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1958-ban Verner és Morrison irta le az elnevezésében a vizes hasmenésre, hypokalaemidra és achlorhydridra utalé szindrémat
(watery diarrhea, hypokalaemia, achlorhydria— WDHA). A nagy mennyiség(i vazoaktiv intestinalis peptidet (VIP) termel$ VIPomak
rendszerint a hasnydlmirigybdl szarmaznak. A tipikus tiinetek fontos szerepet jitszanak a VIPoma diagnézisiban. A hasmenés a
diagnozis felismerése el6tt évekig perzisztalhat. A kezeletlen WDHA-szindroma a hosszabb ideig fenndllé exsiccosis, illetve az elekt-
rolit- és sav-bdzis hdztartds zavara miatt krénikus veseelégtelenséghez vezethet, ami a betegség lefolyasit sulyosbithatja. Specifikus
marker (VIP) meghatirozisa érzékeny modszer a korisme felallitasihoz. A felismerésben segitséget nydjt az endoszkopos ultrahang,
komputertomografia, magneses rezonancia és f6leg a szomatosztatinanalogokkal végzett szcintigrafias vizsgalat. A kezelési lehet6-
ségek kozé tartozik a daganat reszekcidja, a kemoterdpia és a tiinetek csokkentése érdekében a szomatosztatinanalégok alkalmazdsa.
A korai diagnozis és kezelés kedvez&en hathat a betegek életben maraddsara. A VIPomdk trsulhatnak az 1-es tipusi multiplex en-
dokrin neoplasia (MEN-1) szindrémahoz.
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zavara

Verner-Morrison syndrome: a case study

Verner and Morrison described a syndrome of watery diarrhea, hypokalemia, and achlorhydria (WDHA) in 1958. VIPomas produc-
ing high amounts of vasoactive intestinal peptide (VIP) commonly originate from the pancreas. Typical symptoms play a momen-
tous role in the diagnosis of VIPoma. Diarrhea may persist for years before the diagnosis. Morbidity from untreated WDHA syn-
drome is associated with long-standing dehydration and with electrolyte and acid-base metabolism disorders, which may cause
chronic renal failure. Assessment of specific marker (VIP) offers high sensitivity in establishing the diagnosis. Imaging modalities
include endoscopic ultrasonography, computed tomography and magnetic resonance imaging, and particularly, scintigraphy with
somatostatin analogues. Treatment options include resection of the tumor, chemotherapy or the reduction of symptoms with so-
matostatin analogues. Early diagnosis and management may affect survival of patients favorably. VIPoma cases may be associated
with multiple endocrine neoplasia type 1.

Keywords: vasoactive intestinal peptide, VIPoma, multiple endocrine neoplasia, diarrhea, electrolyte and acid-base metabolism
disorders
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Roviditések

CT = komputertomogrifia; DNS = dezoxiribonukleinsav; MEN-1 =
1-es tipust multiplex endokrin neoplasia; MRI = mdgneses rezonancia;
MRSA = methicillin/oxacillin rezisztens Staphylococcus aunrens; PCR
= polimerdz lancreakcié; PET = pozitronemisszidés tomogrifia; SS =
szomatosztatin; SSTR-2 = szomatosztatinreceptor-2; VIP = vazoaktiv
intestinalis peptid; WDHA = watery diarrhea, hypokalaemia, achlor-
hydria

Verner és Morrsion irta le 1958-ban elészor a VIPomat,
amit tobbek kozt a leir6jukrdl Verner—Morrison-szind-
rémanak is neveznek. A vazoaktiv intestinalis peptidet
(VIP) termel6 endokrin tumor ritka, gyakorisiga:
10 000 000-bdl egy beteget korisméznek évente. 90%-a
a hasnyalmirigyben lokalizal6dik. Nem béta-szigetsej-
tekbdl kialakuld, szoliter tumor. A VIPomak koriilbeliil
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80%-a malignus. Ritkin az 1-es tipust multiplex endok-
rin neoplasia (MEN-1) szindroma részeként is megje-
lenhet. A nagy mennyiségii VIP-hormon proftz és kré-
nikus vizes hasmenést, ebbdl kovetkezd kiszaradast,
hypokalaemiit és achlorhydriat okoz. Ennélfogva kapta a
watery diarrhea, hypokalaemia, achlorhydria (WDHA)
szindroma, valamint a pancreaticus kolera megnevezést
is. A felsoroltak mellett acidosis, vasodilatatio (flush és
hypotonia), hypercalcaemia és hyperglykaemia is ki-
alakulhat [1]. A diagnézis a hasmenéshez kapcsolt emel-
kedett éhgyomri VIP-szinten [2, 3], illetve a hasnyal-
mirigy vagy mas szerv kirosoddsihoz kotott VIP-ter-
mék fokozott szekréciéjan alapul [2, 4]. A pontos
kérisme feldllitisahoz sziikséges a mas hasmenést okozé
tényezok kizarasa. A képalkoté vizsgalatok koziil az els
valasztas 111-indium-oktreotid szken, azaz a szcintig-
rifia elvégzése. A szcintigrafia mellett a tumor lokaliza-
cidjaban segitséget tud nyajtani az ultrahangvizsgilat
(endoszkopos), illetve a komputertomografia (CT) és a
mégneses rezonancia- (MR-) vizsgalat is. Ezek a lokali-
zacién kiviil segitenek kimutatni az attéteket, a kiterje-
dést, illetve a staging meghatirozdsiban adnak nagy
segitséget. A tlneti kezelés (hasmenés elleni szerek,
indomethacin és litium) sokszor sikertelen. A szteroid-
kezelés hatékony, de 40-50%-ban nem csokkenti a VIP-
szintet. Alkalmazisuk akut fellingolds esetén és oktre-
otidrefrakter esetben jon széba szomatosztatin- (SS-)
analdgok folyamatos adasa mellett [2, 3, 5]. Az SS-ana-
logok adasa a szisztémas kezelés része, VIPomdk esetén
80%-ukban a VIP-szinttdl fliggetlendl terdpids hatd-
stiak, ezt a hatdst kozvetlen a bélen fejtik ki [2, 6, 7].
Az oki kezelést a sebészeti megoldas jelenti.

Esetbemutatas

A 69 éves nébeteg tavoli kérel6zményében hyper-
tonia, jobb oldali cataractamdtét, (tisztizatlan oka) pe-
tefészekmitét, a jobb emlSbdl cisztaeltivolitds, vese-
homok-iirités, jobb uréterk$ szerepel. Evtizedek ota
ismert mozgasszervi degenerativ betegsége (spondylosis,
discopathia, lumboischialgia). 2008-ban Lyme-koér gya-
ngjat vetették fel. 2008 szeptemberében ambuldns
neuroldgiai vizsgalat soran Parkinson-szindromat élla-
pitottak meg. 2008 novemberében hypercalcaemia és
hypokalaemia hatterében primer hyperparathyreosist
taldltak, biszfoszfonatkezelést inditottak, majd 2009 ja-
nudrjaban jobb oldali mellékpajzsmirigy-adenoma és a
pajzsmirigy jobb lebenyének eltdvolitdsa tortént.

2008 tavasza Ota folyamatosan fennall6 hasmenés
miatt tobbszor végeztek gyomor- és vastagbéltiikrozést,
de a hasmenést magyarizé ok nem igazolédott. 2009
maérciusaban mechanikus ileus miatt siirgés matét tor-
tént adhaesiolysissel. A mdtét utin is fennall6 hasmenés
hatterében 2009 jaliusaban irritabilis bél szindrémat vé-
leményeztek. 2009 szeptemberében a beteg reoperi-
cién esett at strangulatids bélelzarédas miatt. A mutét
soran a gyomor hatso falaban egy 1,5 cm-es szovetsza-
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1. abra 111-indium-oktreotid szken: hdrom iranybdl transaxialis, sagit-
talis és coronalis egy-egy metszetkép. Az axialis metszeten jobb
oldalon latszik a vese (ez fiziol6gids), a bal vese nem esik ebbe a
metszetbe, itt latszik viszont jol a pancreasfarokban 1év elvélto-
zds a Iéphez kozel. A sagittalis képen a kurzormetszéspontban
van az elviltozds. Az utols6 kép pedig csak egy coronalis met-
szetkép

Immunhisztokémiailag kimutatott erdteljes VIP-pozitivitdst a
rozsdabarna festés jelzi

porulatot tapintottak. 2009 oktéberében klinikdnkra
kertilt felvételre. A napi 15-20-szori vizes hasmenés,
a sulyos hypokalaemia és az acidosis alapjan tiinetei
és panaszai hatterében WDHA-szindréma meriilt fel.
A beteg allapota egy egyébirant negativ rectosigmoideo-
scopia elvégzése utan jelentGsen romlott. Aluszékony-
sdg, sulyos kiszaradas, metabolikus acidosis és hypo-
kalaemia miatt intenziv osztilyunkra keriilt, ahol
endokrinolégiai konzilium alapjan oktreotidkezelést in-
ditottunk a metabolikus- és elektrolitstitusz rendezése
mellett. Majd rovid sebészeti obszervicio tortént bélel-
zar6das gyandja miatt, de ezt végiil kizartuk. Tovabbi
oktreotidkezelés mellett hasmenése megszlint, sav-bazis
haztartisa rendez6dott, illetve normokalaemidssa valt.

A Klinikai megfigyelése alatt a beteg beldzasodott,
aminek tisztdzasa kapcsin hasi ultrahangvizsgalat
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Douglas-tilyog lehetGségét vetette fel, ezt a CT-vizsgdlat
megerdsitette. Ujboli allapotromlds és szepszis miatt
ismételten intenziv osztilyunkon kezeltiik, empirikusan
kombindlt antibiotikum-terdpiat kezdtiink. Douglas-
drendzs ¢és az alkalmazott terdpia mellett liztalanna
valt és allapota rendezddott. Vérszegénység miatt va-
lasztott vérkészitmény-transzfuziot kapott, hypalbu-
minaemia miatt albuminpétlasban részestlt. A hasi
CT-vizsgilat sordn a Douglas-tilyog mellett a pancreas-
farokban solidumot irtak le. E miatt a VIPoma gyants
képlet miatt a beteget sebészeti klinikdra helyeztiik at
elektiv mttét elvégzése végett. Az el6készités soran
megint belidzasodott, hemokultiribdl methicillin/oxa-
cillin rezisztens Staphylococcus aurens (MRSA) tenyészett
ki, ezért a mttétet halasztottuk. Bacteracmia kezelése
kozben oktreotid-szcintigrafidt végeztiink, amely a CT-
vel a pancreasfarokban igazolt elviltozasnak megfele-
16en litott izotépdusulast, ez még inkibb megerdsi-
tette a VIPoma diagnézisat és lokalizaciojat (1. dbra).
A Dbacteraemia szanaldsit kovetSen megtortént a
pancreasm(tét, a beteg panaszmentessé valt és sikere-
sen rehabilitdltuk. A szovettani vélemény szerint az el-
tavolitott neuroendokrin tumor dignitdsit tekintve
bizonytalan viselkedésti VIPomanak felelt meg az elvég-
zett immunhisztokémiai vizsgilatot kovetSen (2. abra).
Tekintettel a beteg anamnézisében leirt primer hyper-
parathyreosisra az l-es tipust multiplex endokrin
neoplasia (MEN-1) szindréma irdnyaban genetikai vizs-
galat tortént. A menin gén teljes kodolo szakaszat (exon
2-10) polimerdz lincreakciét (PCR) kovetSen bidirek-
ciondlis dezoxiribonukleinsav- (DNS-) szekvendldssal
analizaltuk. A vizsgilat sordn koros eltérést nem iga-
zoltunk.

Megbeszélés

A VIPoma egy ritka hasnyalmirigy endokrin tumor,
ami specidlis klinikai tiineteket okoz a fokozott VIP-ter-
melés kovetkeztében: profuz, szekretoros hasmenést,
hypokalaemiat és achlorhydriat. A tipikus tiinettan je-
lent8s szerepet tolt be a VIPoma kérismézésében [8].
A korisme feldllithaté a klinikai tinetek és a hozzdjuk
kapcsolt hormonszint-meghatirozas alapjan [9], de ez
utébbi hazankban diagnosztikus célokra nem elérhetd.
A fent leirt esetiinkben sem volt méd VIP-szint-
mérésre, de a differencialdiagnézishoz sziikséges kro-
mogranin-A- ¢és gasztrinszinteket meghataroztuk, ame-
lyek normdlis tartomanyban voltak. Jelen esetben a
VIPoma diagnézis gyandjit az oktreotidszkennel loka-
lizalt tumor mitétet kovetd hisztopatoldgiai lelete erd-
sitette meg, amely immunhisztokémiailag lathatova
tette a VIP-et. Sokszor a hagyomanyos képalkotok,
mint a CT, MRI, endoszképia, angiogrifia és a po-
zitronemissziés tomogrifia (PET) nem talilja meg a
VIPomit, csak az oktreotidszken [10]. Az els6dleges
teendS az elektrolit- és folyadékpotlas, valamint a sav-
bazis haztartds rendezése. Az aranystandard gyogysze-
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res kezelés a szomatosztatinanalégok addsa, ezekkel
hosszt remisszios periddust érhetiink el az inoperabilis
tumorok esetén is [11]. A szomatosztatinanal6gokkal a
mitét el6tt rendezhetd a betegek elektrolit- és sav-bazis
haztartdsa [8]. A fent kozolt esetiinkben az eltavolitott
daganat antitesttel megfestve szomatosztatinreceptor-2-
(SSTR-2-) pozitivitist mutatott, ezért reagalt jol a be-
teg a korin megkezdett oktreotidkezelésre. A sebé-
szeti kezelés fiigg a betegség lefolyasatdl és a daganat
elhelyezkedésétdl. A miitét lehet radikalis, de lehet csak
palliativ is [11]. Esetiinkben adhaesiolysist, illetve
pancreasfarok-reszekciot  végeztek  splenectomidval.
A hasnyalmirigy endokrin tumorok orvosi kezelésének
a része a szomatosztatinanalégok mellett a kemote-
rapia és az interferon-alfa addsa is [12]. Mdjmetasztazi-
sok esetén ez utdbbi hirom kezelés kombindcidjaval
j6 eredményekrdl szamolnak be [8]. VIPoma mdjdit-
tétel majtranszplantaciéval is kezelhetSk. Esetiinkben
metasztazist nem talaltunk, igy kemoterapia nem jott
szoba, pedig a rosszindulatd VIPomak fele felfedezé-
siikkor mdr progressziot mutat. A szovettani vélemény
szerint a talalt neuroendokrin tumor bizonytalan visel-
kedésti VIPomadnak felelt meg, tehat lehetséges, hogy a
ritkdbb, jéindulatt viselkedést csoportba tartozott.

A klinikai gyant, a korai felismerés és a gyors ke-
zelés minél elébb javithatja a beteg életminGségét és a
gyogyulasi esélyeit. A sebészeti megoldis kombinalva
szomatosztatinanalogok addsdval, valamint sziikség
esetén kemoterdpidval a betegek teljes gydgyulasit ered-
ményezheti [9]. A leggyakoribb, haldlt magyarizé ok
a sziv- és veseelégtelenség. Tekintettel arra, hogy sem a
hisztologiai, sem az immuncitokémiai vizsgidlat nem
specifikus moédszer a VIPoma verifikalasihoz, ezért a
dont6 a klinikum, hiszen azt lattuk, hogy mar a szoma-
tosztatinanalégok adasa mellett, majd a mdtétet kove-
téen a beteg panaszai véglegesen megsziintek, és a la-
borparaméterei rendezédtek. Fontos tény, hogy a
kréonikus  hasmenések  differencidldiagnoézisanal gon-
dolni kell a VIPoma lehet8ségére a gyors diagnozis és
kezelés érdekében.
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