TELJES GASTRECTOMIAT KOVETO NEM INSULINOMAS
PANCREATOGEN HYPOGLYKAEMIA SZINDROMA
20 EVES KORTORTENETE

Dr. Szolga Brigitta™”, Dr. Zalatnai Attila®, Dr. Szabé Attila®, Dr. Lazar Istvan Ldszlé™,
Dr. Bezsilla Janos®™, Dr. Szpaszkij Zsuzsa™ ®, Dr. Bényei Erik™,
Dr. Téth Miklos™, Dr. Téke Judit™”

(1) Semmelweis Egyetem, Belgyogydszati és Onkologiai Klinika

(2) Semmelweis Egyetem, Patoldgiai és Kisérleti Rakkutato Intézet

(3) Borsod-Abauj-Zemplén Varmegyei Kozponti Korhaz, Il. sz. Belgyogydszati osztaly

(4) Borsod-Abauj-Zemplén Varmegyei Kozponti Korhaz, Intervencios Radiologiai Osztaly
(5) Borsod-Abauj-Zemplén varmegyei Kozponti Korhaz, Sebészeti Osztaly

(6) Dél-budai Centrumkorhaz Szent Imre Egyetemi Oktatokorhaz, Anyagcsere Kozpont
(7) Semmelweis Egyetem, Sebészeti, Transzplantdacios és Gasztroenterologiai Klinika

OSSZEFOGLALAS: A felnéttkori nem insulinomds pancreatogen hypoglykaemia a hyperinsulinaemids hypo-
glykaemiak egyik ritka formdja. A korkép tumorszindromak részeként fordulhat elo, illetve baridtriai sebészeti
miitétek kovetkeztében alakulhat ki. A klinikai megjelenés nagyon hasonlit az insulinomdhoz, az elkiilonito kor-
isme és a kezgelés napjainkban is kihivast jelent.
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SUMMARY: Adult-onset non-insulinoma pancreatogenous hypoglycemia is a rare form of hyperinsulinemic
hypoglycemia. It can occur as part of tumor syndromes or because of bariatric surgery. The clinical presenta-
tion is like that of insulinoma, making it challenging to differentiate between the two conditions and determine

appropriate treatment.
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Bevezetés

A stlyos, tiinetes hypoglykaemia régota ismert szo-
védménye a gyomor-bypass miitéteknek. A legtobb-
sz0r étkezés utan kialakuld hypoglykaemias rosszullé-
tek hatterében allo korélettani folyamatok még napja-
inkban sem teljesen ismertek. A gyomor térfogatanak
sebészeti vagy endoszkopos csokkentését kdvetden, a
tarolo funkcio kiesése miatt a taplalék koran a patko-
bélbe jut, ami az étkezést kovetd 10-30 perc elteltével
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puffadassal, hanyingerrel, hanyassal jar6 rosszullétet
idézhet el6 (korai dumping-szindroma). 1-3 éra mulva
hypoglykaemia alakulhat ki a gyors postprandialis hy-
perglykaemia és kovetkezményes hyperinsulinaemia
miatt (kés6i dumping-szindroma).' Emellett egyre tobb
adat utal arra, hogy a posztbariatriai hypoglykaemia-
ként ismert tlinetegyiittes kialakuldsdhoz a megvalto-
zott anatdémiai viszonyokon kiviil az endokrin pancre-
as koros miikodése is hozzajarul.>3
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Esetismertetés

69 éves férfibetegiink kortorténetébdl hypertonia,
ischaemids cardiomyopathia, theumatoid arthritis, os-
teoporosis emelhetd ki. 42 éves koratdl kezdve a kiter-
jedt gyomor-, duodenum-, és jejunumfekélyek miatt
Helicobacter pylori eradikacioban részesiilt. A kitjulo
fekélybetegség miatt Billroth-II szerint elvégzett gyo-
mor reszekcid, truncalis vagotomia, majd teljes gast-
rectomia és Roux-Y anastomosis kialakitasa tortént. A
késébbiekben bélosszendvések miatt jobb oldali hemi-
colectomia, ileo-sigmoideostoma képzés valt sziiksé-
gessé. A multiplex, recidivalo fekélybetegség szovetta-
ni mintai alapjan a Zollinger—Ellison-szindroma kizar-
hatd volt, a MENI gén csirasejtes mutacid analizise
patogén mutdciot nem jelzett. A mitétek kovetkezté-
ben kialakult vitaminhiany (kolecalciferol és B,) és
vashiany poétlasa folyamatos.

A Billroth-II gyomorreszekciéo utan 3 évvel, 49
éves koraban jelentkezett az els6 remegéssel, izzadas-
sal, hanyingerrel, gyengeséggel, hypoglykaemiaval
jar6 rosszullét, amelyhez diszkrét neuroldgiai tiinet — a
beszéd nehezitettsége — is tarsult. A hypoglykaemias
rosszullétek kezdeti kivizsgalasa nem igazolt tumoros
folyamatot a hasiiri szervekben, a majfunkcio normalis
volt, hypadrenia, hypothyreosis nem allt fenn.

64 éves kordban mar naponta tobb alkalommal je-
lentkeztek spontan hypoglykaemids rosszullétek. A
hypoglykaemia mellett a széruminzulin- és C-peptid-
koncentracié nem volt alacsony, ami insulinoma, eset-
leg mas hyperinsuliniaemiat okoz6 koérkép jelenlétét
vetette fel (1. tabldzat).

A hasi ultrahang a hasnyalmirigyfarok allomanya-
ban egy 5-6 mm-es echoszegény teriiletet irt le, az ez-
utan elvégzett vizsgalatok (endoszkoépos ultrahang,
has- és kismedence-CT, hasi MR, szomatosztatinre-
ceptor-szcintigrafia, F-DOPA-PET CT) azonban a
pancreasban kortlirt eltérést nem mutattak.

A hypoglykaemias epizddok megeldzése céljabol

1. tablazat. Laboratériumi eredmények tiineteket okozo
spontan hypoglykaemia mellett

Laboratdriumi Eredmény Referenciatartomany
paraméter

vércukor (mmol/L) 1,2 4,1-59
széruminzulin (uU/mL) 16,33 < 2,60
C-peptid (ng/mL) 5,65 < 0,80

gyakori étkezéseket és lassan felszivodd szénhidratot
tartalmazo diéta mellett per os diazoxid-, majd akar-
bozterapia keriilt bevezetésre, azonban a hypoglykae-
mids rosszulléteket a gydgyszeres kezelés nem sziin-
tette meg.

A szelektiv artérids kalcium stimulacios teszt soran
az inzulinszekréci6 a pancreas mindharom teriiletérol
stimulalhatd volt, a legnagyobb mértékii inzulinemel-
kedést a hasnyalmirigyfarok régioja feldl lehetett ki-
valtani (2. tablazat).

A korabbi hasi ultrahang és a funkcionalis teszt
eredménye alapjan a hasnyalmirigyfarok reszekciojara
kertilt sor. A szovettani lelet el6szor nesidioblastosist
véleményezett, helyenként reaktiv papillaris mucino-
sus hyperplasiaval. A késObbi szOvettani revizid a
pancreas reszekatumban difflizan felszaporodott Lan-
gerhans-szigetek jelenlétét igazolta, a szigetsejtek
100%-ban pozitiv reakciot adtak inzulinellenes anti-
testtel végzett immunhisztokémiai vizsgélattal. A klini-
kai kép ezek alapjan nem insulinomds pancreatogen
hypoglykaemia szindroménak felelt meg.

Megbeszélés

A nesidioblastosis — mas néven endokrinsejt-dysplasia,
nesidiodysplasia, multifokalis ductuloinsularis prolife-
racio, szigetsejt-adenomatosis, szigetsejt-hyperplasia,
szigetsejt-hypertrophia — ritka korkép, incidenciaja

2. tabldzat. Széruminzulin koncentrécidja a szelektiv intravénds kalciumstimuldcids teszt soran (wU/mL; n: 2,6-26 uU/mL).

Erteriiletenként 0,0125 mmol/ttkg kalcium-gliikonat beadasa tortént

A. gastroduodenalis A. mesenterica superior A. lienalis kozépsé része | A. lienalis proximalis része
stimulacio elétt 8,71 7,22 12,02 4,55
stimuldcié utan:
25 sec 15,88 8,63 18,64 19,54
50 sec 24,10 9,87 57,28 25,58
80 sec 18,97 7,65 33,47 16,65
120 sec = 6,17 19,56 9,96
maximalis relativ 2,76 X 1,36 x 4,76 X 5,62 X
inzulin emelkedés®

* Legmagasabb inzulinkoncentrécio (vastag betivel jelezve) / stimuldcio eltt mért inzulinkoncentracio
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9/100 milli6/év?. Elnevezése a nesiodioblast szobol
ered, aminek a jelentése hasnyalmirigy szigetsejt pre-
kurzor. A korkép a leglijabb — klinikai megjelenést
hangstlyoz6 — nevezéktani ajanlas szerint nem insuli-
nomas pancreatogen hypoglykaemia szindromaként
ismert (NIHPS), hangsulyozva, hogy a betegség hatte-
rében a hasnyalmirigy endokrin sejtjei koziil a béta-
sejtek mikddésének szabalyozasi zavara all. Ebben a
kérképben az endokrin diszregulacié pontos oka nem
valdszinisitik (pancreatitis, cystas fibrosis, multiplex
endokrin neoplasia 1-es tipus (MENT1), von Hippel-
Lindau szindréma, Zollinger—Ellison-szindréma,
Verner—Morrison-szindroma, glucagonoma, atrophias
gastritis, gastrectomia). Ebben a kérképben a hasnyal-
mirigy egészében béta-sejtes hyperplasia jellemzi a
pancreas morfologiai képét. Az életkori megjelenés
alapjan elkiilonithetd két altipus koziil az infantilis
forma monogénes megbetegedés, amiben az ujsziilott-
kori perzisztaldo hypoglykaemidt az inzulinszekrécid
szabalyozasaban szerepet jatszo gének mutacioi okoz-
zak (pl. KATP-csatorna (SUR1/Kir6.2 alegység) GDH,
GCK, SCHAD, UCP2, HNF4A, HNF1A gének).* A
felnéttkori nesidioblastosis rendkiviil ritka korkép, az
0sszes hyperinsulinaemids hypoglykaemias eset kb.
0,5-5%-at okozza.’ Az eddig kozolt esetek néi tulsulyt
mutatnak, ennek hatterében az dsztrogén inzulin szen-
zitizalo, glukoneogenesist csokkentd hatdsat feltétele-
zik. NIHPS-ra utal az étkezések utan detektalt neu-
roglycopenia, a 72 6ras ¢hezési teszt normalis eredmé-
nye, illetve az ép morfologiai viszonyokat mutato kép-
alkoto vizsgalatok.”

Régota ismert, hogy a gyomor csonkolasaval jard
mitétek utan hyperinsulinaemids hypoglykaemia je-
lenhet meg. Ennek magyarazata az lehet, hogy a gyo-
mor tarolo funkcidjanak kiesése miatt az elfogyasztott
taplalék rovid idén beliil a distalis ileumba jut, ahol
fokozott gliikagonszer(i peptid-1 (GLP-1) elvalasztas,
a hasnyalmirigyben kdvetkezményesen béta-sejt proli-
feraci6 alakul ki.? Betegiink részletes kortorténetének
attekintése alapjan a felnéttkori, szerzett, nem-insuli-
nomas pancreatogen hypoglykaemia szindroma kiala-
kuldsaban a tobbszords gasztrointesztinalis reszekciok
(kiilonosképpen a total gastrectomia) és az igy kiala-
kulé gasztrointesztinalis hormondlis valtozasok jatsz-
hatnak koroki szerepet.

A klinikai tiineteket és a hormonalis eredményeket
illetéen az NIPHS ¢és az insulinoma megjelenése na-
gyon hasonlo, ezért az elkiilonité diagnozis gyakran
kihivast jelent. A hasnyalmirigyet ellatd artériak sze-
lektiv kalciumstimulacioja segitheti a két korkép elkii-
16nitését. Esetiinkben — bar a hasnyalmirigy farki régio
stimuldcioja valtotta ki a legnagyobb széruminzulin-
emelkedést az alapértékhez képest (maximalis relativ
inzulin emelkedés 5,62-szerese volt a stimulacio elotti
koncentracionak) — a relativ inzulinemelkedés nem
érte el az irodalmi adatok alapjan megfeleld vizsgalati
érzékenységet biztositd 19-szeres novekedést.®
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Esetlinkben a konzervativ kezelési lehetdségekkel
tartosan normoglykaemias allapotot egyelére nem
sikeriilt elérni. A megfeleld diétas szabalyok betartasa
(alacsony szénhidrattartalmi/glykaemids indexi tapla-
1€k), a béta-sejtek ATP-szenzitiv kalciumcsatorndin ha-
t6 diazoxid, valamint a szénhidratfelszivodast csok-
kentd, az alfa-gliikozidaz gatld akarbdz adaséaval a hy-
poglykaemids rosszullétek gyakorisaga csokkent, de
teljesen nem sikeriilt eliminalni. A szubtotalis-totalis
pancreatectomia — tekintettel a kovetkezményes exok-
rin pancreaselégtelenségre, a iatrogen diabetes mellitus
kialakulasara és Osszességében az életmindségre gya-
korolt negativ hatasra és a nagy morbiditasi és morta-
litasi kockazatra — nem jon szdba.’

Kovetkeztetés

A nem insulinomds pancreatogen hypoglykaemia
szindroma ritka megbetegedés, a szerzett forma egyik
oka a gyomorbypass miitét lehet. A korkép elkiilonité-
se a hyperinsulinaemias hypoglykaemia egyéb formai-
tol és a hatékony kezelési stratégia kialakitasa napja-
inkban is kihivast jelent.

Szerz6i munkamegosztas: Sz.B.: kézirat szovege-
zése, irodalomkutatas, betegellatasban vald részvétel.
Z.A.: szbvettani vizsgalatok. Sz.A.: betegellatasban
val6 részvétel. L.I.L.: szelektiv artérids kalcium stimu-
lacids teszt elvégzése. B.J.: betegellatasban valo rész-
vétel. Sz.Zs.: betegellatisban vald részvétel. B.E.:
betegellatasban vald részvétel. T.J. kézirat szovegezése
T.M.: koncepcid kialakitasa, a kézirat véglegesitése. A
kézirat végleges valtozatat valamennyi szerzé elolvas-
ta és jovahagyta.

Erdekeltségek/osszeférhetetlenségek: A szerzék
nem rendelkeznek érdekeltségekkel.

Anyagi tamogatas: A kdzlemény megirasa, illetve
a kapcsolodo kutatdbmunka anyagi tdmogatasban nem
részesiilt.
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