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Eva Zemljic', Matej Zavrsnik?
Nenaden nastop hipoglikemije

Sudden Begining of Hypoglycemia

IZVLECEK
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Insulinom je najpogostejsi tumor celic trebusne slinavke z notranjim izlo¢anjem. PokaZe se
s ponavljajo¢imi se hipoglikemijami pri sicer zdravem ¢loveku. Diagnozo postavimo z doka-
zom poviSane ravni insulina ob krvnih sladkorjih v hipoglikemi¢nem obmocju. Nato s pomodjo
slikovnih metod (ultrazvok trebuha, racunalniska tomografija, endoskopski ultrazvok) posku-
$amo odkriti in dolo¢iti mesto tumorja. Zdravljenje bolnikov je prakti¢no zmeraj kirursko.
Po uspesni operaciji benignega posami¢nega insulinoma so bolniki obi¢ajno brez tezav. V clanku
bomo predstavili bolnika, ki je poiskal zdravnis$ko pomo¢ zaradi znakov in simptomov hipo-
glikemije. Po dokazu poviSane ravni insulina smo s slikovnimi preiskavami nasli proces, ki
se §iri, v trebu$ni slinavki. Ve¢ kot dve leti po operaciji je bolnik brez tezav.
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Insulinoma is the most common tumor of pancreatic endocrine cells. Recurring hypoglyce-
mia in an otherwise healthy person is a typical indicator for this disease. Diagnosis is based
on demonstrating hyperinsulinemia at the same time as blood sugar values are indicative of
hypoglycemia. Afterwards, various imaging techniques are used to try to localize the tumor.
Therapy for insulinoma is nearly always by surgical removal. After successful surgery, patients
who had benign solitary insulinoma usually have no further problems. This article describes
the case of a patient who sought medical help because of symptoms and signs of hypogly-
cemia. After the presence of hyperinsulinemia had been proven, imaging techniques showed
an expansive lesion in the pancreas. The lesion was surgically removed. More than two years
after surgery, the patient remains symptom-free.
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Insulinom je redek tumor celic z notranjim
izloCanjem trebu$ne slinavke. Njegovo
pogostost ocenjujejo na 1/250.000. Klini¢no
se pokaze s ponavljajo¢imi se hipoglikemija-
mi pri sicer zdravem cloveku. Osnovna motnja
je nepravilno uravnavanje shranjevanja insu-
lina v zrnih, ki ga izlo¢ajo. Zaradi tega prihaja
do nenadzorovanega, pretezno avtonomnega,
¢asovno in koli¢insko povsem nefizioloskega
izloCanja insulina. Za klini¢no potrditev je
potreben dokaz Whipplove trojice. Ta sestoji
iz: (a) hipoglikemije, ki se kaZe z nevroloskimi
simptomi povezanimim z nizko ravnjo krvne-
ga sladkorja ob (b) dokazanem krvnem
sladkorju v hipoglikemi¢nem obmocju in (c) ta-
koj$nem izboljsanju po zauZitju sladke pijace,
hrane ali intravenozni infuziji glukoze (1).

Leta 1902 je Nicholls prvi opisal tumor
endokrinih celic trebusne slinavke. Pozneje,
ko sta leta 1922 Banting in Best odkrila insu-
lin ter Campel in Flacher proucevala ucinek
previsokih odmerkov insulina na ¢loveski
organizem, so pomislili na povezavo med
tumorjem celic z notranjim izlo¢anjem trebu-
$ne slinavke in povisano ravnjo insulina (2).

Tumorji celic z notranjim izlo¢anjem
trebusne slinavke se najveckrat pojavijo
v trebudni slinavki (99 %), redkeje v steni dva-
najstnika (1%) in na drugih mestih v trebusni
votlini (3, 4). Njihova pogostost je niZja od
1-1,5/100.000. Po izvoru so nevroendokrini
tumorji. Nastanejo iz prvotne zarodne celice,
ki se lahko razvije v katerokoli celico z notra-
njim izloanjem v telesu. Izdelujejo lahko
enega ali ve¢ peptidnih hormonov, vrsta teh
se lahko s ¢asom spremeni. Kadar dajejo
oddaljene zasevke, lahko te izlo¢ajo popolno-
ma druge hormone (3).

Najpogostejsi tumor celic z notranjim
izloCanjem trebusne slinavke je insulinom, ki
v povecani meri izloca insulin in predstavlja
50-60% vseh tumorjev trebusne slinavke.
Najpogosteje se pojavi v petem do sedmem
desetletju Zivljenja (5) in je nekoliko pogostej-
§i pri Zenskah (6). Kot drugi tumorji trebusne
slinavke se tudi insulinom lahko pojavlja
v okviru multiple endokrine neoplazije tipa I
(MEN-1, Wernerjev sindrom), takrat nastopi-
jo simptomi in znaki Ze v drugem desetletju
in so pridruZeni znakom obolenja drugih 7Zlez
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z notranjim izlo¢anjem. Gre za avtosomno
dominantno preneseno nagnjenje k pojav-
ljanju tumorjev v ob$¢itni¢nih Zlezah, v spred-
njem delu hipofize in delu trebusne slinavke
z notranjim izlo¢anjem, ki so pogosto Stevilni
in benigni, razen tumorjev v trebuhu (6, 5).
Vedji del insulinomov je benignih (85 %),
le manjsi del je malignih (15 %) (1). Za sled-
nje je znacilno, da veckrat izlo¢ajo tudi druge
hormone kot gastrin, 5-hidroksiindole (seroto-
nin in razlicice), adrenokortikotropni hormon
(ACTH), glukagon in somatostatin (4). Povisa-
na raven insulina, ki je znacilna za insulinom
je v 68 % posledica posami¢nega benignega
adenoma B-celic, v 10 % difuzne mikroade-
noze (prisotnost ve¢ mikroadenomov), v 8 %
zdruZka posami¢nega adenoma in razsirjenega
adenoma, v 10 % karcinoma Langerhansovih
celic, zdruzenega z MEN-1, v otroski dobi pa
nesidioblastoze (difuzna proliferacija celic tre-
busne slinavke) in hiperplazija B-celic (4).

PREDSTAVITEV BOLNIKA

32-letni bolnik je bil z reSevalnim vozilom pri-
peljan na internisticno prvo pomoc zaradi
hipoglikemi¢ne kome. Vrednost krvnega slad-
korja (KS), ki so jo izmerili resevalci, je bila
1,5 mmol/l. Bolnik se dogodka ni spominjal.
Zavedel se je Sele po infuziji 30 ml 50 %
glukoze. Na dan sprejema je zjutraj okoli
6:30 pojedel zajtrk. V sluzbi je do poldneva
opravljal svoje redno pisarnisko, pretezno
sedece delo. Po pricevanju sodelavcev naj bi
se okoli poldneva mocneje razburil. Bil je
vznemirjen, vedel se je nenadzorovano, pre-
Kklinjal in postal agresiven ter se onesvestil. Bil
je znojen, kréev niso opazili.

V druZini ni bilo bolezni, tudi presnovnih
bolezni ne. Pri 14 letih se je bolni$ni¢no zdra-
vil zaradi poskodbe levega ocesa, sicer je bil
zdrav. V zadnjih dveh mesecih se je zredil za
2 kilograma. Spominjal se je, da je Ze nekaj
mesecev pred sprejemom v bolni$nico zjutraj
dolgo spal in se zbujal utrujen, slabo razpo-
loZen in pogosto z glavobolom. Zdravil redno
ni jemal. Zdravil za sladkorno bolezen ali insu-
lina ni poznal in jih nikoli ni uZival. Pokadi 3
do 4 cigarete dnevno. PriloZnostno je uZival
alkohol, vendar ga ni zauzil na predvecer in
ne zjutraj na dan sprejema v bolninico.
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Ob sprejemu je bil bolnik bled, sicer je bil
klini¢ni status normalen. Krvni tlak je bil
130/90 mmHg, pulz 61/min in indeks telesne
mase (ITM) 25,5kg/m? (78 kg, 175 cm). KS ob
pregledu v bolni$nici je bil 5,4 mmol/L, ostali
osnovni laboratorijski izvidi so bili normalni.

Ob rednem spremljanju v bolnis$nici so bile
vrednosti krvnega sladkorja zjutraj in nekaj ur
po obroku nizke. NajniZja zabeleZena vrednost
je bila 1,7 mmol/L, ob njej je navajal simptome
hipoglikemije. Insulin ob teh hipoglikemijah
ni bil dolocen. Opravil je podalj$an oralni glu-
kozotoleran¢ni test (OGTT), ki je bil v mejah
normale. Ob zacetku testa je bila vrednost KS
2,0mmol/L in ob tem insulin 32,7 mU/L,
kar govori za zviSano raven insulina. Stradanje
je bilo prekinjeno po 15 urah, ker se je razvi-
la hipoglikemija z vrednostjo KS 1,9 mmol/I.
Zal tudi takrat ni bila odvzeta kri za dolodi-
tev insulina.

Normalne vrednosti serumskega kalcija,
intaktnega parathormona (iPTH) in prolak-
tina so izkljuCevale multiplo endokrino
neoplazijo tip 1 (MEN-1). Delovanje §Citnice,
ritem kortizola, gonadotropini in testosteron
s0 bili normalni. Prav tako so bile normalne
vrednosti kateholaminov (adrenalin, noradre-
nalin) in vanilin-mandljeve kisline v celodnev-
nem urinu.

Rentgenogram prsnega kosa in ultrazvok
trebuha sta bila v mejah normale. Tudi racu-
nalniska tomografija (RT) trebuha je bila
normalna. Ob pogostejsih obrokih, predvsem
po vecerji, bolnik ni imel teZav. Ambulantno
je opravil scintigrafijo z 111 Indij oktreotidom,
kjer so posnetki po 24 in 48 urah pokazali le
fiziolosko kopicenje radiofarmaka brez patolos-
kega kopicenja v podrocju trebusne slinavke.

Zbrani podatki niso bili popolni, naka-
zovali so zviSano raven insulina. S slikovno
diagnostiko nismo uspeli dokazati tumorja
oziroma insulinoma.

Stiri mesece po prvi hipoglikemiji je bil
bolnik ponovno sprejet na oddelek zaradi
napredovanja simptomov. Povedal je, da ga
mora zjutraj zbuditi Zena, da je mo¢no zme-
den, dokler ne zauZije hrane, da se ponoci
mocneje poti in da se je od zadnjega bivanja
v bolni$nici zredil za 7 kilogramov (od 78 na
85kg), ITM 27,7 kg/m?. Klini¢ni status in
osnovni laboratorijski izvidi so bili ponovno
normalni. Ob spremljanju krvnega sladkor-

ja smo spet opazali nizke vrednosti le-tega zju-
traj na te$ce (1,6-5,4 mmol/L) in nekaj ur po
obroku (2,9-4,9 mmol/L). Prve tri dni je bol-
nik prejemal infuzijo 10% glukoze zaradi
pogostih hipoglikemij. Pozneje pa je imel zelo
pogoste obroke. Ob vrednosti KS 2,1 mmol/L
je bil insulin 18,9 mU/L, kar je potrjevalo
nenormalno zvi$ano raven insulina. Prisotna
je bila znacilna klini¢na slika insulinoma.
Endoskopska ultrazvoéna preiskava (EUZ) je
pokazala pribliZzno 5 mm pod steno Zelodca
v tkivu trebusne slinavke patolosko spreme-
njeno podrodje okrogle oblike, velikosti 1,7 cm
in nekoliko razsirjen glavni pankreati¢ni vod.
Ostalo tkivo trebusne slinavke je bilo po
ultrazvo¢nih merilih homogeno in nepriza-
deto. Ponovno smo opravili slikanje z RT, ki
je tokrat pokazalo 1 cm veliko spremembo na
prehodu trupa v rep trebusne slinavke, ki je
bocila obris organa.

Znacilna klini¢na slika, zviSane vrednosti
insulina ob vrednostih KS v hipoglikemi¢nem
obmogdju in slikovne preiskave, ki so pokaza-
le tumorsko strukturo v trebusni slinavki, so
govorile za insulinom. Bolnika smo predsta-
vili kirurgom. Pri operaciji so iz trebusne
slinavke izlus¢ili tumorsko tkivo. Po posegu
je hitro in dobro okreval, vrednosti KS so bile
v normalnem obmodju. Patolog je opisal
makroskopski tumor, ki je bil obdan z ovojnico
velikosti 2,0 x 1,8 x 1,9 cm. Imunohistokemic-
no barvanje na sinaptofizin, kromogranin in
WS-keratin je bilo pozitivno, kar je potrjeva-
lo nevroendokrini tumor, insulinom.

RAZPRAVLJANJE

Kliniéna slika

Ob klini¢nih znakih in simptomih spontane
hipoglikemije na te$¢e pri sicer zdravem
odraslem ¢loveku pomislimo na prekomerno
izloCanje insulina oziroma na moznost najpo-
gostejSega tumorja endokrinega dela trebusne
slinavke - insulinom. Simptomi in znaki
hipoglikemije so obicajno tisti, zaradi katerih
bolnik is¢e zdravnisko pomoc. Prisotni so
lahko krajsi cas, lahko pa ima bolnik teZave
vec let ali desetletje. V retrospektivni raziskavi
59 bolnikov z ugotovljenim insulinomom je
bil razpon od prvih simptomov do diagnoze
24 mesecev (od enega meseca do 30 let), pri
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ve¢ kot polovici bolnikov je bila diagnoza
postavljena v obdobju 1-5 let (2). Pogosto so
bolniki psihi¢no spremenjeni, ve¢ jih najde-
mo tudi med psihiatricnimi bolniki. V prej
omenjeni raziskavi je kar 39 % bolnikov ime-
lo nevroloske diagnoze, najpogosteje razne
oblike epilepsije. Vsi bolniki v tej raziskavi so
imeli nevroloske simptome povezane z zniZa-
no vrednostjo krvnega sladkorja, najpogosteje
zmedenost in osebnostne motnje. Nekaj vec¢
kot polovica je navajala omotico in vrtogla-
vico, §ibkost, motnje vida in nezavest. Okoli
40% jih je imelo izgubo spomina (amnezijo)
za hipoglikemic¢no dogajanje. Redkejsi znaki
so bili e motnje govora (disartrija), zaspanost
(somnolenca), glavobol, dvojni vid (diplopija),
nenormalni ob¢utki (parestezije) in ohrome-
lost (pareza). Najpogostejsa avtonomna znaka
sta bila znojenje v 69 % in tremor v 24 % pri-
merov. Redkeje so se pojavljale palpitacije in
dispneja. Pri skoraj treh Cetrtinah bolnikov so
simptomi izginili po zauZitju hrane in veliko
se jih je zredilo (2).

Simptome hipoglikemije delimo v dve
glavni skupini. Avtonomni simptomi so
posledica aktivacije avtonomnega (adrener-
ginega) sistema, kot so znojenje, tremor,
obcutek vrocine, strah in zaskrbljenost (ank-
sioznost), tahikardija, bledica, raz$irjene
zenice, siljenje na bruhanje. Nevroloski
simptomi povezani z nizko ravnjo krvnega
sladkorja so posledica nezadostne preskrbe
osrednjega Zivéevja z glukozo: omoti¢nost in
vrtoglavica, zmedenost, utrujenost, tezave
v govoru, glavobol, nezmozZnost zbranosti in
usmerjenega misljenja, nocne more in neza-
vest. Ob tem moramo upostevati razli¢ne
razdelitve simptomov med avtonomne in
nevroglikopenic¢ne, ki se pojavljajo v razli¢-
nih raziskavah. Simptomi se razlikujejo od
osebe do osebe, vendar so dosledni pri vsa-
ki posamezni osebi iz ene v drugo epizodo
hipoglikemije. Ob tem pa ni pravilnega
Casovnega zaporedja pojavljanja omenjenih
simptomov (7). Povrh tega se avtonomni
simptomi in znaki hipoglikemije lahko pri bol-
nikih z insulinomom pojavijo pozno ali sploh
ne. Vzrok ni popolnoma pojasnjen. Morda so
podobno kot pri bolnikih s sladkorno bolez-
nijo odgovorna ponavljajoca se obdobja
hipoglikemij. Ob zniZani koncentraciji krvne-
ga sladkorja se antagonisti insulina izloc¢ajo
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v manjsi meri kot normalno (8, 9). To ime-
nujemo nezaznavanje hipoglikemije (7).

Diferencialno diagnostiéne
moiZnosti

Hipoglikemija na tesce lahko nastane zara-
di prekomerne porabe ali nezadostne tvorbe
glukoze. Prekomerna poraba je povezana
s presezkom insulina, redkeje z velikimi meta-
bolnimi potrebami. Moteno tvorbo glukoze
najdemo pri napredujoci jetrni ali ledvi¢ni
odpovedi, prekomernem uZivanju alkohola,
hipotermiji in ob uZivanju nekaterih zdravil
(propranolol, salicilati) (1, 10). Samo odpo-
ved izlocanja glukagona ali adrenalina ni
dovolj, potrebna je so¢asna odpoved obeh
glavnih hormonov, ki nasprotujeta delovanju
insulina (7).

Za insulinom je znacilna poviSana raven
insulina, hipoglikemija na tesce, ob stradanju
in tudi ob hipokalori¢ni prehrani. Hipogli-
kemija se pojavlja ob fizitnem naporu in
uzivanju alkohola (6). Diferencialno diagno-
sticno je treba ob hipoglikemiji na te$ce in
zvi$ani ravni insulina ob insulinomu raz-
misljati Se o dajanju insulina in uZivanju
pripravkov sulfonilse¢nine, kjer ne gre za slad-
korno bolezen in ki jih ne predpise zdravnik.
Redke so imunske bolezni z insulinskimi
protitelesi ali protitelesi proti insulinskim
receptorjem. Hipoglikemijo lahko povzroca-
jo e alkohol in zdravila (kinin, disopyramid,
pentamidin) (1, 7, 10).

Kadar ob znacilni klini¢ni sliki hipogli-
kemije pomislimo na insulinom, temelji
diagnoza na dokazu spontane hipoglikemije
ob hkratni povisani koncentraciji insulina,
C-peptida in odsotnosti sulfonilse¢nine v krvi.
Priporocajo tudi merjenje koncentracije
proinsulina, saj nekateri insulinomi izlo¢ajo
necepljen insulin in bi jih tako spregledali.
Koncentracija sulfonilse¢nine pa je odlocilna
v diferencialni diagnozi insulinoma napram
obicajno prikritemu, vendar nacrtnem jema-
nju zdravil z namenom izzvati hipoglikemijo
(>prikrita hipoglikemija«) (18).

Laboratorijska diagnostika

Se zmeraj je najzanesljiveji test za dokaz insu-
linoma nadzorovan test stradanja, s katerim
potrdimo diagnozo v 98 % primerov, lazno
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pozitivnih rezultatov prakti¢no ni (1). Zace-
tek testa je ob zadnjem zauzitju hrane, nato
lahko bolnik 72 ur uziva le tekoc¢ino, vodo in
pijace brez kalorij ali kofeina. Cez dan naj bo
aktiven. Na vsakih 6 ur dolo¢amo koncen-
tracije KS, do vrednosti 3,3 mmol/L. Nato
dolo¢amo KS na 1 uro do vrednosti KS
2,5mmol/L ali manj, ko test prekinemo ob
soCasnih znakih hipoglikemije. Vzorce krvi za
doloditev insulina, C-peptida, in ¢e je mozZno,
tudi proinsulina (dolo¢itev v Sloveniji v ¢asu
nastajanja prispevka po avtorjem dostopnih
podatkih ni mozna), odvzamemo pred zacet-
kom stradanja, vsako uro ob vrednostih KS
pod 3,3 mmol/L in ob prekinitvi. Ob koncu je
treba odvzeti kri tudi za sulfonilse¢nino in
betahidriksibutirat. Bolnik prejme 1 mg glu-
kagona intravenozno in doloc¢amo KS trikrat
na 10 minut. Potem bolnika nahranimo. Zelo
pomembno je natanéno beleZenje vseh
dogodkov in oznacevanje vzorcev krvi, Se
pomembnejse pa natan¢no opazovanje bolni-
ka ob nizkih vrednostih KS. Velika previdnost
je potrebna pred prezgodnjim zaklju¢kom
testa samo na podlagi nizkih vrednosti KS
(KS = 2,5 mmol/L) brez obveznih klini¢nih
znakov. Treba je biti pozoren tudi na najmanj-
e znake in simptome hipoglikemije, kar je
treba pogosto preverjati, ko je KS v obmoc-
ju hipoglikemije (7). Po dogovoru traja test
stradanja 72 ur, ker pa se klini¢na slika hipo-
glikemije pri ve¢jem delu bolnikov razvije Ze
v prvih 24 urah in ker uporabljamo novejse,
bolj izpopolnjene teste za dokaz koncentra-
cije insulina ter proinsulina, so z raziskavami
ugotovili, da zadostuje za dokaz insulinoma
Ze 48-urni test stradanja ob hkratni meritvi
proinsulina. Tako predlagajo, da bi 48-urni
test zamenjal obstojeCega 72-urnega. S tem
bi pospesili postavitev diagnoze, zmanjsali
moznost zapletov (hipoglikemija) in razbre-
menili bolnike (11). V drugi vedji raziskavi kar
14 % bolnikov z insulinomom ni imelo hipo-
glikemij do 48 ur. Zato priporocila Mayo
klinike ohranjajo 72-urno stradanje (12).
Razlaga podatkov, dobljenih s testom
stradanja, je enaka kot pri podatkih, doblje-
nih ob spontani hipoglikemiji, tudi &e je bila
ta epizoda postprandialno (dve do Stiri ure
po obroku). Kadar so vrednosti glukoze
v hipoglikemi¢nem obmodju, normalne vred-
nosti insulina in C-peptida, ki jih dobimo

zjutraj na te$ce, niso uporabne. V preteklo-
sti so dolocali tako imenovani insulin-glukozni
indeks.

Inzulin v plazmi (mU/mL)

Inzulin/glukoza =
Glukoza v plazmi (mg/dl)

Ta se pri zdravih giblje med 0,3 in 0,4, pri
organsko poviSani ravni insulina je obicajno
vi§ji od 0,5 ali celo presega 1 (1). Uposteva-
tije treba, da je indeks izracunan ob uporabi
starih enot. Izkazalo se je, da je razloCevanje
bolnikov z insulinomom od drugih bolnikov
s hipoglikemijami slabo. Omenjen indeks
izhaja iz predpostavke, da je razmerje giba-
nja vrednosti glukoze in insulina premocrtno.
Raziskave kazejo, da je krivulja izlo¢anja
insulina po vzpodbujanju z glukozo sigmoid-
na (13). Opazovanja bolnikov s kirursko
dokazanim insulinomom in zdravih ljudi,
kjer so socasno dolocali krvni sladkor in
insulin v testu stradanja, so pokazala, da
izraCunavanje razmerja med glukozo in insu-
linom ni v veliko pomo¢ v dokazu poviSane
vrednosti insulina. Prav tako je razloCevalna
moc¢ indeksov za loCevanje bolnikov z insu-
linomom in brez njega relativno slaba. Ob
opazovanju hipoglikemij, ki niso bile posre-
dovane z insulinom (hipoglikemije, ki niso
povezane s tumorji trebusne slinavke, encim-
ska motnja v glukoneogenezi pri odraslih), so
ugotovili, da normalno pade koncentracija
insulina pod 36 pmol/L (6 U/ml), zato je
natancneje, ¢e uporabimo absolutno vrednost
insulina ob vrednostih krvnega sladkorja
v hipoglikemi¢nem obmodju. Vrednost kon-
centracije insulina, ki je enaka ali vedja kot
36 pmol/L (6 uU/mL), dolo¢ena z radioi-
munsko metodo, ob vrednosti krvnega
sladkorja pod 2,5 mmol/L, dokazuje presezek
insulina in je skladna z insulinomom. Enako
velja za vrednost insulina 3 tU/mL dolocene-
ga s pomogjo imunometri¢ne metode. Zal tudi
pri tem prihaja do blagega prekrivanja. Neka-
teri zdravi ljudje lahko imajo vrednosti
krvnega sladkorja pod 2,8 mmol/L in redkim
bolnikom z insulinomom vrednost krvnega
sladkorja ostaja nad 2,8 mmol/L (7).

Pomembno je, da dolo¢imo C-peptid na
koncu stradanja, ker nam to omogoca razlo-
¢evanje med poviSano ravnjo insulina zaradi
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notranjih ali zunanjih vzrokov. To je $e po-
sebej pomembno, ker je s prihodom ¢loveskih
rekombinantnih insulinov odpadla mozZnost
dolocanja insulinskih protiteles proti Zivalskim
insulinom. Pri vrednosti C-peptida 0,2 nmol/L
ni prekrivanja. Vsi bolniki z insulinomom ima-
jo vrednosti, ki so ve¢je od 0,2 nmol/L, zdravi
ljudje v hipoglikemiji imajo niZje vrednosti.
Enako velja za proinsulin. Bolniki z insulino-
mom imajo vrednosti 5 pmol/L ali ve¢je.
Keton betahidroksibutirat, ki nastaja
v razgradnji mascobnih kislin, je pokazatelj
lipolize. Ker ima insulin izrazit protilipolitic¢-
ni oziroma protiketogeni ucinek, so vrednosti
betahidroksibutirata niZje pri bolnikih z insu-
linomom kot zdravih ljudeh ob hipoglikemiji.
Ob koncu testa stradanja imajo bolniki z insu-
linomom koncentracijo betahidroksibutirata
2,7mmol/L ali niZje. Insulin prav tako zavi-
ra glikogenolizo. Ob zvi$ani ravni insulina se
zadrzuje glikogen v jetrih. Glukagon povzroci
mocno glikogenolizo. Pri bolnikih z insulino-
mom, ki dobijo 1 mg glukagona intravenozno
ob koncu testa, pride do porasta krvnega slad-
korja za 1,4 mmol/L ali ve¢ v 20. do 30. minuti
po dajanju glukagona. Pri zdravih ljudeh ob
koncu testa stradanja po 72 urah prakti¢no
ni glikogena v jetrih, zato je porast neznaten.
Betahidroksibutirata in test z glukagonom
pomagata pri razlagi testa stradanja, ko so
vrednosti insulina in C-peptida v mejnem
obmodju. S pomodjo testa stradanja lahko raz-
lo¢ujemo med razlicnimi vzroki hipoglikemij,
kar je pomembno pri izkljuevanju dife-
rencialno diagnosticnih moznostih. Nizek
betahidroksibutirat in velik skok krvnega
sladkorja po dajanju glukagona govori za
hipoglikemijo, povzroceno z insulinom ali
dejavnikom, ki deluje podobno insulinu
(IGF). Insulin, C-peptid in proinsulin so
v visokih koncentracijah v plazmi pri bolnikih
z insulinomom in hipoglikemijami, povzro-
Cenimi s sulfonilse¢nino. Zato je treba dolocati
sulfonilse¢nino ob koncu testa. Zal se tu sre-
¢ujemo s tezavami. V obliki pripravkov je ve¢
vrst sulfonilse¢nin. Mozni jih je sicer doloca-
ti s pomocjo tekocinske kromatografije visoke
locljivosti (HPLC), kar ni standardna metoda.
Ob sulfonilse¢ninah imamo v zadnjem casu
na trzis¢u tudi meglitinide, ki imajo enak uci-
nek na izloCanje insulina. Pri »ponarejenihc«
(factitial) hipoglikemijah, kjer si bolnik skri-
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voma daje zunaji insulin, najdemo visoke
koncentracije insulina in nizke koncentraci-
je C-peptida.

Test stradanja uvr§¢amo med zaviralne
teste, medtem ko poznamo naslednje spodbu-
jevalne teste: tolbutamidski test, glukagonski,
leucinski in kalcijev test. Z izjemo vzpodbu-
janja s kalcijem preko arterij ob izbrannem
venskem vzoréenju se ostali testi ne uporab-
ljajo. PodaljSanega OGTT ne priporocajo, ker
ni ne specifi¢en ne obcutljiv za to podrodje.

Hipoglikemije, ki niso
povezane z insulinomom

Bolezni, ki dodobra posnemajo insulinom,
so zelo redke. Pri testu stradanja dobimo
rezultate, skladne z insulinomom, ker gre prav
tako za prekomerno izlo¢anje insulina. Ded-
no pogojena je druzinska stalna hipoglikemija
ob zvi$anih vrednostih insulina, ki nastopa
v avtosomno recesivni in dominantni obliki.
Gre za motnjo v kalijevem kanalu, odvisnem
od ATP (adenozin trifosfat), zaradi cesar je
B-celica ves ¢as depolarizirana in nenadzo-
rovano izloca insulin. Prvotna betaceli¢na
hipertrofija ali nesidioblastoza se pojavlja
sporadicno, obi¢ajno pri dojenckih in malih
otrocih. Lo¢imo razprseno in omejeno obli-
ko, kjer so prisotni nenormalni Langerhansovi
otocki s hipertrofiranimi celicami, ki izloca-
jo insulin. Tretja oblika je neinsulinomska od
trebusne slinavke odvisna hipoglikemija, ki jo
je opisal Service s sodelavci leta 1999. Ta
motnja se pojavlja pri odraslih, gre za hiper-
trofijo betacelic kot pri nesidioblastozi.
Posebnost je pojav hipoglikemij samo v post-
prandialnem obdobju. Bolniki z insulinomom
imajo hipoglikemije na te$ce in le zelo red-
ko postprandialno (12). Hipoglikemije, ki so
posledica tumorjev, lahko nastajajo na razli¢-
ne nacine. Veliki ali obilno razsejani tumorj,
Stevilni zasevki v jetrih, primarni karcinom
jeter, lahko povzrocajo hipoglikemijo zaradi
velikega metabolizma svojih celic. Nekateri
tumorji izlo¢ajo insulinu podoben rastni
dejavnik tipa II (IGF-II) ali njegove pre-
kurzorje. Z insulinom pogojene so tudi
hipoglikemije, kjer se vpletajo avtoprotitele-
sa proti insulinu ali insulinskim receptorjem.
Insulinski avtoimuni sindrom, ki je najpogo-
steje opisan na Japonskem, se pojavlja kar
v 80% v sklopu drugih avtoimunih bolezni
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(avtoimuna hipertireoza ali Gravesova bole-
zen, revmatoidni artritis, sistemski lupuserite-
matozus, vaskulitis in kroni¢ni hepatitis).
Poliklonalna insulinska protitelesa povzrocajo
hipoglikemijo, ko se insulin, vezan s protite-
lesi, v velikih koncentracijah sprosti. Potek
bolezni je benigen in obicajno spontano izzveni
v 4 do 12 mesecih. Povezujejo jo z avtoimu-
nizacijo na zdravila s sulfhidridno skupino
(metimazol, penicilaminom, ...) in HDLDR4.
Protitelesa na insulinske receptorje se pojav-
ljajo v skrajni insulinski odpornosti tipa B, ki
je povezana z akantozis nigrikans in avtoimu-
nimi boleznimi. Hipoglikemija nastopi zaradi
spodbujajoCega ucinka protiteles, vezanih
na insulinske receptorje (14). Hipoglikemije,
ki niso povzroéene z insulinom, imajo nizke
koncentracije polipeptidov betacelic (insulin,
C-peptid, proinsulin).

Morfoloska diagnostika

Po dokazu zvi$ane ravni insulina zaradi organ-
skega vzroka in sumu na insulinom preidemo
v naslednjo stopnjo diagnostike. Zanima nas
morfoloski dokaz tumorja, njegova lega, razsir-
jenost, morebitno vrascanje v sosednje organe
ter mozni zasevki. Ker so insulinomi majhni,
njihov premer je obi¢ajno manjsi od 2 cm, jim
tezko dolo¢imo mesto (15). Pogosto $ele kirurg
pretipa trebusno slinavko in ugotovi tumor.

Prva slikovna metoda, ki jo uporabimo za
ugotavljanje lege, je ultrazvok trbuha. Njego-
va obcutljivost je po podatkih iz literature
med 70 % in 79 % s stopnjo lazno negativnih
rezultatov okoli 25 %. Ta razlika v ob¢utljivo-
sti je posledica razli¢nih pogojev preiskave
(debelost, plini v ¢revesju) in razli¢ne izku-
Senosti preiskovalca (16, 17).

Dolocitev lege z racunalnisko tomografi-
jo je izredno spremenljiva, z dostikrat niZjo
stopnjo obcutljivosti kot ultrazvok trebuha,
od 15% do 77 %. Vzrok so tumorji, man;jsi od
1 centimetra, ki ne spreminjajo oblike organa,
gostota teh tumorjev pa je prakticno enaka
gostoti okolnega tkiva.

Dinamic¢na kontrastna racunalniska tomo-
grafija, ki temelji na povecani prekrvavljenosti
teh tumorjev, zazna spremembo v zgodnji
arterijski fazi. Kljub uporabi tankih »rezin«
(3-5mm) in visoke loc¢ljivosti v predelu dva-
najsternikove C-zanke je obcutljivost te
metode $e vedno le 78 %, za tumorje, manj-

e od 2 cm pa $e manjsa. Uvedba dvojnofaz-
ne spiralne RT omogoca hitrejSe zaznavanje
zgodnje arterijske faze in arteriovenozne
faze. Dosezena obcutljivost, do premera
tumorja 0,8 cm, naj bi bila okoli 100 %. Vendar
je treba poudariti, da je izkuSen;j in pregledov
e relativno malo (18, 19).

Ob uporabi magnetne resonance (MR)
insulinomi kaZejo hipointenziven vzorec na
T1-sliki in hiperintenziven na T2-sliki. Arte-
fakti zaradi gibanja omejujejo uporabo MR
v diagnostiki prebavnega trakta. MR nima ve¢-
jega pomena v diagnostiki insulinomov (20).

Ker so tumorji obic¢ajno dobro prekrvljeni,
je bila do pred kratkim ena najbolj uporab-
ljenih metod za dolocanje lege insulinoma
izbirna angiografija trebusne slinavke, vendar
tudi z njo odkrijemo le 60 % vseh tumorjev.
Z uporabo digitalne subtrakcijske angiografi-
je izboljsamo obcutljivost do najvec 72 % (18).
Obcutljivost metode raste z veCanjem preme-
ra tumorja (17).

Modernejsa metoda je dolocanje koncen-
tracije insulina iz venske krvi po vzpodbuditvi
izlo¢anja insulina s Ca-glukonatom preko
arterij. Obcutljivost metode je 90% do
100% (21). Zamisel spodbujanja preko arterij
in venoznega vzorcenja je prvi uvedel Imamu-
ra s sodelavci z uporabo sekretina pri oceni
gastrinomov. Metodo je prilagodil Doppman
za uporabo kalcija pri odkrivanju insulinomov.
Raziskave so pokazale, da visoke zunajcelic-
ne koncentracije kalcija povzrocijo porast
kalcija v celici in takoj$no izlo¢anje insulina
iz insulinomskih celic ne glede na koncentra-
cijo glukoze. Taks$nega odgovora ne dobimo
pri normalnih betacelicah. Med omenjeno
preiskavo se vbrizga kalcijev glukonat posa-
mezno v vsako izbrano kanulirano arterijo,
namre¢ gastrodoudenalno arterijo, zgornjo
mezenteri¢no arterijo, splanhni¢no arterijo in
jetrno arterijo. Vzorce venozne krvi jemljemo
iz desne jetrne vene pred vbrizganjem v vsa-
ko arterijo in nato zaporedoma na 30 sekund
do 2. ali 3. minute. Pozitivni rezultat je dva-
kratni ali vecdji porast insulina glede na
osnovne koncentracije, pomeni funkcionalni
insulinom v Zilnem povirju izbrane arterije.
Dandanes to preiskavo zdruzujemo z arterio-
grafijo, vendar zaradi invazivnosti in visoke
cene ni primerna za vsakdanje delo (3, 15,
17, 18).
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Nevroendokrine tumorje trebusne sli-
navke dobro prikaZe scintigrafija somatosta-
tinskih receptorjev (16). Ker izraza le priblizno
polovica insulinomov receptorje za somatosta-
tin, negativni izvid ne izkljucuje insulinoma.

V zadnjem desetletju je na pomenu pri-
dobila diagnostika tumorjev trebusne slinavke
z endoskopskim ultrazvokom (EUZ). Obcut-
ljivost metode se po razli¢nih avtorjih giblje
med 57 % in 92% (15, 22) in je primerljiva
z obCutljivostjo bolj invazivnih metod, kot so
kirursko odprtje trebuha s tipanjem tumor-
jain ultrazvocna preiskava med operacijo, ki
v 95% pravilno dolo¢i mesto tumorja (16).
Z uporabo ultrazvocnih sond frekvence 5 do
7,5 MHz dobimo slike trebu$ne slinavke
z veliko locljivostjo. Insulinomi se obi¢ajno pri-
kazejo kot dobro omejena hipoehogena
podroc¢ja med tkivom trebusne slinavke.
Obcutljivost je po porofanju Zimmerja in
sodelavcev visoka, 93 %, vendar pade na 37 %
v predelu repa trebusne slinavke. S pomoc-
jo EUZ-a, je mozno doloditi velikost tumorja
z natancnostjo do 2 milimetra glede na veli-
kost izrezane rasce (23). Metodo je moZzno
dopolniti z EUZ-vodeno tanko igelno punkci-
jo. Prve izku$nje pridobivajo z endoskopsko
retrogradno pankreatografijo (ERP) zdruZeno
z intraduktalnim ultrazvokom. V doudenoskop
uvedejo preko delovnega kanala ultrazvocno
sondo, ki jo vodijo v pankreati¢ne vode. Dovo-
ljevala naj bi odkrivanje tumorjev, manjsih od
10mm. Ob¢utljivosti in specifi¢nosti te meto-
de Se niso ocenili, prav tako ne varnosti
(tveganje akutnega pankreatitisa). Kljub rela-
tivno dragi opremi je EUZ ekonomicen, ker
zelo zmanj$a potrebo po drugih predopera-
cijskih preiskavah. Tako Zimmer in sodelavci
priporocajo endoskopsko ultrazvo¢no prei-
skavo kot metodo izbire pri biokemic¢nih
spremembah, znacilnih za insulinom.

Razlaganje ob nasem bolnikv

Ze ob prvem sprejemu v bolni$nico smo pri
bolniku opravili ultrazvocno preiskavo trebu-
ha. Ker ta ni pokazala nenormalnosti, smo se
zaradi suma na insulinom odlodili e za racu-
nalnisko tomografijo trebuha in scintigrafsko
preiskavo z okteroidom (somatostatinski ana-
log), vendar tumorja nismo potrdili. Ob
drugem sprejemu, $tiri mesece pozneje, Smo
preiskave ponovili. Dodatno smo opravili $e
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endoskopski ultrazvo¢ni pregled. Tokrat smo
odkrili 1cm velik tumor v trupu trebusne
slinavke. Majhen premer tumorja je bil naj-
verjetneje vzrok, da ras¢e nismo odkrili prej.
Tudi v literaturi navajajo, da je premer tumor-
ja odlo¢ilni dejavnik pri odkrivanju bolezni
z EUZ kot tudi z drugimi slikovnimi meto-
dami (16).

Zdravljenje insulinomov

Najbolj primerno zdravljenje insulinomov
je kirursko. Benigne insulinome v glavi in tele-
su trebusne slinavke zdravimo z izlu§¢enjem
tumorja, tumorje v repu zdravimo z delno
odstranitvijo trebusne slinavke in ohranitvijo
vranice (18). Vedji del insulinomov je posa-
micnih in prav zaradi tega je ozdravitev pri
teh bolnikih skoraj 100 %. Zdravljenje je tez-
je pri bolnikih z MEN-1, zaradi Stevilnih
drobnih tumorjev v trebusni slinavki. Ve¢ina
se nagiba k nepopolni odstranitvi trebusne sli-
navke z ohranitvijo vranice, medtem ko drugi
zagovarjajo manj agresiven pristop in pripo-
rocajo ugotovitev in izluscenjejo vedjih
insulinomov. Pri tem je med operacijo tezko
oceniti ustreznost odstranitve. Pomagamo si
lahko z meritvami krvnega sladkorja, opisa-
no je intraoperativno merjenje insulina, ki ga
omogoca metoda za hitro doloc¢anje insulina.
Slednje je $e v povojih, prvi podatki govori-
jo za 100 % specifi¢nost in 84 % obcutljivost
pri povisanih osnovnih vrednostih insulina.

Kirurski zapleti so povezani predvsem
z odstranitvijo trebusne slinavke. Njihovo
pogostnost ocenjujejo na 31,5 % in 30-dnev-
no pooperacijsko smrtnost na 2% (18). Dve
tretjini zapletov nastopi pri izlus¢enju tumorja
iz predela glave trebusne slinavke. Najpogo-
stejsi zapleti so fistule trebusne slinavke, ki
nastopajo v 6 do 12 % in imajo smrtnost 10 %
do 20 %. Kot zapleti se pojavljajo e psevdo-
ciste, vnetje operacijske rane, peritonitis in
upocasnjeno praznjenje Zelodca. Zaradi zaple-
tov, ki lahko nastopajo, je priporoceno ¢im
bolje dolociti mesto tumorja pred operacijo.
Nekateri avtorji $e vedno zagovarjajo mnenje,
da natanc¢na dolocitev mesta tumorja pred
operacijo ni potrebna, saj naj bi bilo najboljse
tipanje trebusne slinavke med samo ope-
racijo. Dejansko je v preteklosti s tipanjem
trebusne slinavke niso ugotovili tumorjev
kar pri 10 do 20% operiranih bolnikov.
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Neuspeh so zmanjsali na 0 do 5% s pomoc-
jo ultrazvocne preiskave med samo operacijo.
Kljub vsemu je predoperacijska dolocitev
mesta tumorja odkrila tumorje, ki so jih sicer
spregledali ob operaciji. Z namenom minimal-
ne invazivnosti se tudi v to podrodje uvaja
endoskopska kirurgija, tako laparoskop-
sko izlu$c¢enje tumorja, kot laparoskopska
odstranitev trebusne slinavke z mozZnostjo
laparoskopskega ultrazvoka.

Nekirursko zdravljenje omogoca le blazi-
tev simptomov. Priporocajo pogoste, majhne
obroke hrane, brez precis¢enih sladkorjev. Pri
bolnikih, kjer operacija ni mozna ali je neus-
pesna, lahko uporabimo zaviralce izlo¢anja
insulina. Diazoksid deluje na kalijeve kanalc-
ke betacelic in posledi¢no preko preprecitve
dviga kalcija v celici zavre izlo¢anje insulina.
Zdravilo je ucinkovito in varno. Med stran-
skimi ucinki sta najpogostejSa zadrzevanje
vode in hirzuitizem. Kot drugo zdravilo prihaja
v postev oktreotid, ki je analog somatostati-
na in zavira sprosc¢anje neuroendokrinih
peptidov. Daje se v podkoZje do trikrat
dnevno. Daljse delovanje ima njegov analog
lanreotide SR. Manj kot polovica insulinomov
ima somatostatinske receptorje, zato vsi ne
odgovorijo na zdravljenje. Hipoglikemija se
lahko celo poglobi pri neodzivnih insulino-
mih, ker zavira tudi hormone, ki delujejo
nasprotno od insulina, kot je glukagon.

Pri malignih insulinomih, ki so obicajno
vedji in zasevajo v podro¢ne bezgavke, opera-
cijskem zdravljenju, ki posku$a zmanjsati
maso tumorja in odstraniti veéje zasevke,
lahko dodamo kemoterapijo (6). Izkusenj je
malo, ker je ta oblika bolezni na sreco zelo red-
ka. Med razli¢nimi zdruzki kemoterapevtikov
se je do sedaj najbolje izkazala dvojica doxo-
rubicin - streptozocin. Napredovanje bolezni
je relativno pocasno, poprecno prezZivetje je
okoli stiri leta (18).

Nas bolnik se po dveh letih in pol dobro
pocuti in je brez hipoglikemij. Smatramo, da
je ozdravljen.

ZAKLJUCEK

Hipoglikemije, ki niso povezane s sladkorno
boleznijo, so redke. Prav tako je zelo redek
insulinom, na katerega pa moramo pomisli-
ti ob simptomih in znakih hipoglikemije.
Dokazemo ga z laboratorijskimi preiskavami
(koncentracije glukoze, insulina, C-peptida,
proinsulina), ki potrdijo hipoglikemijo ob
povisani ravni insulina. Za potrditev bolezni
je najpomembne;jsi test stradanja. Lego, veli-
kost tumorja in morebitne zasevke prikazemo
z razli¢nimi slikovnimi metodami. Kot prva
preiskava je priporocen endoskopski ultra-
zvocni pregled. Ce je potreba in seveda
moznost, nadaljujemo z invazivnim spod-
bujanjem izlo¢anja insulina s kalcijevim
glukonatom preko arterij, katere obcutlji-
vost je kar 90-100%. Ce so izvidi negativni,
lahko uporabimo rac¢unalnisko tomografijo
s kontrastom, scintigrafijo z oktreotidom,
angiografijo in magnetno resonanco. Ce je
vsa morfoloska diagnostika negativna ali
neprepricljiva, nam ostane, ob potrjenem
organskem vzroku za zvi$ano raven insuli-
na in izkljuéenih drugih diferencialno
diagnosti¢nih mozZnostih, operacijski poseg
s tipanjem trebu$ne slinavke med operacijo
in ultrazvocni pregled med operacijo. Ob
znacilni klini¢ni sliki, pozitivnih laboratorij-
skih izvidih, natan¢ni dolocitvi mesta tumorja
in znani velikosti insulinoma je zdravljenje
vedno kirursko. Pri posami¢nem nemalig-
nem insulinomu je bolnik po operaciji
obicajno ozdravljen. Zato je treba na to bole-
zen ob znacilni klini¢ni sliki pomisliti kljub
njeni redkosti.

ZAHVALA

Predstojniku Oddelka za endokrinologijo in
diabetologijo SBM dr. Martinu Medvedu se
iskreno zahvaljujeva za odobritev in podporo
pri predstavitvi bolnika in pripravi ¢lanka.
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