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Gliikoézszenzitiv insulinoma
mérsékelten emelkedett
széruminzulinszinttel,

eltavolitasa utan is fennmarado
epilepszias rohamokkal
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Az insul(in)oma a pancreas béta-sejtjeitdl kiinduld, ttlnyomoérészt szoliter, maskor tobbgdct vagy mds endokrin
daganatokkal egyiitt elGforduld, rendszerint kisméretd tumor. Bar felismerése tipusos esetben, a Whipple-tridsz ré-
vén, nem kiilonosebben nehéz feladat, mérsékelten emelkedett vagy a normilis tartomédnyba esé széruminzulin-
szint esetén, illetve konvulziv anamnézisti betegen diagnosztikus gondot okozhat. Nyolcvanegy éves nébetegiink
esetének bemutatdsdval a korismézés buktatdira kivanjuk felhivni a figyelmet. Az eset érdekessége, hogy a beteg
epilepszids rosszullétei a képalkotd és funkciondlis diagnosztikai médszerekkel felismert daganat eltavolitdsat kove-
téen is fennmaradtak, noha sem tumorrecidiva vagy residuum, sem az epilepszia hitterében allé morfologiai eltérés
nem volt igazolhat6. A konvulziok perzisztildsa hatterében vascularis tényezSk mellett felvethet$ a hypoglykaemias
epizédok sordn termel8dott excessziv glutamdt citotoxikus, az idegsejtek apoptdzisit okozé hatasa is.
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A case of glucose-sensitive insulinoma accompanied
by slightly elevated serum insulin levels and persisting convulsions after
the surgically removed neuroendocrine tumor

Insul(in)oma is a usually solitary or, in some cases, multifocal tumor of pancreatic beta cells. It may be a component
of multiple endocrine neoplasia type 1. or von Hippel-Lindau syndrome. In typical forms the diagnosis — based on
the Whipple triad — is simple, however, it may be difficult to recognize in cases with near normal or only slightly el-
evated serum insulin levels, as well as in patients with known convulsive episodes. With the case presentation of an
81-year-old woman the authors draw attention to the pitfalls of the correct diagnosis. A special feature of the
presented case is that convulsions persisted after surgical removal of the pancreatic neuroendocrine tumor veri-
fied with functional and imaging methods. Recurrant or residual tumor was not found, and morphological damage
of the brain was absent. In the background of the continuing convulsions cerebrovascular alterations as well as
the cytotoxic effect of the hypoglycemia-induced excessive glutamate production can be postulated.
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Roviditések

CT = komputertomogrifia, EEG = elektroencefalogrifia;
GM = (grand mal) nagy roham; MEN = multiplex endokrin
neoplasia; OGTT = (oral glucose tolerance test) ordlis cukor-
terhelés; SE = Semmelweis Egyetem; T2DM = 2-es tipust
diabetes mellitus

Az insul(in)oma a pancreas béta-sejtjeibdl kialakulo,
tobbnyire benignus, tilnyomorészt szoliter — ritkibban
MEN-1 vagy von Hippel-Lindau-szindroma részeként,
mas endokrin neoplasidkkal tarsultan eléforduld —, rend-
szerint kisméretd tumor, amelyet klasszikus formajaban
a Whipple-tridasz tiinetsora (éhezés vagy fizikai tevé-
kenység hatdsira kialakulé sympathoadrenergids,/neuro-
glykopenias panaszok, alacsony, <2,5 mmol/l-es vércu-
korszint, gliik6z bevitelére rendez8dd dllapot) jellemez
[1]. Az esetek egy részében az insulinoma gyanujat keltd
megbetegedés lappangva, tlinetszegényen, maskor kon-
vulzidkkal vagy éppen epilepszids anamnézisi betegen
jelentkezik [2], s csak részletes kivizsgalds derit fényt a
hattérben all6 alapbetegségre. Sok a félreértés a koris-
mézéshez ajanlott vizsgalatok értékelése tekintetében is,
kilonosen a széruminzulin-, illetve C-peptid-szint ala-
kuldsa lehet megtéveszts, megnehezitve a korkép elki-
lonitését kezd6d6 cukorbetegségtdl, funkciondlis hy-
perinsulinaemidtél vagy iatrogen gydgyszerhatdstol.
A koérismézés buktatéira kivanjuk felhivni a figyelmet
az aldbb ismertetendd esetiinkkel.

Esetismertetés

A 81 éves, jo altalanos dllapotd nébetegiinket hazior-
vosa iranyitotta diabetes-szakrendelésiinkre gyakori hy-
poglykaemids epizddok, kovetkezményes eszméletvesz-
tés és epilepszids rohamok miatt. Korabbi anamnézisében
magasvérnyomas-betegség szerepel, egy évvel kordb-
ban csipéiziileti gyulladds miatt egy hénapos metilpred-
nisolonkezelésben részesiilt. A szteroidot leépitették,
nem szteroid tipust gyulladdscsokkentSt (meloxicam)
vezettek be. A szteroid elhagyasat kovetGen kezd&dtek
eszméletvesztéssel jar6é rosszullétei, két alkalommal ti-
pusos epilepszias nagy rohama (grand mal: GM) is volt.
EEG tobb alkalommal késziilt, epilepszidra utal6 korjel-
26 eltérés nem volt igazolhaté. Rosszullétei alatt rend-
szeresen alacsony vércukorszintet észleltek, s noha a
beteg allapota a vércukorszint rendezésével mindig ja-
vult, az alacsony vércukorszint és a rosszullétek kozott
j6 ideig nem gondoltak Osszetiiggésre.

Az aegrotit hospitalizdltuk, a meloxicamot vércukor-
csokkenést elGsegit potencialis hatdsa miatt elhagytuk.
Betegiink elmondta, hogy hénapok 6ta két—hirom 6rin-
ként étkeznie kell, kiilonben rosszul lesz. Este 23 6ra
koril béségesen vacsordzik, majd dtalussza az éjszakat,
de reggel 6 6ra koril mar ismét erés éhségérzete van.
Otthon rendszeresen mérte vércukorszintjét, és gyakran
észlelt <3,0 mmol/1-es értéket.
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1. tiblazat Az 5 6rin keresztiil folytatott els6 OGTT vércukor- és szérum-
inzulin-értékei
Vércukorszint (mmol /1) Inzulinszint (mIU /1)
0’ 5,1 <2,0
30 9,0 27
60’ 12,1 40,4
90’ 139 44,3
1202 14,6 71,0
180° 8,1 54,3
240° 42 41,6
300’ 1,9 31,2
2. tablazat | Az éhezési proba vércukor- és széruminzulin-értékei
Id6pont  Utolsé étkezés ota eltelt id6  Vércukorszint  Inzulinszint
(6ra) (mmol /1) (mIU/T)
23.00 0 5,8
03.00 4 5,6
07.00 8 5.4 <2
09.00 10 4,7
11.00 12 4.2 214
13.00 14 3,2 28,7
14.00 15 1,3 342

Néhany o6raval felvételét kovetSen tipusos sympa-
thoadrenergids hypoglykaemias tiinetegyiittes jelentke-
zett: vércukorszintje 2,2 mmol/1, széruminzulinszintje
26,5 mIU/I (normalis éhomi érték: 2-29 mlIU/I),
a C-peptid-szint 5,0 ng/ml (normalis éhomi érték: 0,9
7,1 ng/ml) volt. Tekintettel arra, hogy betegiink rend-
szeresen fogyasztott kis mennyiségd ételt, az utolséd
étkezéstdl eltelt id6 nem volt egyértelmten meghataroz-
haté, igy a mért inzulin-, illetve C-peptid-szint inkabb
étkezés utani, mint valédi éhomi értéknek felelhetett
meg. Cukor itatdsara a panaszok gyorsan rendezdédtek.
A masnap elvégzett hasi ultrahangvizsgilat choleli-
thiasison tal egyéb eltérést nem igazolt, mellkas-ront-
genfelvételén a jobb kis résben pleuracallust lattak. La-
boratériumi leleteiben egyéb eltérés nem mutatkozott.
Antidiabetikumot sem akkor, sem késGbb nem talal-
tunk nala: rosszulléte iatrogen eredete kizarhaté volt.

Ot 6ran keresztiil kovetett, inzulinszint-meghatiro-
zassal kiegészitett ordlis cukorterhelést (OGTT) végez-
tink (1. tablizat). A vércukorértékek diabetes melli-
tusra utaltak, az otodik o6rdban mély hypoglykaemia
alakult ki, ami csak glitkdz parenteralis bejuttatasaval
volt rendezhetS. Két nappal késGbb éhezési probira ke-
rilt sor (2. tdblizat). Este 20 orakor elfogyasztott, ala-
csony glykaemids indexd vacsora utian alacsony vércu-
korszint csak a vizsgdlat 15. 6rajiban jelentkezett (a mért
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A miitét sordn eltdvolitott tumor szévettani és immunhisztokémiai képe

a) A tokkal koriilhatdrolt gobot kotészoveti sovények szigetekre szabdaljik, a szigeteken beliil szemolesszertien elemelkedd sejtcsoportok lathatok
(hematoxilin-eozin festés, 200-szoros nagyitds). b) Immunhisztokémiai reakciéval a tumor a neuroendokrin eredet( sejtek transzmembran fehérjé-
jére specifikus synaptophysinnel pozitiv reakciét adott (200-szoros nagyitds). ¢) Immunhisztokémiai reakciéval lithaté a kromogranin-A-pozitivitas
(a kromogranin a neuroendokrin sejtek szekretoros vesiculdinak proteinje; 200-szoros nagyitas). d) Az inzulinellenes antitesttel végzett immunhisz-

tokémiai reakcié pozitiv (200-szoros nagyitas)

vércukorszint 1,3 mmol/l, a széruminzulin-tartalom
34,2 mIU /I volt).

Az OGTT és az éhezési teszt egyiittes értékelése
reaktiv hypoglykaemia ellen, insulinoma lehetGsége mel-
lett szolt. A cukorterhelés diabetesre utald értéke alap-
jan felmertiilt, hogy insulinoma és 2-es tipust diabetes
(T2DM) egyidejii fennallasarél van sz6, ami bar ritka,
irodalmi adatok szerint el6fordulhat [3]. Az elGjegyzett
képalkotd vizsgilatok elkésziiltéig tiineti kezeléssel ha-
zabocsatottuk. Az oktreotidszcintigrafia (SE, Radiol6-
giai Klinika) nem igazolt eltérést. Hasi CT-angiografia
ezzel szemben a pancreastestben 16 mm-es térfoglald
folyamatot mutatott ki. Ennek alapjian mutétre keriilt sor
(SE, I. Sebészeti Klinika, operat6r: Tihanyi Tibor dr.),
amely soran — cholecystectomia mellett — a tumoros te-
rilletet reszekaltak. Az eltavolitott daganat szovettani-
lag bizonytalan viselkedésti neuroendokrin tumornak
bizonyult, ami inzulin-, valamint kromograninellenes

antitesttel pozitiv, szomatosztatinreceptor elleni anti-
testre negativ reakciét mutatott (1. dbra).

A mitét nem hozott megnyugtaté megoldast. A be-
teg étvagytalanna valt, gyakran volt hanyingere. Egy
hénap alatt 81 kg-rél 71 kg-ra fogyott. Ujabb GM
jelentkezett, amely miatt intézetiink neuroldgiai oszta-
lyéra széllitottdk. EEG-je ezuttal is negativ volt, hypo-
glykaemia nem volt igazolhat6. Megismételtiik éhezési
proébdjat, amelynek 72 6raja soran vércukoresés nem je-
lentkezett. Ujra elvégeztiik az OGTT-t is, ami normalis
szénhidrat-anyagcserét igazolt. MEN-1-tiinetcsoport le-
het&ségére gondolva [4] megvizsgaltuk a szérum pa-
rathormon, novekedési hormon és thyreoideastimulalod
hormon tartalmat is, valamennyi normalis tartomanyt
szintet mutatott. Id6kozben wjabb epilepszias, ezuttal
parcidlis rohamnak megfelel§ rosszullét jelentkezett.
Temporalis epilepsziat feltételezve antiepileptikum ada-
sat kezdték.
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Megbeszélés

Bir az insulinoma a Langerhans-szigetsejtek leggyako-
ribb tumoros elvaltozasa, el6forduldsa viszonylag ritka,
irodalmi adatok szerint 3—4 eset/1 millié lakos/év
[1, 5]. Az esetek tobbségében 40 éves kor koriil jelent-
kezik, életkori el6forduldsa azonban 10-82 év kozotti
lehet. N6kben valamivel gyakoribb (60%). Rendszerint
észrevétlen kezdetd, az els6 panaszok a hypoglykaemia
sympathoadrenergias tiineteinek megteleléek, beavatko-
zas nélkil azonban gyorsan neuroglykopeniis dllapot
alakulhat ki.

Korismézése sine qua non modszerének a 48 Ords
éhezési probit tartjak [6], mas forrdsokban 72 6rds pro-
ba ajdnldsa szerepel [7], amelyet kérhdzi korilmények
kozott javasolt elvégezni. Amennyiben gyorsteszttel
vizsgalva a vércukorszint 3,0 mmol/l ala esik, vénas
plazmabdl torténd vércukor-, inzulin- és C-peptid-szint-
meghatarozast kell elvégezni. Minden esetben ki kell
zarni iatrogenia, inzulin és/vagy szulfanilurea tipust
szer bevételének lehetéségét. A C-peptid mérése az in-
zulinhasznalattal Osszefiiggd hypoglykaemia felismeré-
sében is segit. A forrasok egy része feleslegesnek tartja
OGTT végzését az insulinoma korismézésére. Ennek
ellenére alkalmazasa csaknem minden kazuisztikiban
szerepel. Ennek egyik oka, hogy hypoglykaemidk észle-
lésekor el kell kiiloniteni reaktiv és tumoros eredetd
hyperinsulinaemia fennalldsat, s el&bbi felismerésének
elsédleges modszerét az OGTT jelenti. Mdsrészt bi-
zonyos esetekben a tumor megdrizheti glitkdzszenzi-
tivitasat [8], és az emelked§ vércukorszintre jelentds
mennyiségi inzulin termelésével vilaszol. Betegiinknél
is ezt lattuk, hiszen az OGTT sordn a terhelés el6tt
mérhetetleniil alacsony inzulinszintet mértiink, majd a
gliitkéz bevitelét kovetGen magas (de nem extrém ma-
gas) inzulinszintek alakultak ki. Igen ritkin még az is
el6fordulhat, hogy az éhezési proba negativ eredmény-
nyel zirul, és csak az 6térds OGTT sorin mérhetd az
extrém magas inzulinszinttel (500-1000 mIU /1 k6zott)
jaré hypoglykaemia [9].

A kérismézés tévesztését eredményezheti normdlis
tartomanyba es$ inzulin- vagy C-peptid-szint észlelése.
Tobb szerzé hangstlyozza [7, 10], hogy nem sziik-
ségszerd éhezési proba sorin alacsony vércukorszint
mellett kifejezetten emelkedett inzulintartalom mérése.
Mir az éhomi normélértéket éppen meghaladé, 7 mIU /1
koriili inzulinszint is insulinoma gyantjat keltheti egy-
idejtileg hypoglykaemias tartomanya (<3,0 mmol/I)
vércukorszint esetén. Ilyenkor segithet az inzulin/gli-
kéz hinyados meghatirozasa (az ¢sszetevéket mIU /1/
mg/dl értékben szamitva), amelynek >0,3 értéke meg-
erdsiti a feltételezett gyanat. Az ilyen esetekben képal-
koté vizsgalatokkal Iehet a kérismét igazolni.

A tumor képalkot6 technikikkal torténd vizualizalasa
nem konnyt feladat, mivel a daganat mérete rendszerint
kicsiny: a szoliter insulinomak 30%-a 1 cm-nél kisebb.
(A 10%-nal ritkibb multiplex megjelenésti daganatok
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mérete még kisebb.) Az endokrin tumorok kérismézé-
sében gyakran hasznalatos oktreotidszcintigrafia insuli-
noma esetén kevésbé hatékony: szenzitivitisa csupian
50% [11]. Ha m{itéti megoldds nem jon szdba, vagy a
beavatkozas sikertelen, szomatosztatinanaldég alkalma-
zdsa jelenthet megolddst, ilyenkor az oktreotidscan se-
githet a kezelés varhat6 hatékonysiganak megitélésében
[12]. A képalkotd vizsgilatok tekintetében a CT-an-
giografia, valamint az endoszkoépos ultrahangvizsgalat
tinik a legeredményesebbnek. A mttét soran térténd
lokalizaciot intraoperativ ultrahang, illetve a ma még
csak kevés helyen alkalmazott intraarterialis kalcium-
stimulacios teszt [5, 7] segitheti.

Az insulinoma definitiv terapidja a miitéti eltavolitds.
Amennyiben ez — példiul a beteg altalinos allapota,
a lokalizaci6 sikertelensége vagy hyperplasia fennallisa
esetén — nem jOn szoba, gyogyszeres kezelés alkalma-
zandé. Kordbban az inzulinelvilasztast gatld, a béta-sejt
kaliumcsatorndit nyitva tarté diazoxid elséként torténd
valasztasat javasoltdk, hypertrichosist okozo, folyadék-
retinedlé és vérnyomdst csokkent§ hatdsa folytin ma
inkabb a tartds hatdst szomatosztatinanaloégot, az okt-
reotidot alkalmazzik. Glitkokortikoidok adasara alta-
laban nincs sziikség.

Esetiinkben a hypoglykaemids rosszullétek a mozgas-
szervi panaszok miatt alkalmazott szteroid abbahagyd-
sat kovetSen jelentkeztek. Ennek alapjan feltételezhetd,
hogy a tumor mér koribban is fennéllt, a szteroidsze-
dés azonban a vércukoresést ellenstlyozta vagy mérsé-
kelte. Az els6 rosszullétek konvulzidk és tudatvesztés
formdajaban jelentkeztek, a hypoglykaemia , klasszikus”
sympathoadrenergids tiinetei nem jelentkeztek, vagy a
beteg és kornyezete szdmdra észrevétlentil maradtak.
Ennek hatterében az aegrota magasabb kora, a szimpa-
tikus izgalmi tiinetek kevéssé kifejezett volta, illetve a
vércukorszint gyors csokkenése allhatott.

Az elsé6 OGTT nem zarta ki kezd6d6 T2DM lehets-
ségét. E vizsgilatot leszdmitva azonban emelkedett vér-
cukorszintet egyetlen alkalommal sem észleltiink, igy a
leletet kezdettdl fogva alpozitiv eredményként értékel-
tiik, s a koros inzulintermelés értékelést zavard hatdsaval
magyaraztuk. Ennek megfelelen szénhidrit-megszo-
ritast sem alkalmaztunk, ellenkezdleg, szorgalmaztuk
gyakori, alkalmanként kisebb volumenti, alacsony glykae-
mias indexd étkezések beiktatasit. Feltevésiink helyes-
ségét igazolta a daganat eltavolitasit kovetGen megis-
mételt OGTT normélis értéke. E tekintetben nem lehet
eléggé hangsalyozni, hogy csak a standard feltételekkel
végzett OGTT diagnosztikus értékd. (S esetiink, be-
tegiink rendszertelen étkezései, a teszt el6tti éhezés
legaldbb tizords kovetelményének elmaradisa folytin
annak tavolrdl sem felelt meg!)

Figyelemre méltd, hogy noha észlelték a rohamokat
kovetd alacsony vércukorszintet, csak a panaszok ismét-
16dése vetette fel a tiinetek és a mért érték kozotti dssze-
fiiggés lehetdségét. Ugyanakkor elgondolkodtatd, hogy
az epilepszids rosszullétek — igaz, mas megjelenéssel —

2013 m 154. évfolyam, 2. szam

ORVOSI HETILAP



a helyes javallattal végzett és a beavatkozdst aldtd-
masztd szovettani leletet eredményezé mitét utin is
folytatédtak. Tumorrecidiva vagy tobbszoros eléfordu-
lds, MEN-1 vagy von Hippel-Lindau-szindréma lehet6-
sége nem volt megerdsithetS. Ez felveti annak lehet&sé-
gét, hogy az insulinoma mellett mds, epilepsziit okozd
megbetegedés is fenndllt. Agyi térfoglalé folyamat
azonban nem volt igazolhatd, igy az epileptogén gbc
hédtterében vascularis okot valdszintGsitiink. Nem  zdr-
hat6 ki az sem, hogy a lezajlott hypoglykaemidk ered-
ményeként excessziv mennyiségl glutamét termel$dott,
amely citotoxikus hatdsa révén apoptdzist indukilt az
idegsejtekben. Ennek kisérletes elGidézésével ismertek
¢ lehet6séget alitimaszté megfigyelések, humin meg-
erésit6 adat ez id§ szerint nem all rendelkezésre.

Az irodalomban egy olyan esetleirssal taldlkoztunk,
ahol az insulinoma sikeres eltdvolitisa utin is megma-
radtak az epilepszids rosszullétek [ 13]. A pontos ok meg-
valaszolasiban a beteg hosszt tavii megfigyelése vezet-
het eredményre.

A hypoglykaemidk elkiilonité diagnosztikijaban szam-
talan gyakori és ritkibb koérkép szerepel, kozottik az
insulinoma az utébbiak k6z¢ tartozik. Recidiv vércukor-
esések fenndlldsa esetén valészinlibb, hogy idiopathids
reaktiv  hypoglykaemiirdl, kezd6d6 T2DM-rél vagy
majelégtelenségrdl lehet sz6, semmint hogy insulinoma
okozza azt. Normadlis C-peptiddel jairé magas inzulin-
szint esetén felmeriilhet béta-sejt-hyperplasia vagy tumor
gyandja, de amint arra esetleirasunkban is utaltunk, alig
emelkedett vagy a normilis érték fels§ tartomanyaba
es§ széruminzulinszint sem zdrja ki insulinoma fenn-
allasat.
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