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Insulinooma tajuttomuuden syyna

Insulinoomat ovat harvinaisia haiman insuliinia erittavia neuroendokriinisia kasvaimia. Epatarkoituksen-
mukaisen insuliininerityksen myota potilaat karsivat hypoglykeemisista oireista yleensa paaston tai
rasituksen jalkeen. Diagnostiikka on vaikeaa insulinooman harvinaisuuden ja epaspesifisten oireiden
vuoksi. Diagnoosiviive on usein pitkd. Suurin osa potilaista karsii neurologisista oireista kuten seka-
vuudesta, heikotuksesta, nakohdiridista ja vakavimmillaan kouristuksista ja hypoglykeemisesta tajutto-
muudesta. Kuvaamme potilaan, jonka kouristukseen ja tajuttomuuteen johtaneen hypoglykemian taus-
talta todettiin insulinooma. Potilaalle tehtiin akuuttivaiheessa myos kattavat neurologiset tutkimukset,
jotka jélkikdteen arvioituna olivat turhan laajat. Leikkaushoidon my6ta potilaan hypoglykemiataipumus

ja neurologiset oireet korjaantuivat tdysin.

eetasoluista lahtdisin olevan insulinoo-
man ilmaantuvuus on 1-4 tapausta/mil-
joona henkildd/vuosi (1-4). Haiman
toimivista neuroendokriinisista kasvaimista se
on yleisin (1,2,5). Insulinooma ei katso ikii
mutta on hieman yleisempi naisilla (5). Suurin
osa insulinoomista on kooltaan alle 2 cm, hyvin
erilaistuneita ja vain pieni osa, noin 10 % huo-
nosti erilaistuneita tai etipesikkeitd ldhettavid
(1,2). Jos insulinoomat ovat multippeleita ja
esiintyvit nuorilla, suvuittain tai lisékilpirau-
hasen liikatoimintaa sairastavalla, suurenee
todennikoisyys geneettiselle taustasyylle, ylei-
simmin MEN 1 -oireyhtymille (6).
Insulinooman oireet ovat usein epamaaraisia
ja aiheuttavat haasteita alkuvaiheen diagnos-
tiikassa ja voivat johtaa turhiin neurologisiin
tai kardiologisiin tutkimuksiin. Oireet voidaan
jaotella adrenergisiin ja neuroglukopeenisiin.
Adrenergisina oireina voi esiintyd palpitaatioi-
ta, hikoilua, tirinda sekd kuumoituksen ja nilin
tunnetta. Neuroglukopeenisii oireita ovat seka-
vuus, heikotus, nikohairiot, muistihiiriét, per-
soonallisuuden muutokset ja vakavimmillaan
kouristus ja tajuttomuus, jopa kuolema. Potilaat
oppivat usein syémadin tiheddn oireiden valtta-
miseksi, ja timi voi johtaa lihomiseen (1,2,7).
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Insulinooman diagnostiikassa lihtokohta-
na on Whipplen triadi: todettu hypoglykemia
(plasman glukoosi alle 2,7-3,0 mmol/1), hy-
poglykemian aikaiset oireet ja niiden korjaan-
tuminen glukoosin annolla (3). Lisiksi tulee
osoittaa lijallinen insuliinineritys. Yksinkertai-
simmillaan hypoglykemian aikana esimerkiksi
paivystyspoliklinikassa otetaan talteen plasman
glukoosi-, insuliini- ja C-peptidiniytteet ennen
hoidon aloitusta. Usein riittdvid ndytteiti ei ole,
joten diagnostiikassa kdytetddn jopa 72 tuntia
kestavid valvottua paastokoetta ja joskus myos
ateriarasituskoetta, joiden aikana mitataan glu-
koosi-, insuliini-, C-peptidi- ja beetahydroksi-
voihappopitoisuus sddnnoéllisin véliajoin sekd
oireisen hypoglykemian ilmaantuessa (2,3).
Diabeteslddkkeiden kiytto voidaan tarvittaessa
sulkea pois veri- ja virtsaniytteelld (2).

Biokemiallisen diagnostiikan jilkeen kasvai-
men sijainti, koko ja mahdollinen levinneisyys
pyritddn selvittimdan kuvantamistutkimuksia
hyédyntien (3). Hypoglykemia korjataan glu-
koosi-infuusiolla, jonka tarve voi jatkua usean
pdivin ajan. Sddnnollisen verenglukoosin oma-
seurannan seki ruokailu- ja eliméintapaohjauk-
sen avulla pyritidn yllipitimdin normaalia
glukoosipitoisuuttta leikkausta odotellessa.
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KUVA 1. A) Paan MK:ssa todettiin akuuttivaiheessa diffuusiopainotteisissa kuvissa corpus callosumin spleniu-
missa keskiviivan molemmin puolin rajoittunut diffuusio. Taman tyyppistd 10ydosta tavataan hypoglykemiassa
tai elektrolyyttihairidissa, mutta 16ydos on epaspesifinen ja voi liittyd myds muun muassa tulehdukseen tai laa-
kitykseen. B) Paan MK-kontrollissa neljan kuukauden kuluttua tajuttomuudesta ja noin kuukausi leikkauksesta
muutokset olivat tdysin korjautuneet.

Ensilinjan ladkityksenid kdytetdan diatsoksidia,
jonka lisiksi voidaan harkita somatostatiiniana-
logeja, akarboosia tai glukokortikoidihoitoa
(4). Hoidon riittivyyttd voidaan arvioida glu-
koosisensoroinnilla.

Insulinooman ensisijainen ja usein parantava
hoitomuoto on leikkaus (8). Paikallishoitoja
(esimerksi radiotaajusablaatio) harkitaan vain,
mikali leikkaushoito ei ole ollut mahdollinen
(1,5). Levinneen insulinooman hoitona on li-
siksi kdytetty everolimuusia, sunitinibia, solun-
salpaajia ja isotooppihoitoa '”’lutetium-oktreo-
taatilla (4). Viiden vuoden elossaoloennuste
hyvinlaatuisten insulinoomien osalta on 97 %
ja pahanlaatuisten kasvainten 30 % (4).

Vaikka insulinooma on harvinainen, se on
syytd muistaa neurologisten oireiden taustalla.
Esittelemme potilastapauksen, jossa insulinoo-
ma ilmeni erityisen vaikealla neurologisella
oirekuvalla.

Oma potilas

Potilaamme on aikaisemmin terve 29-vuotias toimisto-
tyotd tekeva mies, joka ei kdyttanyt ladkehoitoa. Hanelld
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ei ollut pdihteiden merkittavaa kayttod, ja mielialan-
sa han oli kokenut hyvdksi. Paino oli pysynyt vakaana,
ruokailutottumuksia han ei ollut muuttanut, ja liikun-
taa han oli pystynyt harrastamaan normaalisti. Ystavat
olivat kuitenkin olleet huolestuneita potilaasta, koska
edeltdvien kuukausien aikana mies oli muuttunut vasy-
neeksi ja mydhdstynyt toista toistuvasti useita tunteja.
Herattyddn myohdssa han oli pariin otteeseen jaanyt
vield kotiin puuhastelemaan unenomaisessa tilassa, en-
nen kuin oli tajunnut kiirehtid toihin. Kaksoiskuvia oli
esiintynyt lyhytkestoisesti viikkoa ennen sairaalaan tu-
loa. Aikaisempia terveydenhuollon kdynteja ei ollut.
Erdand syyskuisena pdivand han ei saapunut toihin,
eikd hdneen saatu yhteyttd. Asuntoon padstiin sisaan
vuorokautta myshemmin huoltomiehen avulla, ja poti-
las [6ydettiin tajuttomana sisélta. Ambulanssi kutsuttiin
paikalle, ja ensihoito totesi tajuttoman miehen, jolla oli
puremajalki kielessa ja virtsat alla. Verenglukoosi oli mit-
taamattoman pieni. Potilaalle annettiin glukoosi-infuu-
sio, jolla hén virkosi nopeasti ja hdnet tuotiin sairaalaan.
Sairaalassa potilas oli hdmmentynyt ja hidastuneen
oloinen. Han yritti muun muassa pukea samaa sukkaa
molempiin jalkoihin. Hanelld ei ollut kuumetta ja elin-
toiminnot olivat vakaat. Statuksessa todettiin vasem-
manpuoleinen ndkdkentan kaventuminen, mutta muita
poikkeavia 10ydoksia ei ilmennyt potilaan kliinisessa tut-
kimuksessa. Perusverikokeissa mukaanlukien plasman
kortisolipitoisuus ei ollut merkittavda poikkeavuutta,
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mutta normoglykemian ylldpitéminen vaati lahes jatku-
vaa glukoosi-infuusiota, vaikka potilas s6i normaalisti.
Painoindeksi oli normaali.

Neurologi pyysi padn magneettikuvauksen, jossa to-
dettiin corpus callosumin spleniumissa keskiviivan mo-
lemmin puolin rajoittunut diffuusio ja T2-painotteisissa
kuvissa samalla alueella hentoa signaalilisad, joka sopi
hypoglykemian aiheuttamaksi, mutta olisi saattanut
johtua myos esimerkiksi infektiosta (KUVA 1A). Aivo-
selkdydinnestendyte oli normaali. EEG:ssa todettiin puo-
liero oikean hemisfadrin jatkuvan hidasaaltohdirion ja
puuttuvan normaalin takaosien rytmisen toiminnan
vuoksi. Loydds oli epaspesifinen.

Hoidossa pyrittiin  normoglykemiaan huomioiden
kouristuksen jalkitila ja mahdollisesti jopa yli vuoro-
kauden kestanyt tajuttomuus. Tulovaiheessa annet-
tiin myds kerta-annos suonensisdista epilepsialdaket-
td, levetirasetaamia. Normoglykemian aikana tehtyjen
insuliini- ja C-peptidimdaritysten perusteella ei ollut
mahdollista diagnosoida epétarkoituksenmukaista in-
suliinineritystd, mutta C-peptidi-insuliinisuhteen perus-
teella ei herdnnyt epdilya ulkoisesta insuliinin kaytosta.
Sulfonyyliurean kayttoa ei ndiden verikokeiden perus-
teella pystytty poissulkemaan, mutta myrkkyveri- ja
virtsandytteet otettiin talteen alkuvaiheessa. Potilaan
ja hdnen ystdviensa haastattelussa ei herdnnyt epdilya
ladkkeiden vadrinkdytosta.

Insulinoomaepdilyn vuoksi edettiin kuvantamistutki-
muksiin ja TT:ssa todettiin hitaasti tehostuva 14 mm:n
ldpimittainen muutos haiman runko-osassa (KUVA 2).
Radiologisesti muutos sopi epatyypilliseksi neuroen-
dokriiniseksi kasvaimeksi tai paikalliseksi haiman tu-
lehdusmuutokseksi. Potilaalle aloitettiin diatsoksidilaa-
kitys, jonka turvin pyrittiin eroon glukoosi-infuusiosta.
Useamman paivén glukoosi-infuusion ja lddketitrauksen
jalkeen veren glukoosipitoisuus saatiin pysymaan arvos-
sa yli 3 mmol/l. Tdma vaati vield iltaisin pieniannoksisen
glukokortikoidin kayttdd aamuydn hypoglykemiaa es-
tdmaan. Potilas opetteli osastolla seuraamaan veren-
glukoosipitoisuuttaan ja sai ruokavalio-ohjausta. Han
kotiutui, ja selvittelyja ja seurantaa jatkettiin polikliini-
sesti. Gallium-PET-TT:ssa ei todettu poikkeavia kertymid,
mutta endoskooppisessa kaikukuvauksessa todettiin
tyypillinen neuroendokriiniseksi kasvaimeksi sopiva
13 mm:n pesdke haiman runko-osassa (KUVA 3). His-
tologista neulandytetta ei kuitenkaan saatu muutoksen
hankalan sijainnin vuoksi.

Loydosten perusteella epdily insulinoomasta oli
vahva, ja noin kome kuukautta sairaalaan joutumises-
ta potilaalle tehtiin robottiavusteinen laparoskooppi-
nen haimakasvaimen enukleaatio. Poistettu kasvain oli
kooltaan 1,5x1,2x0,6 cm, ja histologiassa todettiin
erilaistumisasteen (gradus) 1 insulinooma, jonka proli-
feriaatioaste oli 2 %. Laakitykset purettiin leikkauksen
yhteydessd. Seurantaa jatkettiin polikliinisesti kolmeen
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KUVA 2. Ylavatsan valtimovaiheen TT:ssd todettiin
haiman runko-osassa 14-millimetrinen hitaasti ja per-
sistoiden tehostuva, haiman &ariviivasta pullistuva
ekspansio. Muutoksen erotusdiagnostisina vaihto-
ehtoina kyseeseen tulivat epatyypilliseen tapaan te-
hostuva neuroendokriininen kasvain tai haiman pai-
kallinen tulehdus. Muutoksella ei ole verisuonikontak-
teja eikd merkkeja levinneisyydesta todeta kuvatulla
alueella.

KUVA 3. Endoskooppisessa kaikukuvauksessa to-
dettiin haiman rungon ja hannan rajalla melko tark-
karajainen neuroendokriiniseksi tuumoriksi sopiva
13 mm:n muutos.

kuukauteen asti. Seuranta-aikana potilaalla ei esiintynyt
hypoglykemiaoireita ja veren glukoopitoisuus pysyi nor-
maalina. Sukuanamneesin, tutkimusten tai geeniana-
lyysin perusteella ei todettu viitettd MEN 1 -oireyhty-
madstd. Padn magneettikuvauksen kontrollikuvauksessa
neljan kuukauden kuluttua hypoglykemian aiheuttamat
vauriot olivat my®ds tdysin korjaantuneet (KUVA 1B).

Pohdinta

Potilaallamme oli esiintynyt hypoglykemia-
oireita muutaman kuukauden ajan. Vaikeaan
oirekuvaan liittyi amnesiaa ja adaptoitumista
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TAULUKKO. Hypoglykemian syitéd aikuisella. Sairaalahoidossa olevalla potilaalla on tavanomaista, etta hypoglykemian
taustalla on useampia syitd. Kasvainsairauksiin voi liittyd harvinaisena insuliininkaltaisen kasvutekijan tuotanto tai heikenty-

nyt glukoosintuotanto maksan metastasoinnin yhteydessa.

Aiemmin terveelta vaikuttava potilas Sairaalahoidossa oleva tai huonokuntoinen potilas

Diabetesladkkeiden tahallinen kayttd

Ladkkeiden aiheuttama

Alkoholi

Alkoholi

Insulinooma

Laakitysvirhe (valmiste tai annos)

Lihavuusleikkauksen jalkitila

Vakava sairaus tai sepsis

Laakitysvirhe (valmiste tai annos)

Maksan tai munuaisten vajaatoiminta

(Idiopaattinen) hyperinsulineeminen hypoglykemia-
syndrooma (saarekesoluhyperplasia)

Hormonipuutokset

Autoimmuunihypoglykemia (insuliinivasta-aineet)

Muut kuin haiman saarekesoluista ldhtevat kasvaimet

Hormonipuutokset

Maksan tai munuaisten vajaatoiminta

Muut kuin haiman saarekesoluista lahtevat kasvaimet

Geneettinen hypoglykemia

hypoglykemiaan, eikd potilas ollut itse huo-
lestunut oireistaan. Tdstd syystd vasta hypo-
glykeeminen kooma, jota kielen puremisen
perusteella oli edeltinyt kouristelu, toi potilaan
sairaalaan.

Whipplen triadi toteutui, mutta hyper-
insulinismin biokemiallinen diagnostiikka jai
ontuvaksi, koska hypoglykemiaa haluttiin ak-
tiivisesti vilttdd vakavan oirekuvan ja hypogly-
keemisen enkefalopatialoydoksen vuoksi, eika
paastokoetta katsottu turvalliseksi suorittaa.
Viitearvoja normoglykemian aikaiselle insulii-
nipitoisuudelle ei ole, mutta tissd tapauksessa
saatiin apua endokrinologilta, ja diagnostiikas-
sa edettiin poikkeuksellisesti suoraan kuvanta-
mistutkimuksiin. Insulinooma paikannettiin
sekd TI:1l4 ettd endoskooppisella kaikukuvauk-
sella. Muista haiman NET-kasvaimista poike-
ten vain 25-85 % insulinoomista kerda galliu-
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mia, ja Gallium-PET-TT jii tissdkin tapaukses-
sa negatiiviseksi (6). Alkuvaiheessa mietittiin
erotusdiagnostisina vaihtoehtoina etenkin ldak-
keiden vairinkayttod ja muita hypoglykemian
syitd, joita ei pidetty todennikoisend aiemmin
terveen ja tydssikdyvin potilaan kohdalla (TAu-
LUKKO).

Lopuksi

Potilaan nuoren idn ja alkuvaiheen magneetti-
kuvausloydoksen vuoksi potilaalle tehtiin laajat
neurologiset selvitykset ja hin sai my6s epi-
lepsialddkityksen tulovaiheessa. Taysin 23 in-
sulinoomapotilaan aineistossa tajuttomuus oli
oireena 48 %:lla ja kouristelu 17 %:lla potilais-
ta (7). Potilaamme oireet olivat siis tyypillisid
insulinoomalle, mutta sen harvinaisuus asettaa
pdivystdjan diagnostisen haasteen eteen. W
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Case report: insulinoma as a cause of unconsciousness
Insulinomas are rare neuroendocrine tumors deriving form insulin-secreting pancreatic beta cells. Most of the insulinomas
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