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  ...معرفي يك مورد بيمار انسولينوما با    712

  1390دوره نوزدهم، شماره پنجم، آذر و دي               درماني شهيد صدوقي يزد –مجله دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي 

  مقدمه
تواند داشته باشد؛ در  ليسمي علل متعددي ميوگهيپ
بندي كلي آن را به دو دسته هيپوگليسمي ناشتا و  تقسيم

  . كنند غذا تقسيم ميخوردن هيپوگليسمي پس از 
   داروها، -1 :از علل زير باشد تواند ناشي ميهيپوگليسمي 

ايي قلبي، سنارسايي كبدي، نار(هاي همزمان شديد بيماري -2
هورمون (كمبود هرموني -3 ،)سپسيس نارسايي كليوي و

   ،)ن و اپي نفرينويا هر دو، گلوكاگو كورتيزول يا رشد 
: پانكراسهاي بتا اختلالات سلول(هيپرانسولينيسم اندوژنوس -4

  .)و غير تومورال تومور انسولينوما
  :زاي شتواند نا ميهيپوگليسمي پس از غذا نيز علل 

هاي انسوليني، هيپوگليسمي  بادي آنتي(هيپرانسولينيسم اندوژنوس - 1
كمبود مادرزادي  -2 )ينوماي پانكراسيلغير از انسو أبا منش

مل ارثي فروكتوز، عدم تح(آنزيم جهت متابوليسم كربوهيدرات
   .)1( باشد)گالاكتوزوميا

هاي  پانكراس و مشتق از سلول انسولينوما يك تومور اندوكرين
كند و موجب  باشد كه بطور نابجا انسولين ترشح مي بتا مي

است و  گيسال 40- 50سن بروز آن. شود هيپوگليسمي مي
آن مربوط به اثر هيپوگليسمي بر سيستم عصبي  علايمترين  شايع

تمام بيماران مبتلا به شك به انسولينوما بايد در . باشد مركزي مي
در مواردي كه حملات  هيپوگليسمي مطرح شود، مخصوصاً

ا در مواردي كه ي شود، تحريك ميناشتا بودن هيپوگليسمي با 
   .)2(وجود دارد سابقه خانوادگي

 علايمهيپوگليسمي ناشتا با اپيزودهاي مجزا از 
 علايمنوروگليكوپنيك است كه گاهي ممكن است 

  با اين . كندقبل از آنها بروز ) نوماتو(درنالسمپاتوآ
 يكي از تظاهرات يا وجود هيپوگليسمي پس از غذا ممكن است

. حتي تنها تظاهر هيپوگليسمي در اين بيماران باشد
هيپوگليسمي در افراد با انسولينوما، در نتيجه كاهش برون ده 

. )3(باشد گلوكز كبدي نسبت به افزايش مصرف گلوكز مي
 2 از كوچكتر(نومايي معمولا اندازه كوچكي دارندانسوليتومورهاي 
بدخيم % 15- 5 و تنها در%) 90(منفرد هستند ،)سانتي متر

 .)2(باشند مي

  معرفي بيمار
هاي تونيك  ساله با شكايت تشديد وقوع تشنج 74 بيمار خانم

بيمار سابقه شروع تشنج را . هفته اخير مراجعه نمود 2 كلونيك از
مرتبه تكرار دو  ماه هر كند كه تقريباً پيش ذكر مي سال از يك

 .است شده است و همراه با حركات تونيك كلونيك بوده مي
هايي از قبيل سي تي اسكن و نوار مغزي انجام شده بود  بررسي

. شروع شده بودكلونازپام  فني توئين و درمان و كه طبيعي بودند
و در  ودبار در روز رسيده ب 3- 4 هاي بيمار به تواتر تشنج اخيراً

ها در آزمايشات بيمار قند خون وي  حين يك نوبت از تشنج
به كلينيك غدد بيمارستان  بيمار راه پايين گزارش شده بود ك

در اين مركز نيز بيمار بطور . ارجاع داده بودندشهيد صدوقي 
شد كه مجبور به برقراري  مكرر دچار حملات هيپوگليسمي مي
با برطرف شدن  .ي شديمانفوزيون گلوكز هيپرتونيك براي و

   .هاي وي در اين مركز تكرار نشد هيپوگليسمي بيمار، تشنج
فقط تندرنس مختصر در لمس اپيگاستر و  بيمار در معاينه

از  ير معايناتچپ قسمت فوقاني شكم وجود داشت و سا سمت
  .بودندجمله معاينات عصبي بيمار طبيعي 

  
  پاراكلينيكآزمايشات : 1جدول 

WBC 9800
HB 7/12  
MCV 4/86  
MCH 26 
PLT 292000
Urea 28
Cr 4/1  
BS 40
Ca 9
P 3/3  
ESR 10
AST 29
ALT 28
ALP 464
∂GT 62 (UP to 60) 
T3 9 (52-185)
T4 6 (4.4-11.6)
TSH 2 (0.44- 5.9) 
CEA 7.27 (up to 5 )  
CA19-9 10.28 (up to 39) 
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 .كه نرمال بود گرفته شدنيز از بيمار گرافي سينه 

 Fasting test با شك به انسولينوما، جهت ارزيابي تشخيصي،
كه در ابتدا  ببدين ترتي. طبق پروتكل براي بيمار انجام گرديد

از بيمار  C نمونه خون از لحاظ گلوكز، سطح انسولين و پپتيد
داده  Fastingگرفته شد و سپس طبق نظارت دقيق به بيمار 

گيري قند خون بيمار به صورت سريال  شد و توصيه به اندازه
بيمار . هيپوگليسمي شد علايمطبق پروتكل يا در صورت ايجاد 

هيپوگليسمي را از  علايمپس از مدت كوتاهي از شروع تست، 
ومتر بود، توسط گلوك 37 داد كه همزمان با قندخود بروز 

ين توسط آزمايشگاه تاييد گرديد و در بلافاصله سطح گلوكز پاي
گيري سطح پلاسمايي  يك نمونه خون جهت اندازهنتيجه 

، كورتيزول و آنتي بادي ضد انسولين C گلوكز، انسولين، پپتيد
  . گرفته شد و تست قطع گرديد

 :شرح زير است به هآمدنتايج آزمايشگاهي بدست 

BS 45  
Insulin )3/16-2/3(23  

C-peptid )2/4- 8/0(2/4  
Anti Insulin Ab 3<  

12negative: < 
18positive:>  

Cortisol )20-6(6/11  
 

در سونوگرافي از شكم و لگن نكته خاصي گزارش نشد، 
نرمال  ،پانكراس و قطر مجاري صفراوي داخل و خارج كبدي

در قدم بعدي بيمار تحت اندوسكوپي از دستگاه . گزارش گرديد
گوارش فوقاني و كلونوسكوپي قرار گرفت كه نكته مثبتي رؤيت 

  .بودكوپي از محل آمپول واتر نرمال ئودنوسنشد و د
جهت پيدا كردن  ،با توجه به هيپرانسولينمي در آزمايشات

اكثريت در پانكراس رخ مولد انسولين، با توجه به اينكه  تومور
پانكراس انجام شد  مولتي اسلايس از سي تي اسكن ،دهند مي

  . كه گزارش آن نرمال بود
وگرافي شد كه يك اقدام به انجام اندوسون ،در قدم بعدي

 توده هيپواكو در سر پانكراس نزديك به آمپول واتربا اندازه
  .گرديد مشاهده متر ميلي 12×15

  اي  در نهايت بيمار تحت عمل جراحي توده قرار گرفت كه توده

  .مدور و كرم رنگ در پانكراس رويت شده و خارج گرديد
  :گزارش پاتولوژي به شرح ذيل بود

وان توده  پانكراس، شامل توده لبوله نمونه ارسالي تحت عن
سانتيمتر بوده و در  5/1×5/1×3/1اي رنگ به ابعاد  كرم قهوه

  .برش قوام سفت و سطح مقطع كرم رنگ دارد
Pancreatic mass excision: 

Pancratic Endocrin Tumor 

بستري شد و پس از بهبود  ICU پس از جراحي بيمار در
 .ه بخش منتفل گرديدبروز  از چند بعد عمومي وضعيت

ديگر نياز به  وگذاشت افزايش رو به راحي قندهاي وي پس از ج
در نهايت بيمار با حال عمومي  .انفوزيون وريدي گلوكز نبود

  .خوب بدون تكرار حملات هيپوگليسمي و تشنج مرخص گرديد
   بحث

تظاهر باليني رايج انسولينوما، هيپوگليسمي ناشتا با 
ممكن  گاهي كه است نوروگليكوپنيك يمعلااز اپيزودهاي مجزا 

در  .)3(قبل از آنها بروز بكند )اتونوم(سمپاتوآدرنال علايماست 
نوروگليكوپنيك متعدد داشته كه  علايممورد بيمار بحث شده، 

نشان  ،بصورت تشنج و سپس تشديد وقوع تواتر آنها خود را
ين وي مشخص ها، قند پاي داده است و در حين يكي از تشنج

 .ه بودشد

از تشخيص در يك مطالعه،  قبل علايممتوسط طول مدت 
با اين وجود بعضي از بيماران ممكن  .)4(سال بود 5/1 كمتر از

بيماران،  %20 در حدود .ها بدون علامت باشند است براي دهه
اختلالات نورولوژيك يا  طرف قبل از تشخيص انسولينوما به

در بيمار ما نيز  .)6،5(شوند اشتباه تشخيص داده مي ،رواني
از يكسال پيش از تشخيص شروع شده بود و بيمار تحت  علايم

 .درمان تشنج قرار گرفته بود

در  منحصراً بيماران %73 هيپوگليسمي در علايم ع،وجممدر 
هم  ،بيماران هم در ناشتا %21 ، درشود ظاهر مي شرايط ناشتا

در  .)7(دكن تنها پس از غذا تظاهر پيدا مي %6پس از غذا و در 
بيمار ذكر شده، در زماني كه در اين مركز بستري شد، حملات 
هيپوگليسمي بطور مكرر، چه در ناشتايي و چه بعد از غذا اتفاق 

تشخيص انسولينوما بر مبناي اثبات رابطه نامتناسب  .افتاد مي
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غلظت سرمي انسولين در طول يك حمله هيپوگليسمي 
ساعته براي يك  72اشتايي ن: براي مثال(خودبخودي يا القا شده

  .باشد مي) بيمار با هيپوگليسمي ناشتا
پروسجرهاي غير تهاجمي در دسترس شامل : محل يابي تومور

صويربرداري اسپيرال، اولتروسونوگرافي شكمي، تاسكن سي تي 
لذا  )9،8(باشد مي 18F-DOPA PET، يا 111 با پنتروتايد

ترس و مهارت هاي در دس به تست انتخاب روش تشخيصي بسته
  .راديولوژي دارد

 تشخيص سينتي گرافي پنتروتايد، تست ارجح براي
 حدود اما اين تست ،باشد اي مي هاي جزيره سلول هايتومور

دليل آن كم بودن  ،امكان اشتباه را دارد با انسولينوماها 40%
در تومورهاي مولد  2 هاي سوماتواستاتين تعداد گيرنده

روش ديگر در تشخيص  )10،8(اشدب مي) انسولينوما(انسولين
 ، اندوسكوپيكوگليسمي هيپرانسولينميك اندوژنوسبيماران با هيپ

يا يك تست انتخابي تحريكي كلسيم  (EUS)اولتراسونوگرافي
تواند  برداري وريدي از كبد، مي همراه با نمونه (SACST)شرياني

در بيمار ما  .)12،11(دجهت پيدا كردن محل تومور انجام شو
سي تي اسكن و ساير مطالعات  س از بي نتيجه بودننيز پ

اندوسكوپيك، اولتراسونوگرافي اندوسكوپيك انجام شد كه 
در مطالعات  .اي هيپواكو در سر پانكراس، مشخص گرديد توده

انجام شده، حساسيت اندوسونوگرافي براي تشخيص انسولينوما 
برآورد % 85تا  82 بين ،كه با جراحي ثابت شده

  .)11،10(شود مي
بندي تومورهاي نورواندوكرين از كرايترياهايي  جهت تقسيم

كوچكتر  براي مثال تومورهاي(شود استفاده مي Stageاز قبيل 
متر و وجود  سانتي 2بزرگتر از  متر در مقابل سانتي 2از 

تهاجم پري نورال و لنفو  ميزان ميتوز،(Gradeو  )متاستاز
  )Ki-67()13واسكولار و اندكس پروليفراتيو

اكثر انسولينوماها منفرد و خوش خيم هستند، انسولينوماي 
 MEN1 متعدد خيلي نادر هست و گرايش به سمت همراهي با

در مورد بيمار  .انسولينوماي بدخيم خيلي نادر هستند .دارد

هاي  گزارش شده، نوع تومور خوش خيم گزارش شد و با بررسي
  . متاستاز مشاهده نگرديد علايمانجام شده 

توجه به شواهد باليني و انجام اقدامات پاراكلينيك، با  با
تشخيص انسولينوما بيمار كانديد عمل جراحي شد؛ كه بطور 

براي درمان اوليه بيماران با انسولينوماي خوش خيم، كلي 
رويكرد كه  )1A گريد(خروج جراحي تومور پيشنهاد شده است

  .جراحي بايد بر اساس محل تومور تعيين شود وسعتو 
 در همراهي با بطور تيپيك(براي بيماران با انسولينوماي متعدد

MEN1( مراه ه خروج جراحي يكي از تومورهاي در سر پانكراس به
  .)2Bگريد (شود پيشنهاد مي پانكراتكتومي ساب توتال ديستال

براي بيماران با هيپوگليسمي مداوم بعد از جراحي، در 
اند، پس از  شتهكه تومورهاي منفرد يا متعدد دا افرادي

پروسجرهاي تعيين محل اضافي، جراحي مجدد پيشنهاد 
  .)1Aگريد (شود مي

 در بيماران انسولينومايي كه در طول جستجوي پانكراس
محل آن مشخص نشده است و يا كانديد براي جراحي نيستند 

كنند، درمان ديازوكسايد  براي اداره  يا از جراحي امتناع مي
  .2C) گريد(ران پيشنهاد شده استپزشكي هيپوگليسمي بيما

در مورد بيمار معرفي شده با توجه به منفرد بودن تومور و 
مشخص بودن محل آن، توسط عمل جراحي تومور از محل سر 
پانكراس خارج شد و به تبع آن قندهاي خون بيمار افزايش 

  .يافت
   گيري نتيجه

صورت افزايش تواتر ه تواند خود را ب هيپوگليسمي مي
هاي بيمار نشان دهد و در بيماري كه ساير علل مثل  تشنج

مصرف داروهاي كاهنده قند خون، بيماري كبدي شديد يا 
اختلال تغذيه براي وي مطرح نيست، بايد انسولينوما يا ساير 

با (شوند تومورهاي خارج پانكراس كه منجر به هيپوگليسمي مي
سب مد نظر قرار گيرند و اقدامات تشخيصي منا) IGF1 ترشح

  .آن انجام شود أجهت پيدا كردن منش
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A Case of Insulinoma With Increased Frequency of Pervious Seizures 
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Abstract 
Insulinoma is an insulin-producing tumor that leads to hypoglycemia. The signs and symptoms of this 

disease include confusion, headache, disorientation, visual disturbances, abnormal behaviors and coma. 
In this article, we report a case of insulinoma presented with increased frequency of pervious tonic clonic 

seizures from 2 weeks before admission. 
 
Keywords: Insulinoma, Hypoglycemia, Insulin 
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