Nesidioblastosis: Bir Otopsi Olgusu
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OZET

Persistan Neonatal Hiperinsiilinemik Hipogliseminin
(PNHH) altta yatan endokrin pankreas patolojileri
"Nesidioblastosis" bashgi altinda toplanir ve heterojen bir grup-
tur. Nesidioblastosis pankreasin duktal epitelinin pankreas
adaciklanna differansiyasyonu siirecidir. Bu makalede hiperin-
siilinemik hipoglisemi ile seyreden, 18 giinliikken eksitus olan
ve otopsi ile nesidioblastosis ve atnali bobrek tanisi konan
erkek infantin klinikopatolojik 6zellikleri sunulmug ve histopa-
tolojik tani giigliikleri literatiir bilgisi esliginde tartigimigtir.

Anahtar Kelimeler: Nesidioblastosis, hyperinsulin-
ism

GIRIS

Persistan Neonatal Hiperinsiilinemik Hipoglisemi(PNHH)
nadir gorillen bir hastaliktir. Persistan neonatal hipoglisemi-
lerin %50sini olusturur ve neonatal hipogliseminin gegici
tiplerinden ¢ok daha az gériiliir (1). Klinik 6nemi uzun siiren ve
agir hipagiiseminin norolojik ve kardiak hasar yapmasin-
dan kaynaklanir (2). Bu komplikasyonlar 6nlemek igin
hastaligin hemen farkina vanimasi, spesifik taninin konul-
mas! ve yeterli cerrahi tedavinin yapiimasi gereklidir.

Nesidioblastosis ilk kez 1938de Laidlaw tarafindan
tanimlanmigtir (3,4). Nesidioblastoma Laidlaw tarafindan
adacik hiicreli timére verilen addir. Nesidioblast duktustan
koken alan ve adaciklan olusturan hiicrenin adidir.
Nesidioblastosis adaciklarin duktuslardan  neoproliferasy-
onudur ve yillar igerisinde hiperinsiilinemik hipoglisemili
cocuklardaki patolojik bulgular igin tercih edilen isim olmustur
(5,6). Pankreas duktal hiicrelerinden tomurcuklanan - endokrin
hiicre adaciklan ile karakterizedir. Nesidioblastosisin 2 ana
formu vardir: fokal ve diffiiz tip. Her iki tip de esit siklikta gorulir
(1). Fokal nesidioblastosisde adacik benzeri hiicre kiimelerinin
nodiiler hiperplazisi mevcuttur. Unifokal veya multifokal olabilir.
Diffiiz nesidioblastosis biitiin pankreas tutar.

OLGU SUNUMU i

Olgu (Otopsi protokol no 19/96) Uludag Universitesi Tip
Fakiiltesi Gocuk Saghgi ve Hastaliklan Bolimi‘nde 18 gin
boyunca neonatal hipoglisemi, sepsis ve konviilsiyon tanilari ile
takipte iken genel durumu kotileserek eksitus olan ve otopsisi
yapilan 18 giinlik, 5500gr agiriginda erkek bebektir.
Hikayesinden 23 yagindaki annenin ilk gebeliginden yasayan

cocuk olarak Yalova Devlet Hastanesinde, miadindan 10-15

giin dnce, iriligi nedeniyle sezeryan ile 5000gr olarak dogur-
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tuldugu,dogar  dogmaz aglamadidi, genel durumunun
orta,emmesinin zayif oldugu,hipogiisemisi, konviilsiyonlan ve
solunum sikintisi olmasi nedeniyle UUTF GSH Bélimiine sevk
edildigi, hamileligi sirasinda annenin kan gekerlerinin nor-
mal,sezeryanda ise yiiksek oldugu ogrenildi. Hastanede yattigi
stirece genel durumu orta-kotil seyreden bebegin kan geker-
leri 40mgldL'nin altinda oldugundan Glukoz, Steroid ve
Diazoksid tedavisi verildi, Somatostatin ile hafif cevap alind.
Ancak hipoglisemileri inatgi bir sekilde devam etti. Insilin
seviyesi yilksek bulundu. Konvulsiyonlan igin Luminalize
edildi. Abdominal distansiyonu olmasi nedeniyle yapilan ultra-
sonografide nekrotizan enterokoiit ile uyumlu bulundu.
Hastanede yatt@i siire boyunca antibiyotik tedavisi alan ve
cevap alinamadidi igin tedavisi siirekli degistirilen bebegin kan
kiiltiirlerinde S.aureus ve Klebsiella dredi. Pankreas CT plan-
landigi halde yatigimin 18. giininde genel durumu daha da
kotiilesince respiratore badlandi ve ayni giin eksitus oldu.
Yapilan otopsi incelemesinde pankreasta Nesidioblastosis,
ince barsaklarda nekrotizan enterokolitis ve atnali bobrek sap-
tandi.

Otopsi Bulgulan: Makroskobik: Barsaklarda, ozellikle ince
barsak serozasinda daha belirgin olmak iizere kahverengi renk
degisim alanlan mevcuttur. Sol retroperitoneal lokalizasyonda
saptanan bobrek atnall seklindedir. Pankreas 4.5x0.8x0.5cm
boyutlannda dig yiizeyi ve kesit yizeyleri gripembe renkte,
homojen goriiniimdedir. Patoiojik gériinim mevcut degildir.

Mikroskobik: Pankreas dokusunun tamamindan hazirlanan
kesitierde bazi alanlarda birbirinden ayn ve multifokal yer-
lesimli olarak adacik hiicrelerinde diizensiz proliferasyonlar
dikkati cekmektedir. Duktuslarla kangik olarak hiperplazik
adacik hiicrelerinin olusturdugu nodiler tarzdaki proliferasyon
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Resim : Hiperplazik adacik hiicreleri ile kangim halinde bulunan duk-
tuslardan olugan duktuli-insuler kompleksler (HEx200)

alanlian (duktuloinsuler kompleks) keskin bir sinirfla aynimak-
sizin normal pankreas dokusu ile devamlilk gdstermektedir
(Resim). Ince barsak mukozasinda yaygin nekroz, sub-
mukozada birkag alanda limeninde materyal bulunmayan ve
doseyici epiteli segilmeyen kistik bogluklar izlenmektedir.

TARTISMA

Hiperinsiilinemiye bagl hipoglisemide adacik lezyonlan
genig bir spektrum olugturur. Bu spektrumun bir ucunda nor-
mal histolojik yapisini korumug pankreas, diger ucunda adacik
hicreli adenom vardir. Nesidioblastosis, nesidioblastoma,
adacik hiperplazisi, adacik hipertrofisi bu spektruma dahil
olarak literatiirde kullanilan patolojik terimlerdir (7). Ancak
patolojik kriterlerde fikir birligi saglanamadigindan ayinci tanida
glclukler ortaya ¢ikmaktadir. Bazi yazilarda terimlerin birbir-
lerinin yerine kullanilabildikleri dikkati cekmektedir.

Pankreasin adacik hiicreleri embriolojik olarak pankreatik
duktuslardan koken alirlar. Fetal pankreasta 3. trimesterde
endokrin doku voliimii en fazladir ve sentroasiner dokulardan
koken alan, kiicik topluluklar ve hatta tek tek endokrin hiicrel-
erden olusan periferal endokrin hiicre topluluklan termde bile
endokrin komponentin ¢ogunlugunu teskil edebilir. Bu morfolo-
jik patternin iyi tanlnmamasi "nesidioblastosis" patolojik tanisi-
na yol agmaktadir. Nesidioblastosis veya duktuslardan yeni
adaciklar tomurcuklanmast siireci, hayatin bu dénemi igin nor-
mal geligimsel bir sirectir. Olgumuzun miadindan 10-15 giin
once dogmasi bu adalan agiklayabilir, ancak klinik seyir nesid-
ioblastosisin patolojik diizeyde oldugunu ispatlamaktadir.

Goossens Nesidioblastosisi fokal ve diffiiz olarak 2 tipe
ayinr (1). Fokal olan tipi unifokal veya multifokal olabilir. Diffiiz
tipi de B hiicre hipertrofisi ile birlikte olan ve olmayan lezyonlar
olarak iki grupta incelenir. Bizim olgumuz multifokal tipte,
adacik biyiikliikleri ve kontiirleri degiskenlik gésteren ve duk-
tuloinsuler komplekslere ¢ok sik rastlanan bir olgudur.

Heitz ve arkadaslan PNHH'i 7 olguda immiinohistokimya
ve Elektron Mikroskobu kullanarak kalitatif ve kantitatif calis-
malar yapmuglardir ve endokrin dokunun kapladigi alanin kon-
trol grubuna gore 5 kat arttigini ve proliferasyonda sadece B
hiicrelerinin degil, Langerhans adaciklarini olugturan biitiir
diger hiicre tiplerinin de yer aldigini gostermiglerdir (8).Biitiin
olgularda ortak ozelligin duktus epitelinden tomurcuklanmalar
olmasi ve duktus epitel hiicreleri arasinda endokrin hiicrelere
rastianmasi oldugunu farkederek, degisik proliferasyon pattern-
lerinin aslnda ayni temel defektin morfolojik varyasyonlan
oldugu sonucuna varmiglardir.

Diabetik Anne Gocuklar(DAG)'nda da maternal
hipoglisemiye bagli olarak adacik hipertrofisi olur Adacik
volimii sadece dojumdan onceki 24 saatteki maternal kan
glukozu yiiksekligi ile korele bulunmustur, ortalama gestasy-
onel seviye ile korelasyon géstermemektedir. Bu olgulardaki
total adacik voliimii artigi B hiicrelerindeki artiga baghdir (6).
Duktuloinsuler kompleksler goriilmez. Bu nesidioblastosisten
ayinci tanisinda 6nemlidir. Ancak literatiirde DAG'lanindaki
endokrin pankreas degisiklikleri icin nesidioblastosis terimini
kullananlar da vardir (9). Olgumuzda annenin sezeryan sirasin-
da kan sekeri yiiksek olarak tespit edilmistir, ancak histopa-
tolojik ozellikleri DAG'lanindaki adacik hiperirofisine uygun
degidir.

Neonatal hiperinsiilinizmin familyal 6rnekleri tarif edilmigtir
ve Otozomal Resesif kaltim @ne siiriilmistir. Genetik pre-
dispozisyondan bahsedilmektedir (10). Kronik obstrilksiyon
yaparak nesidioblastosis deneysel olarak olusturulabilmek-
tedir (11). Olgumuzda sol retroperitoneal yerlesimli at nali
bdbredin pankreasa basi yapmig olabilecegi de g6z dniinde
tutulmalidir.

PNHH'nin tibbi tedavisi sik beslenme, IV Glukoz ve
Adrenalin, GK, Glukagon ve Diazoksid kullanarak medikal
manipulasyondur. Ancak hipoglisemi bizim olgumuzda da
oldugu gibi inat¢i bir sekilde devam eder. Genellikle tibbi
tedavi basansiz kalir. Konvulsiyonlann harab edici etkisinden
ve daha sonraki mental retardasyon tehlikesinden dolay erken
cerrahi yapiimalidir. Unifokal lezyonu olanlar parsiyel
pankreatektomi ile, multifokal veya diffiiz olanlar totale yakin
pankreatektomi ile tedavi edilir. Ancak preop olarak fokal ve dif-
fiiz nesidioblastosis arasinda aynm yapmak zordur. Pankreatik
venoz ornekleme yardimer olabilir. Giinimiizde cerrahi
prosedir segimi eksplorasyon sirasindaki bulgulara gore yén-
lendiriimektedir (12).

Sonug olarak PNHHIi bir olguda tibbi tedavi baganisiz kaliy-
orsa Nesidioblastosis tanist hemen akla gelmeli ve hem mental
retardasyon gibi kot sonuglardan korunmak hem de hayati
tehlikeyi ortadan kaldirmak igin hemen cerrahi mildahale yapil-
malidir. Olgumuz genel durumu son derece bozuk olmasi
nedeniyle operasyon sansini yakalayamamistir. Literatiirde
atnali bobrek ve nesidioblastosisi bulunan tek olgu olma dzel-
ligine sahip oldugundan ve nesidioblastosisin klinikopatolo-
jik tani giicliiklerini vurgulamak amaci ile sunulmustur.
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