l once Zollinger ve Elli-
2 peptik ilser ile pankreasin insulin sek-
rete etmeyen adacik hiicreli timéranin iliski-
sini tanimladilar. Boylece bu vaka Zollinger-

son

Ellison sendromunun bir varyant: olarak du-
sanulmustir.



190

Bununla birlikte Verner ve Morrison3 ilk kez
adacik timoéri ile iligkili olarak sulu diare
sendromu, hipokalemi ve renal yetmezlikten
olimle sonuglanan vakalara dikkati g¢ektiler.
Bu sendromun bazi sinonimleri pankreatik
kolera sendromu, Verner Morrison sendromu,
sulu diare, hipokalemi, hipoklorhidri sendro-
mu, VIPoma sendromudur. Pankreatik kolera
ismi ilk kez Matsumoto ve grubu tarafindan?
kullanildi. Pankreatik kolera tanmnu bu send-
rom igin en uygun bir isim olabilir. Ciinkii
diare Asya kolerasinda oldugu gibi intestinal
sekresyon sonucu olarak olusur. Bununla bir-
likte bu terim pankreas disindaki bazi tiimor-
leri gostermez. Bloom ve ark.® ilk kez bu
sendromlu hastalarda yiikselmis VIP plazma
diizeyleri ve yiiksek VIP igerikli tiimor vakasi
rapor ettiler.

Vasoaktif intestinal Polipeptid (VIP)

1968'de Said ve Mutt®:7 intestinal doku eks-
trelerinde vasoaktif peptidler igerdigini buldu-
lar. VIP 1972'de izole edildi® ve hemen sonra
amino asid siralamasinin ag:1klanmasn9 ve
VIP'in sentezinin bildirilmesil® takip etmis-

tir.

VIP, molekil agirhg: 3.326 olan 28 amino
asidli bir polipeptiddir. Aminoasid siralamasi
sekretin ve glukagon ile benzerlik gtist;erir.11

VIP baslangigta Said ve Mutt tarafindan vaso-
aktif bir madde olarak karakterize edimesine
ragmen daha sonra gastrointestinal bir hor-
mon oldugu gérijldﬁlz. 1976'da peptid, sant-
ral ve periferik sinir sistemi néronlarinda gos-
terildiginde, VIP'in major fonksiyonunun bir
noropeptid norotransmitter veya noromodiila-
tor olabilecegi ortaya gikti 13-16

VIP ve intestinal Sekresyon

Makhlouf ve Said!7 ilk kez képeklerde VIP'n
intestinal sekresyon yapic: yetenegini gozledi-
ler. Onlarin yayinu kronolojik olarak ilk olma-
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makla birlikte VIP'e yanmit olarak intestinal
sekresyon olustugunu bildirmis]erdirls. Prok-
simal jejunumunda Thiry-Vella lupu konulan
kopeklerde VIP intravenoz (iv.) olarak verildi-
ginde17 sivi sekresyonunda doza bagh olarak
artis gozlenmistir. Birgok ¢alismac degisik
hayvan érneklerinde invivo ve invitro ¢alisma-
larla bu gozlemleri desteklemislerdirlg.

Kopek deneylerinde VIP'e yanmit olarak ince
barsakta aktif sekresyon gésterilmistirzo. Je-
junal luplara perfiize edilen su ve iyon sekres-
yonu transmukozal potansiyel farkhihktaki ar-
tigla  iligkilidir.  Klor ve  bikarbonat
elektrokimyasal gradiente kars: sekrete edilir.
VIP'e bagh sekresyon peptid infiizyonu kesil-
diginde kolayhkla geri donushidiir. Invitro ¢a-
hsmalar VIP'e bagh sekretuar progeste
caMP'nin ikinci haberci araa oldugunu gos-
termistir?l 23, Bununla birlikte bu gériis
VIP'e yanitta, caMP'nin yiiksek konsantras-
yonlarimi igeren enderositlerin sadece villoz
tiplerde bulundugu, ancak sekresyonun olus-
tuguna inamlan kripterlerde bulunmamas:
nedeniyle tart|$l|n11$tlf24. Diger gozlemler
VIP'in yiikksek konsantrasyonlarinin intesti-
nal sekresyona neden olandan daha ¢ok caMP
konsantrasyonunu arttirmak igin gerekl: ol-
dugunu, béylece VIP'e bagh sekresyona araci-
lik eden caMP'in nedensel roliniin daha az
agik oldugunu gbstern1ektedir25‘26.

VIPoma'lar

Verner ve Morrison tarafindan ilk kez tanim-
lanan 2 olgudan sonra sulu diare ve pankrea-
tik tiimoriin iligkisi bagska hastalarda da goz-
lendi ve birgok serinin bildirilmesine
yola¢t127'28.

Sulu diare olgularimin dusik mide asid sek-
resyonu varhginin ve gastroinomanin neden
oldugu diare olgularindan ayirdedilmesi
mumkindir. Diare mekanizmasinin gastroi-
nomal: hastalarda asit hipersekresyonu 6n-
lendiginde diare kayboldugundan dolayi 2
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VIPoma Sendromu

sendromun farkh oldugu agiktir. Humoral nie-
diatér aragtinlirken 1973'de Bloom ve ark.®
hastalarin plazmalarinda yiiksek VIP kon-
santrasyoniar1 gozledikleri gibi timor doku-
sunda da VIP igeren hiicreler buldular. Said
ve Faloona2? pankreatik adacik hiicre timor-
li 13 hastada bu bulgulan teyid ettiler. Sonug
olarak, bu olagan olmayan durum igin birgok
olgu raporu bildirilmistir. Teksas'tan son 12
yilda 8 olgu bildirildi3%34. ViPomalarin yillik
insidansinin 10 milyonda 1 oldugu saml-
maktadir.

VIPoma Sendromunun Klinik Qzellikleri

Hastahgin tipik ozelligi biiyik miktarda sek-
retuar diaredir. Olgularin sadece %30'unda
gunliik 3 It'den da haaz digk: oldugu kaydedil-
mistiras. Sekretuar diarede digki sivis1 plaz-
maya gore izotoniktir, digki elektrolitleri os-
molalite igin hesaplanmahdir. Diare aghk
peryodu sirasinda da devam eder®®. Pratik
olarak, giinlik 700ml'den daha az sulu digk:
olmas: bu sendromun tamsins ekarte ettirir3’.
Diskida buyiik miktarda K* ve HCO, kaybe-
dilir ve hipokalemi, asidoz, volim deplesyonu-
na gerek olabilir. Steatore genellikle mevcut
degildir.

Birka¢ hastada intestinal su ve iyon sekres-
yonu perfiizyon ¢aligmalanyla gbsterildiso'34‘
38 VIPoma sendromundaki diger klinik ozel-

likler Tablo 1'de gosterilmistir.

Aklorhidri ve hipoklorhidri her zaman olma-
makla beraber sik goriilur. Verner ve Morri-
son?8 tarafindan bildirilen 43 hastadan sade-

Tablo I: VIPuma sendsomu: Klinik ozeltikler.

Sabit ozellikler Degisken ozellikler
- Diare - Hiperglisomi
- Hipuvolemi - Lakrimal gland hipersekresyo-
- Axidoz nu ve gozyas: artmasi
- Hipokalemi - Aklorhidii voya hipoklorhidri
-Hiperkalsomi
- Hipomagnusemi

- Geniglemis safia kosesi
- Myopatii voys nefiwpati
- Plushing
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ce 14'unde aklorhidri, diger 16'sinda hipoklor-
hidri gozlendi. Gastrik mukozal biopsi 6rnek-
lerinde aklorhidrik hastalarda dahi normal
parietal hiicrelerde degigsme olmadiginmin gos-
terilinesinden ve diarejonik timorlerin38 re-
zeksiyonuyla gastrik hiposekresyonunun dii-
zelmesinden dolay:, timorin bir gastrik
inhibitor saldigy anlasildi. Kopeklerde VIP in-
fizyonunun, pentagastrin ve yemeklerle sti-
mule edilen asit sekresyonunu inhibe etmesi-
ne ragmen39% insanlardaki tecriibeler,
pentagastrine bagh asit sekresyonunda VIP'in
herhangi bir supressif etkisinde bagarisiz kal-
mistir!l. Yemeklerle stimiile edilen asit sali-
nim iizerine VIP'in etkisi insanlarda bilinme-
mektedir. VIP'in kedilerde asit ve pepsin
sekresyonunu stimiile ettigine dair gozlemler
nedeniyle gastrik sekresyona VIP etkisindeki
tiirsel farklihklar iizerinde daha fazla durul-
maktadiri2,

Olgulann %50'sinde hiperkalsemi bulunmusg-
tur?8. Fakat mekanizma agik degildir. Artmig
kemik rezorpsiyonu ile birlikte negatif bir
Ca** balans: goziikkmektedir?3, Organ kiiltiir-
lerinde VIP kemik rezorpsiyonunu stimiile
eder?®. Pankreatik kolera sendromlu hasta-
larda tetaninin hipomagnesemiye bagh oldu-
gu disunilir ve hiperkalsemi varliginda da
olusabilir.

Bu hastalarda bazen "flushing” gozlenebilir.
VIP infuzyonu yapilan saghkh bireylerdeki
¢aligmalarda flushing gozlendi*®. Baz hasta-
larda timorin gikarilmasindan sonra ciddi hi-
pertansiyon ve periferik vasodilasyona bagh
hipotansiyon ve dolagim bozukluklar: gelisebi-

1ir16.

VIPoma sendromlu hastalann yaklasik
%50'sinde glukoz intoleranst gozlendi. Salinan
ajamin diabetojenik etkisi bir hastada pankre-

atik tumorin operatif maniplasyon sonrasi
belirgin hiperglisemi gelismesiyle gbsterildi“.

VIPoma sendromlu hastalarda genellikle bir
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aile 6ykiisii yoktur. Bununla birlikte multipl
adacik hicre adenomali ve Zollinger Ellison
sendromlu bir baba ile VIPoma sendromlu ve
paratiroid adenomali oglunun bildirilmesi,
VIP olusturan timoérlerin multipl endokrin
neoplazi Tip I sendromunun bir parg¢as: olabi-
lecegini diisiindiirmektedir?®.

VIPoma Sendromunun Tipleri

Adacik hiicre hiperplazisi: Verner ve Mor-
rison'un?® son serilerinde pankreatik olma-
yan Dbirka¢ hasta mevcuttu. Olgulann
%20'sinde adacik hucre hiperplazisi bildiril-
mistir. Said'in serilerinde*? sulu diare send-
romlu olgularin %14'ande adacik hucre hi-
perplazisi  bildirilmistir. Bazi uzmanlar
pankreatik adacik hiicre hiperplazisinin VIPo-
ma sendromu spektrumunun bir pargas: oldu-
gunu kabul etmemektediler.

Bloom ve Polak® adacik hiicre hiperplazisi
tamsi alan hastalarin her zaman yeterli dere-
cede degerlendirilmediginden boyle olgular
hakkindaki raporlarin ¢ogunu yorumlamamn
zor oldugunu bildirmislerdir. Bu morfometrik
veya bir kantitatif yaklagim kullanilmadigin-
dan tani, patolojistin subjektif yargisina bag-
lanmistir. VIP radyoimmiinoassay’in ilk gin-
lerinde yabanci pozitif sonuglarin olagan disi
ohnamasi nedeniyle ger¢ekten pek ¢ok prob-
lem ortaya gkmgtir. Ornegin, 25 saghkh
kontrol bireyin 2'sinde plazma VIP diizeyleri-
nin yiksek ¢itkmasi nedeniyle plazma VIP di-
zeylerinin yorumunda dikkatli olunmasi gere-
kiyordu®l. Yikselmis plazma VIP
konsantrasyonuna neden olan adacik hiicre
hiperplazisi gibi bir antitenin gergekten var
olup olmadig: tartigmahidir. Normal pankrea-
tik adacik hiicrelerinde VIP yiiksek bulunmaz
ve bu hicrelerin hiperplazisi adenoma veya
karsinoma gibi bir timér ger¢ekten var ohna-
dik¢a VIP uretimine yol agniyacag: dusunul-
mektedir. Yiuksek plazma VIP diizeyleri ve ya-
sann tehdit edici diare, nesidioblastosish
infantlarda var olabilir. Fakat bu hastahk
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mikroadenomaya benzer ve tam bir adacik
hicre hiperplazisi degildir. Benzer gekilde ye-
tiskinlerdeimmiinohistokimyasal olarak inva-
sif ozellikli buyumus adaciklar ve VIP pozitif
hicreler igeren pankreasin rezeksiyonundan
sonra sulu diare kayboldugundan hastalik
adacik mikroadenomatozisi veya karsinomato-
zisi olarak yeniden simflandirilabilir52,

Ganglionoroma, Noéroblastoma, norofib-
roma ve feokromasitoma: Norol timorler
pediatrik yas grubunda 4. siklikta gorilirler
(kanserlerin %8'i). Bu timérlerin pek¢ogu di-
yareye neden olmayan katokolamin sekrete
ederler. Bununla birlikte yaklasik 30 olguda
diare bildirilmistir. Bu ¢ocuklarda dolagimda
yiksek VIP duzeyleri bulundu. Ganglionoro-
ma ve noroblastomanin peptid igerdigi ve
tumor gikarttiktan sonra diarenin kayboldugu
gbsteri]di54'56.

Noérofibromatozis tamsi olan bir ¢ocukta da
sekretuar diare ve yiksek plazma VIP kon-
santrasyonu bulundu®’. Feokromasitoma na-
diren diareye neden olur®®, Boyle tiimérlerce
salinan VIP'in nadir vakalarda diareyle iligki-
si oldugu gbsterildi‘r’g. Adrenal meddula ti-
morlerinin VIP gibi bir noro-transmitter olus-
turma yeteneginde olmasi muhtemeldir69.

VIP sekrete eden 8 aylhik bir ¢ocuk kutanéz
mastositoma olgusu bildirilmigtir. Cocukta
diare yoktu fakat timore baglt apne ve gene-
ralize flushing vardi®?.

Diger hastahk!arla birlikte VIP: Karaciger
yetmezlikli hastalarda orta derecede plazma
VIP yuksehinesi g‘dzlendiaz’ﬁs. Bu sonu¢ muh-
temelen karaciger yetmezligiyle azalan peptid
metabolizmas) nedeniyledir. Karaciger yet-
mezlikli képeklerde serebrospinal sivida yiik-
sek VIP konsantrasyonu bulunabilir®4. VIP,
deney hayvanlarinda intestinal iskemi sira-
sinda da salnir® %, Ancak bu gozlemin her-
hangi bir klinik ilgisinin bulunup bulunmad-
g1 bilinmemektedir. Said ve Faloonazg, primer
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brongial Ca ve sulu diareli 6 olgu bildirmisler-
dir. Bes hastanin plazma VIP diizeyleri yuk-
sekti. Sulu diare ve akciger kanseri beraberli-
gi bagka ¢alismacilarca da gozlenmesine rag-
men®’ VIPoma sendromu ile bronkojenik kar-
sinom arasindaki bir iligkinin varhg tartig-
mahdir3’, Boyle olgular diger biiyiik serilerde
bildirilmemistir’-6%. Diger taraftan, VIP, ak-
cigerin otonomik sinirlerinde bulundugun-
dan®® baz bronkojenik karsinomlann VIP
icermesi sasirticr degildir.

Pankreatik Kolera Sendromunun Bir Media-
toru Olarak V1P

VIP bu sendromun major mediatori olarak
gozikkmektedir. Bununla birlikte bu konuda
tartismah noktalar vardir /%71, Bunlar:

1- Pankreatik adacik hiicre timori ve sulu di-
areli hastalarin hepsinde VIP diizeyleri yik-
sek bulunmamaktadir. Eberd ve ark. Zmn
serisinde 3 hastamin l'inde VIP yiiksek bulun-
mamistir.

2- Yiiksek VIP diizeyleri saghkh bireylerde?®
de bildirilmigtir ve kronik laksatif aligkanh-
gn3° gibi diger diareli hastalarda da bulun-
mustur. Bununla birlikte daha onceden yiik-
sek VIP dizeyi bildirilen bazi orneklerin
gelismis tekniklerle yeniden analizinde nor-
mal sonuglar bildirilmistir’3-74,

3- Pankreatik VIPoma'larin pek gogu diger
peptidleri de iretirler. Pankreatik polipeptid
(PP) dizeyleri adac:k hiicre timaorla hastala-
rm %75'inde yikselmis bulunabilir’®. Deney
hayvanlarinda PP intestinde sekretuvar etki-
ye sahip degildirler76. Bununla birlikte PP'e
atfedilen sulu diareli en azindan bir olg'u77 ve
yanhz PP hucreleriyle kompoze adacik hiicre
hiperplazisi diger bir vaka’® bildirilmistir. VI-
Poma'larda peptidin yiiksek plazma konsant-
rasyonuna neden olan norotensin urettigi de
gésterilnlistir79. Bazen tumor, gastrin, gluka-
gon, insilin ve somatostatin olusturur8°'81.
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Adacik hiicre tumoriyle birlikte kalsitonin
uretiminin iligkili olmas: ilging bir sonug ola-
rak goziikmekterdir. VIPoma'h hastalarda hi-
perkalsitoninemi arasinda iligkili olabilir3l.
Kalsitoninin bir intestinal sekretuvar oldu-
§u82'83 tespit edildiginden sekretuvar diare
bu peptidin dolasimdaki yiiksek konsantras-
yonuna bagh olabilir. Ustelik bireysel olgular-
da indometazin basanl tedavi sagladigin-
dan8* prostaglandinlerin bu sendromda diare
yapics bir role sahip olmasi olasidir®®. Yiik-
selmis helodermin peptid 7B2'de (muhtemelen
bir adacik hiicresi growth faktoru) bulunmusg-
tur ve VIP'oma'hh hastalarin timor dokusunda
ve plazmasinda da gbz]enmistirss'm.

VIPoma'lh hastalarda peptid histidin, metio-
nintPHM) ve peptid histidin izolosin(PHI)
sekretorleri bulunmustur. PHM konsantras-
yonun plazmada yiuksek oldugu ve hem VIP,
hem de PHM'nin ayni tumor hiicresinde bu-
lundugu immiino-kimyasal olarak gosterilinig-
tir8%, PHM ve PHI intestinal mukozasi VIP'a
benzer sekilde etkiler, fakat sekratuvar ola-
rak VIP'ten 32 kez daha gﬁcliidursg. PHM ve
VIP aym biiyiik molekiiler prekiirsorken olu-
san bolinen peptidlerdirgo.

Pankreatik kolera sendromunda VIP sorumlu
sekretuvar olduguna dair deliller gsunlardir:

1- VIPoma sendromundaki semptomlar: ¢ogu
deney hayvanlarinda VIP'in biyolojik etkisi-
nin gozlenmesiyle agiklanabilir9},

2. Tumor gikarilmasindan once dolasimda
VIP diizeylerinin yiiksek oldugu hastalarda
tumor gikartildiktan sonra normale inmesi ve
diarenin kayboldugunun gbzlenmesi3°'92.

3- Insan VIP infiizyon deneyleri, VIPoma
sendromlu hastalardaki VIP konsantrasyonla-
r ile karsilastirilabilir derecede VIP plazma
dvzeyleri artarken absorbsiyondan sekresyo-
na degisen intestinal su ve iyon hareketlerini
géstermistirlg'aa.
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Ustelik uzatilms VIP infiizyonu ile(10 saat-40
pmol/kg/saat) saghkh bireyleri de sendrom
taklid edebilir. Sulu diare (2.4 1/10 saat) ve
metabolik asidoz tiim bireylerde gelismistir®%

VIPoma Sendrromunun Tams)

Diskr analizi: Digki hacmi genellikle 1 litre-
den fazladir ve diare aghk peryotlan sirasinda
da devam eder3? Digki osmolalitesi plazma
ile aymdir ve digki elektrolitleriyle diski suyu-
nun osniolalitesi hesaplamir (Na*+K5)x2: ol
¢ulen osmolalite3® saf elektrolit sollisyonlari
igin olgilen osmolalite iyonik elemanlardan
hesaplanan degerden daha az olabildiginden
dolayr osmotik gap negatif bile olabilir.Diska
pH" kolonik HCOg3 sekresyonuna bagh olarak
yiksektir.

Timdrin arastimlmasi: Pankreatik veya
retroperitoneal bir timérin arastinlmasinda
sonografi, komputure tomografi, NMR ve anji-
ografi kullamlabilir. Eger karaciger, dalak
sintigrafisi veya diger géruntileme teknikleri-
nin herhangi biri karaciger metastazim goste-
rirse timor dokusunu elde etmek igin perito-
noskopi yapilmahdir. Buna ilaveten diizenli
bir histolojik inceleme, immunokimyasal ve
immunofléresan ¢ahgmalar elektron mikros-
kopta96 gorillen sekretuar graniillerde bulu-
nan peptidlerin tanimlannmasina izin verir. Bu
ozel gahsgmalar igin doku érnekleri Bovin so-
liisyonunda fikse edilmelidir.

intestinal sekretuvarlann plazma dizey-
leri: VIP igin radyoimmunoassay belirgin se-
kilde en zor tekniklerden biridir. Ozellikle
1970'lerin ortasinda iyi olmayan tekniklerle
yapilan oélgimlerin bazilan yalanci pozitif so-
nuglara yol agtilar. Sonugta baz: hastalar ge-
reksiz olarak diagnostik laparatomni veya par-

siyel pankreatektomiye gittiler3°.

Intestinal perfiizyon cahsgmalary: Intesti-
nal perfiizyon ¢ahgmalan sekretuar diarenin
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ayiricr tamsinda yardima olabilir. Limenin
net su ve elektrolik kazana perfiize edilen
ince barsak segmentlerinde gésterilebilir3%-
31-38 By metod ozellikle gizli laksatif alhmim
VIPoma sendromundan ayritetmede yardimai-
dir. Perfiizyon ¢ahsmalan laksatif ahgkanhg
olanlarda normal sonug gésterir3?-31,

Pseudo VIPoma Sendromu

Sinoninileri pseudo-Verner-Morrison sendro-
mu, pseudo-pankreatik kolera ve kronik idiyo-
patik sekretuar diaredir. Bu hastalarda 4
haftadan daha fazla siiren diare vardir. Digka
voliimii 750 ml/24 saatten fazla ve digk: anali-
zi sekretuar diare i¢in tipik olmahdir. Diare
achk déneminde de devam etmeli, gizli laksa-
tif ahm ekarte edilmeli ve kronik sekretuar
diareye neden oldugu bilinen hastahik bulgu.
lan bulunmamalidir38. Pek¢ok hastada lapa-
ratomide anormal bulgu gérilmez. Hastalarin
bazilarmda yiliksek seruin VIP konsantras-
yonlan gorilmesine ragmen bu muhtemelen
laboratuvar hatasina bagh olabilir. Son za-
manlarda normal serum VIP ve kalsitonin
konsantrasyonlu hastalar bu kategoride simif-
landirilmigtir.

Bu sendromun patofizyolojisi birkag¢ hasta di-
sinda genis bir gekilde ¢ahsilmamustir, Ince
ve/veya kalin barsagin segmental perfiizyo-
nuyla azalmms absorbsiyon veya intestinal
sekresyon dikkati gekmistir®®. Siiphesiz bu
anormalliklerin  nedeni  bilinmemektedir.
Anormal noroendokrin fonksiyon ve saptan-
mams Kkronik enfeksiyon iki olasihktir. Bu
sendromun diizeni bozulmus intestinal motili-
te sonucu olugmasi olas: goziikmemektedir.
Fakat bu olasihk yeterince incelenmemigtir.
Hastalarin higbiri bir motilite bozuklugunu
gostermez. Bu sendromun ciddiligi ve progno-
zu oldukea farkhihk gosterir. Bazi hastalar si-
rekli agir kronik diareli géziikiirken, bazila-
rinda surekli orta derecede agir diare ve geri
kalan digerlerinde ise birkag ay veya yil sonra
diarenin tamamyla dizeldigi gorilur. Baz

Gastroenteroloji



VIPoma Sendromu

hastalar opiat tedavisiyle belirgin yarar go-
rurler. Birka¢ hastaya prednison (60-80 mg/
gin) verildiginde 5 hastanin sadece 1'inde
diare durmustur. Hastalann 1'i olmus ve
otopsi sonucunda tabloyu izah eden bir bulgu
tesbit edilememistir.

Bu hastalarda anjiografi ve laparatomi hak-
kinda karar vermek zordur. VIPoma sendro-
munun klinik 6zelliklerinin hepsini degilse
bile buyuk gogunu taklid eden bir endokrin
tumor, gizli laksatif ahm veya sekretuar dia-
renin bilinen herhangi bir diger nedenine ait
bulgu olmayan sekretuar diareli hastalar ta-
nimak onemlidir. Bu sendrom VIPoma send-
romunun kendisinden ¢ok daha yaygindir.
Prognoz ciddi fakat kendi kendini 6 hafta ile
kisitlayan bir tablodan, yillarca siiren ve so-
nunda fatal seyredebilen ciddi bir tabloya
kadar degiskendir.

Verner ve Morrison28 laparatomi de dahil
tim tamsal testler kronik diareli hastalarda
bir endokrin tumoéru ortaya ¢stkarmada yeter-
siz kalsa dahi pankreasin en azindan %75'inin
rezeke edilmesini tavsiye etmiglerdir. Bu 6ne-
rinin arkasindaki gergek, diarenin nedeni agik
bir neoplazmdan ¢ok pankreatik adaciklarin
mikroadenomatosisi olabilir. Eger pankreas
rezeke edilmeden kalirsa mikroadenomalar
adacik hicre kanserlerine ilerleyebilir. Bu-
nunla birlikte bu ilerleme higbir zaman apk
bir sekilde belgelendirilmemistir. Ustelik baz
hastalarda spontan remisyon g'm'tilmesi98
parsiyel pankreatektomiye iyi yamtm28 tesa-
dufi olabilecegini digiindirmektedir.

Orijini bilinmeyen kronik sekretuar diare ve
pankreatik kolera sendromlu hastada%®
biyik volumli(giinde 1 litre veya daha fazla)
ve kronik (4 haftadan daha uzun sire) sekre-
tuar diareli(ffakat laksatif alinuna ait veya
radyolojik veya sonografik teknikler ile bir en-
dokrin tumor bulgusu olmayan) hastalarda
asagidaki tedavi plam onerilmektedir. Eger
endokrin tumor belirtilerinin (VIP, kalsitonin,
PP} plazma konsantrasyonlari normal veya
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sadece hafif derecede ve gegici olarak yiiksek
ise 6 aya kadar bir siireyle opiatlar tedavide
kullanilabilir. Eger bu tedaviye yeterli cevap
alinmazsa veya 6. ayda semptomatik tedavi-
nin kasilmesiyle ciddi diare yeniden baglarsa
laparatomi uygulanmahdir. Eger endokrin
timor bulgularimin plazma konsantrasyonu
devamh olarak ve belirgin derecede yiiksek
ise nonspesifik medikal tedaviye yanit1 dikka-
te almaksizin laparatomi yapmak makul go-
zukmektedir. Eger cerrahide bir timor bulun-
mazsa (sadece endokrin timér bulgulanimin
preoperatif plazma konsantrasyonlannmm be-
lirgin ve tekrarlayan sekilde yiksek oldugu
hastalarda) bir kor distal pankreatektomi ya-
pilmasi tavsiye edilmektedir.

VIPoma'larin Klinik Seyri

VIPoma sendromunda semptomlarin ortala-
ma suresi tam konmadan once 3 ylld1r27 ve
bu sure 2 ay ile 4 yil arasinda deéisebilirgg.
Tam sirasinda hastalann %50'sinde metas-
taz(karaciger, lenf nodlan) vardir. Olum renal
yetmezlik veya su ve tuz kayby ile asidozis
varhginda kardiak arrestten olabilir., Adaak
hiicre timorli hastalarin ortalamna yasam su-
resi tani sirasinda 1 yildan daha azdir100-101
Patofizyolojinin iyi anlagilmas) daha iyi bir te-
davi sekline yol agnug ve sitotoksik kemotera-
pi uygulanmas ile ortalama yasam siresi be-
lirgin sekilde iyilesmistir. 8 hastahk bir seride
2 hastada kiir tedavi basanlnustir. 1ki ayn
hastanin durumunda tamidan sonra 2 ve 3 yil
sureyle tumor, Somatostatin analogu ile teda-
vi edilmistir,

Tedavi:

VIPoma'nmin en etkili tedavi metodu total ek-
sizyondur. Maalesef, ya metastaz veya benign
timorun ¢ok buytimesi ve vital yapilan tut-
masindan dolayr bu sikhkla olas: degildir.
Tani sirasinda pankreatik tuméorlerin yakla-
stk yaris) rezektabldir,

Hepatik arteryel emibolizasyon karaciger me-
tastaz) durumunda uygulanabilir. Hepatik ar-
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terin ligasyonu anastomoz formasyonuna

bagh olarak basansmdlrgg.

VIPoma'lh hastalar sikhkta streptozosine du-
yarhdir. Remisyon hiz1 %90'dan daha yuksek-
tir ve yillarca siirebilir191-195 Dacarbazine ve
fluorouracil de etkili bulunmusturlos.

Bireysel olgu raporlan, indometazin 107 1it-

yum karbonatms, trif'moperazinelog, fosfat
tamponugz, klonidin“o, metoklopramidul.
log eramid!12 ve stereoidlerin3! diarenin sid-
detini azaltabilecegini veya durdurabilecegini

gistermigtir,

Somatostatinin barsaklarda patolojik sek-
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