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Zollinger-Ellisonov sindrom je izjemno redka bolezen, ki je posledica cezmernega in avto-
nomnega izlocanja gastrina iz gastrinomskih celic. Za bolezen je znacilna huda in na
zdravljenje odporna oblika ulkusne bolezni prebavil, ki lahko ogroza Zivijenje bolnika.
Tumor je v vecini primerov maligen. Prikazan je primer 44-letnega bolnika s to boleznijo.

Predstavljamo nacela sodobne obravnave bolnika s sumom na Zollinger-Ellisonov sin-
drom: klinicno sliko, laboratorijsko diagnostiko in preiskave za zamejitev tumorja ter osnove
zdravijenja. Tumor je bil pri nasem bolniku patohistolosko opredeljen kot karcinoid z many-
Sim delezem gastrinomskih celic.

Zollinger-Ellison syndrome; gastrinoma, diagnostics; differential diagnosis; treatment

Zollinger-Ellison syndrome is the consequence of excessive and autonomous secretion of
gastrin from gastrinoma cells. The disease is exceptionally rare and characterized by seve-
re and treatment-resistant peptic disease that can become life-threatening for a patient. In
most cases, gastrinoma is malignant. A case of 44-year patient is presented.

We present clinical manifestations, laboratory diagnostic tests, modalities of tumor locali-
zation and forms of treatment that are clinically relevant in a patient, suspected of having
this rare disease. Pathohistologically, our patient’s tumor was identified as a carcinoid
with minor gastrinoma fraction.

dokrinega tumorja prebavil (2, 3). Pri bolnikih z Zol-

Zollinger in Ellison sta leta 1955 opisala sindrom, ki
ga opredelijo ulceracije v zgornjem dela jejunuma,
¢ezmerno izloCanje Zelod¢ne kisline in nebetaceli¢ni
tumorji trebusne slinavke (1, 2). Kasneje je bilo ugo-
tovljeno, da je za pojav sindroma odgovorno ¢ezmer-
no izlo¢anje gastrina iz celic gastrinoma - nevroen-

linger-Ellisonovim sindromom (ZES) pepti¢no bole-
zen prebavil povzroca avtonomno in ¢ezmerno izlo-
¢anje gastrina ter pogosto napreduje. Navadno je od-
porna na zdravljenje z zdravili in lahko ogroza Zivlje-
nje bolnika. Tumor je v vecini primerov maligen in
pogosto zaseva, najpogosteje v jetra in kosti (4).
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Natan¢ne epidemiologije bolezni ne poznamo. VZDA
so ocenjevali, da se incidenca giblje med 0,1-1 % bol-
nikov s pepticno razjedo (5). Ocena slovenskih avtor-
jev znasa 0,1-3 primere na 10 milijonov prebivalcev
(3), obe oceni pogostnost najverjetneje podcenjuje-
ta. Bolniki z neugotovljenim ZES imajo namrec pogo-
sto simptome pepti¢ne bolezni, ki se jih da obvladati
z obi¢ajnimi odmerki zaviralcev Zelod¢ne sekrecije.
Vecino bolnikov odkrijemo med 20. in 50. letom, mo-
skih je 1,5-krat ve¢ kot Zensk (6). Gastrinom je po po-
gostosti tik za inzulinomom (2). Ve¢ kot dve tretjini
gastrinomov se pojavlja sporadi¢no, ostali pa v sklo-
pu multiple endokrine neoplazije tipa I (Wermerjev
sindrom), kjer se poleg ZES pojavljata Se primarni hi-
perparatireoidizem in prizadetost sprednjega reznja
hipofize (6).

Gastrinom nastane iz pluripotentne endodermalne
mati¢ne celice. Gastrin je prevladujo¢ peptid v sekre-
cijskih zrncih gastrinomskih celic, ob¢asno pa so pri-
sotni $e drugi hormoni (npr. glukagon, VIP) (7). Pri-
blizno 85 % tumorjev se nahaja v trebusni slinavki, 13
% v dvanajstniku, vecina preostalih pav t.i. gastrinom-
skem trikotniku, ki ga omejujejo sotocje cisticnega vo-
da in Zol¢evoda zgoraj, prehod drugega v tretji del
dvanajstnika spodaj, medialno pa prehod vratu v telo
trebusne slinavke (2, 3).

Cezmerno in avtonomno izlo¢anje gastrina spodbuja
izloCanje velikih koli¢in hiperacidnega zelod¢nega so-
ka preko dveh mehanizmov: gastrin deluje trofi¢no
na parietalne in enterokromafinom - podobne celi-
ce (ECL), obenem preko sprosc¢anja histamina spod-
buja delovanje parietalnih celic (8). Vec¢ kot 90 % bol-
nikov razvije pepti¢ne razjede, ki so najveckrat stevil-
ne in merijo manj kot 1 cm v premeru, najpogostejse
so v zaCetnem in kon¢nem delu dvanajstnika ter v je-
junumu (9). Bolniki imajo pogoste driske, kar je po-
sledica nezmoznosti reabsorbcije velikih koli¢in Ze-
lod¢nega soka, inaktivacije encimov trebusne slinav-
ke ob nizkem pH. Razvijeta se malabsorbcija in ste-
atoreja. Sekrecijske komponente - gastrin v visokih
koncentracijah - inhibirajo absorbcijo natrija in vode
v ozkem ¢revesu. Bolnike lahko ogroza hipokaliemi-

ja(3,0).

Predstavitev bolnika in
diagnosti¢nega postopka

Na endokrinoloskem oddelku Splosne bolnisnice Ma-
ribor smo decembra 2005 v dnevni bolnisnici zaradi
prevedbe na zdravljenje z inzulinom obravnavali 44-
letnega M. M. Pri bolniku smo 2 meseca prej odkrili
sladkorno bolezen. Med obravnavo je navajal vecte-
denske tezave: 5- do 6-krat dnevno je odvajal nefor-
mirano blato brez sluzi ali krvi (tudi ponoc¢i) in bru-
hal zauzito hrano in tekoc¢ino. Navajal je hude pekoce
bolecine v zgornjem delu trebuha in v dveh mesecih
pred sprejemom izgubil 8 kg. Zaradi teh tezav smo ga
zadrzali na oddelku zaradi zdravljenja in opredelitve
etiologije. Vanamnezi smo zasledili Se kajenje in Cez-
merno uzivanje alkohola. Med druzinskimi ¢lani so
bili bolniki s sladkorno boleznijo tipa 2 in rakom na
Zelodcu. Bolnik se je v preteklosti zdravil zaradi epi-

lepsije. M. M. je bil ob sprejemu shujsan, indeks tele-
sne mase 18,5, zobovje je bilo kariozno, trebuh pod
ravnijo prsnega kosa, bole¢ v zlicki in pod desnim
rebrnim lokom ob globoki palpaciji, peristaltika pa
sliSna.

Osnouvni laboratorijski izvidi: rdeca in bela krvna sli-
kav mejah normale, povisana lipaza 1,9-krat nad zgor-
njo mejo normale, povisan tumorski oznacevalec CA-
19-9 140 (normalna vrednost do 37 mckat/l); hemate-
sti blata in koprokultura na patogene bakterije in vi-
ruse negativni; dusi¢ni retenti, Na, K, Cl, Ca, P, alkalna
fosfataza in ostali biokemijski izvidi v mejah normale,
TSH in §¢itni¢ni hormoni prav tako.

Rentgenska kontrastna preiskava zZelodca in dvanayst-
nika: zelodec in zacetni del tankega ¢revesa poln te-
kocine na tesce, ki red¢i kontrast. Reliefa sluznice ni
mogoce oceniti, izrazene pa so zadebeljene gube de-
scendentnega dvanajstnika in zacetnega jejunuma.
Ultrazvocna preiskava trebuha: morfolosko spreme-
njena trebusna slinavka z neravnimi robovi, nepravil-
no potekajoc in zvijugan pankreati¢ni vod Sirine oko-
li 7 mm, izrazita izpolnjenost prebavne cevi s tekoci-
no, upocasnjena peristaltika.

Endoskopija zgornjih prebauvil: refluksni ezofagitis z
izrazenimi erozijami, v svetlini Zelodca mnogo kalne-
ga soka, odsotna peristaltika, hiperemic¢na in vnetno
spremenjena sluznica Zelodca, za bulbusom dvanajst-
nika $tevilne razli¢no velike (do pol cm) razjede s hi-
peremic¢no in ranljivo sluznico v okolici (neobi¢ajno
izrazena poliulceroza) - histologija: kroni¢na peptic-
na razjeda.

Koloskopija. notranji hemoroidalni vozlici.
Racunalniska tomografija (CT) trebuha: trebudna sli-
navkav predelu trupa raznolike strukture, pankreatic-
no izvodilo razsirjeno; povecana, nehomogena glava
s kalcinacijami.

Endoskopski ultrazvok (EUZ) (Sl. 1): tumor glave tre-
busne slinavke velikosti 4,5%2,5 cm, pred tumorsko
zaporo je Virsungov vod razsirjen do 0,7 cm in nerav-
nega poteka, drobni kalcifikati v tkivu (kroni¢ni pan-
kreatitis); v okolici organa so bezgavke v velikosti do
1 cm.

Gastrin v serumu na tesce: 919 pg/ml (normalna vre-
dnost 25-115 pg/ml).

Kromogranin A: 911 mcg/l (normalna vrednost 19,4-
98,1 mcg/1).

Scintigrafija z In-111 - oktreotidom (octreoscan,): ko-
picenje oznacenega oktreotida v podrocju glave tre-
busne slinavke (kar govori za prisotnost nevroendo-
krinega tumorja) - Slika 2.

Ultrazvocno vodena biopsija tumorja glave trebusne
slinavke (ponovljen transabdominalni ultrazuvok tre-
buha) - histoloski izvid: nevroendokrini tumor tre-
busne slinavke z manj kot 1 % gastrinskih celic.
5-hidroksiindolocetna kislina v urinu (5-HIAA): bol-
nik je trikrat dal 24-urne vzorce urina - v vseh vzorcih
so bile vrednosti 5-HIAA v mejah normale.
Pribolniku smo na osnovi izvidov navedenih preiskav
ugotovili Zollinger-Ellisonov sindrom z enteroendo-
krinim tumorjem trebusne slinavke brez zasevkov. Iz-
kljuc¢ili smo povezavo z Wermerjevim sindromom
(MEN I). Bolnika smo predstavili abdominalnemu ki-
rurgu, ki je izvedel operacijo po Whipplu in ugotovil
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SL. 1. Tumor glave trebusne slinavke (EUZ).
Figure 1. Tumor in the head of the pancreas (EUS).

lokalno Sirjenje tumorja (T3AN1MO). Tumor je bil pa-
tohistolosko opredeljen kot karcinoid z manjsim de-
lezem gastrinomskih celic. Predoperativno je bolnik
prejemal visoke odmerke zaviralca protonske ¢rpal-
ke (pantoprazol 120 mg dnevno), po ¢emer je prislo
do pomembnega izboljsanja simptomov bolezni. Bol-
nika po opravljeni operaciji spremljajo na Onkolo-
Skem institutu v Ljubljani. Glede na lokalno razsirje-
nost tumorja so odredili adjuvantno onkolosko zdrav-
lienje.

Razpravljanje

Najpogostejsa simptoma Zollinger-Ellisonovega sin-
droma sta bolecina v trebuhu in driska, ki se pojavlja-
ta pri ve¢ kot 70 % bolnikov; manj pogosto bolniki
navajajo hujsanje, zgago, slabost, bruhanje in simpto-
me krvavitve iz prebavil (3, 10). Pri bolniku smo opra-
vili osnovne diagnosti¢ne preiskave prebavil. Ugotov-
ljene so bile erozije v poziralniku, v svetlini zelodca
veliko kalnega soka, odsotna peristaltika, hiperemic-
nainvnetno spremenjena sluznica Zelodca, za bulbu-
som dvanajstnika Stevilne razli¢no velike (do pol cm)
razjede s hiperemicno in ranljivo sluznico v okolici.
Preiskovalec je menil, da gre za neobic¢ajno izrazeno
poliulcerozo. Histolosko so potrdili kroni¢ne peptic¢-
ne spremembe. Znacilne zadebeljene sluzni¢ne gu-
be so opisane na kontrastni rentgenski preiskavi Ze-
lodca in dvanajstnika. Izvid se dopolnjuje z izvidom
endoskopije.

Na ZES je Se zlasti potrebno pomisliti, kadar ima bol-
nik Stevilne pepti¢ne razjede, razjede distalno od bul-
busa dvanajstnika in kadar je ob pepti¢ni bolezni pri-
sotna tudi driska, pa tudi pri nepojasnjenih, na zdrav-
ljenje neodzivnih driskah, v primeru ugotovljenih za-
debeljenih zelod¢nih gub ali kadar se pepti¢na bole-

Sl. 2. Kopicenje oznacenega oktreotida v glavi trebu-
Sne slinavke.

Figure 2. Cumulation of radiolabelled octreotide in the
head of the pancreas.

zen ne odziva na zdravljenje s standardnimi odmerki

zaviralcev protonske ¢rpalke (2, 3, 11).

Glede naklini¢no utemeljen sum na ZES smo odredili

nadaljnje preiskave. Pomembni diagnosti¢ni testi so:

- Dolocanje serumske koncentracije gastrina na te-
$¢e in povsaj enem tednu brez zdravljenja z inhibi-
torji protonske ¢rpalke: normalna vrednost je 25-
115 pg/ml. V primerih, ko je pH Zelod¢nega soka
pod 4, je vrednost gastrina nad 1000 pg/ml diagno-
sti¢na. Merjenje pH je potrebno zaradi izkljucitve
sekundardne hipergastrinemije zaradi aklorhidri-
je. Pri vecini bolnikov z ZES so vrednosti gastrina
med 150 in 1000 pg/ml, pri ¢emer je potrebno di-
ferencialno diagnosti¢no izkljuciti ledvi¢no odpo-
ved, resekcijo tankega c¢revesa, hiperplazijo G-ce-
lic, uporabo zaviralcev izlo¢anja Zelod¢ne kisline,
motnje na izhodu iz Zelodca, ki so lahko vzrok se-
kundarne hipergastrinemije na tesce (3, 6, 12).

- Stimulacijski test s sekretinom omogoca razlikova-
nje gastrinoma od drugih vzrokov hipergastrine-
mije in je uporaben pri vrednostih serumskega ga-
strina na tes¢e v nediagnosticnem obmocju. Ker
sekretin spodbudi izlo¢anje gastrina iz gastrinom-
skih celic, pride po infuziji sekretina navadno do
pomembnega dviga koncentracije gastrina (obcu-
tliivost 95 %). Sekretin zavira izloCanje gastrina iz
normalnih G-celic. Ob izrazenem klini¢nem sumu
na gastrinom v primeru negativnega rezultata sti-
mulacijskega testa s sekretinom svetujejo nadalj-
nje spremljanje (11, 12). Pri nasem bolniku je bilo
stimulacijsko testiranje s sekretinom glede na vre-
dnost serumskega gastrina na tes¢e na mestu, ven-
dar se za test zaradi tezav pri izvedbi in izvida en-
doskopske ultrazvo¢ne preiskave in scintigrafije z
oktreotidom, ki sta potrdili prisotnost tumorja v gla-
vi trebusne slinavke, nismo odlo¢ili.
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- Merjenje bazalnega izlocanja kisline postaja manj
pomembno (pri gastrinomu se navadno izlo¢i ve¢
kot 15 mEq/h, normalno manj kot 10mEq/h) (11,
12). Pri naSem bolniku preiskave nismo izvedli.

- Kromogranin A je nespecifi¢en tumorski oznace-
valec za nevroendokrine tumorje. Povisan je prive-
¢ini bolnikom z gastrinomom, njegova koncentra-
cija pa pozitivho korelira s prostornino tumorja.
Zato se uporablja za spremljanje uspesnosti zdrav-
ljenja (13). Opisani bolnik je imel pomembno po-
visano vrednost.

- Test s kalcijem je manj specifi¢en in obcutljiv kot
sekretinski (3, 12).

Vzporedno z laboratorijskimi testi smo pri bolniku z

morfoloskimi preiskavami iskali mesto gastrinoma.

Najucinkovitejsi metodi za opredelitev mesta tumor-

ja pri sumu na gastrinom sta:

- Octreoscan (scintigrafijaz 111-In-oktreotidom - te-
melji na prikazu somatostatinskih receptorjev) ima
najvisjo obcutljivost in najbolje prikaze metastaze
v jetrih in kosteh (3, 12). V nasem primeru je pre-
iskava potrdila prisotnost nevroendokrinega tu-
morja v glavi trebusne slinavke, ovrgla pa prisot-
nost zasevkov.

- Endoskopski ultrazvok je uporaben zlasti za pri-
kaz majhnih endokrinih tumorjev v trebusni slinav-
ki (velikih nad 5 mm) in omogoca tankoigelno bio-
psijo za patohistolosko opredelitev (3, 11, 14). Tu-
di pri nasem bolniku je preiskava natan¢no zame-
jila tumor in opredelila njegovo velikost.

Z omenjenima metodama se da najti ve¢ kot 90 % ga-

strinomov. Ce sta neuspesni, obstaja pa utemeljen kli-

ni¢ni sum na gastrinom, so uporabne metode Se spi-
ralna racunalniska tomografija, magnetnoresonanc-
no slikanje, angiografija, ASVS (stimulacija preko ar-
terije, odvzem vzorca iz vene), laparotomija ali med-
operativna ultrazvoc¢na preiskava (14). Na podlagi
izkusenj z nasim bolnikom, ki smo mu opravili tudi
racunalniskotomografsko slikanje in ultrazvo¢no
preiskavo trebuha, ki gastrinoma nista opredelili,

lahko potrdimo diagnosti¢no vrednost scintigrafije z

oktreotidom in endoskopske ultrazvo¢ne preiskave

pri ZES.

Cilj zdravljenja z zdravili pri ZES je obvladovanje po-

sledic avtonomnega izlo¢anja gastrina. Zdravljenje z

zdravili je zaradi veczariS¢ne narave tumorja pogosto

edino zdravljenje pri bolnikih z gastrinomom v sklo-
puMENTI(11,15). Bolniki s sporadi¢nim gastrinomom
in brez dokazanih zasevkov so kandidati za eksplora-
tivno laparotomijo, s katero se radikalno odstrani tu-
mor in doseze ozdravitev (16). Danes so vodilni vzrok
smrtnosti bolnikov z ZES zasevki. Med moZnostmi
zdravljenja razsirjenega gastrinoma so uporaba ana-
logov somatostatina (oktreotida), interferona alfa, ci-
totoksi¢nih kemoterapevtikov, kirurske resekcije je-
trnih zasevkov in kemoembolizacije jetrne arterije. Vse
te metode imajo le omejeno vrednost (17). Opisane-
gabolnika smo pred operacijo zdravili z visokimi od-
merki pantoprazola (120 mg dnevno), s ¢imer smo
dosegli pomembno izboljsanje klini¢nih tezav. Nare-

dili smo osnovne preiskave za izkljucitev MEN [, ki so

bile negativne. Glede na odsotnost jetrnih zasevkov

se je abdominalni kirurg odlocil za operativno zdrav-

ljenje. Zaradi razsirjenosti tumorja v bliznje bezgavke
(T3AN1MO) se je kasneje onkolog odlocil tudi za po-
operativno adjuvantno zdravljenje. Na prezivetje bol-
nikov z gastrinomom pomembno vpliva benignost
oz. malignost gastrinoma, prisotnost jetrnih zasevkov
(30 % 10-letno prezivetje ob prisotnih zasevkih, 83 %
15-letno prezivetje pri bolnikih brez prisotnih zasev-
kov) in koncentracija serumskega gastrina v krvi pred
operacijo (nizje vrednosti korelirajo z visjim 10-let-
nim prezivetjem) (18).

Povisani vrednosti CA-19-9 in lipaze pri naSem bolni-
ku sta ob upostevanju izvidov morfoloskih preiskav
skladni s kroni¢nim pankreatitisom, najverjetneje al-
koholne etiologije. Bolnik je imel pred operacijo na-
rejeno e ultrazvo¢no vodeno biopsijo spremembe v
glavi trebusne slinavke, kar v skladu s predstavljeni-
mi naceli obravnave bolnika z gastrinomom ne bi bi-
lo potrebno. Za poseg smo se odlocili med ¢akanjem
na izvid serumskega gastrina, da bi pospesili obrav-
navo bolnika. Bolnikov tumor je bil patohistolosko
opredeljen kot karcinoid z manj$im delezem gastri-
nomskih celic. Vrednosti 5-HIAA v urinu so bile v nor-
malnem obmocju. Obcutljivost preiskave je okoli 75
%. Drugih hormonsko aktivnih snovi, ki jih lahko iz-
loc¢a karcinoid, ali njihovih presnovkov pri nas rutin-
sko ne dolo¢amo (3). Kljub prevladujo¢im karcino-
idnim celicam v tumorju bolnik ni navajal znacilnih
klini¢nih tezav karcinoida, ampak smo njegove simp-
tome lahko patofiziolosko pojasnili z ZES. Osnovne
znacilnosti, kot sta jih opisala Zollinger in Ellison, so
bile namre¢ pri nasem bolniku izrazene.

Zakljucki

Opisani bolnik nas opozarja, da moramo pri klini¢-
nem delu razmisljati tudi o zelo redkih bolezenskih
slikah in povezovati podatke v smiselno celoto. Le tak
nacin razmiSljanja omogoca uspesno obravnavo bol-
nikov.
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