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  گزارش موردي

  

   با همراهي سندرم كوشينگIIaگزارش يك مورد نئوپلاسم درون ريز متعدد نوع 
    

  ****علي يوسفيان ،***سيدحبيب اله موسوي بهاردكتر ،  ** ويدا شيخدكتر  ،*شيوا برزوييدكتر 
  ****رادين ماهرالنقش

  
               17/4/92  :  ،  پذيرش    24/1/92  :دريافت 

  

  :چكيده
رپاراتيروئيدي است كـه بـه      پ شامل فئوكروموسيتوم ،كارسينوم مدولري تيروئيد و هي       IIa نئوپلاسم درون ريزمتعدد نوع      :مقدمه  

فئوكروموسيتوم در تقريباً نيمي از بيماران مبتلا به اين سندرم بروز مي كند و خود يك علت                 . شكل اتوزوم غالب به ارث مي رسد      
 البته سـندرم كوشـينگ ناشـي از ايـن           .است كه مي تواند منجر به تظاهرات سندرم كوشينگ گردد         ترشح نابجاي كورتيكوتروپين    

  .تومور بسيار نادر است
 ساله با ضعف شديد عضلات پروگزيمال، ضايعات پوستي انتهاي اندامها، افزايش فـشارخون       26 در اين گزارش يك زن     :معرفي بيمار 

يـشات هيپوكالمي،آلكالوزمتابوليـك و سـطوح بـسيار بـالاي كـورتيزول، متـانفرين،         در آزما . شرياني وديابت اخير معرفي مي شود     
  .نورمتانفرين، كلسي تونين و درتصويربرداري تشخيصي توده دوطرفه غدد فوق كليوي مشهود بود

   .سي شوندسيتوم بررمو در بيماراني با پرفشاري خون، ديابت اخير و هيپوكالمي بايد سندرم كوشينگ و فئوكرو:نتيجه نهايي 
  

  a2نئوپلاسم غدد درون ريز متعدد نوع / فئوكروموسيتوم / كارسينوم مدولاري تيروئيد  :كليد واژه ها
  

  :مقدمه 
   a2نئوپلاســـــم درون ريـــــز متعـــــدد نـــــوع          

)Multiple endocrine neoplasia type 2; MEN IIa( 

تركيبي است از فئوكروموسيتوم،كارسينوم مدولري تيروئيد 
)MTC( هيپرپاراتيروئيدي كه به شكل اتـوزوم غالـب بـه     و

ــوژن    ــش پروتوانك ــد و جه ــي رس ــر ) RET(ارث م در اكث
نيمي از بيمـاران    . بيماران مبتلا به آن شناسايي شده است      

% 70 سالگي و حـدود      50 تا سن    RETداراي موتاسيون ژن  
. بيماري را بروز مي دهنـد       سالگي تظاهرات  70آنها تا سن    

MTC  ر اين اختلال است و معمولاً تا دهـه          شايعترين تظاه
  .بيماران تظاهر مي يابد% 100دوم يا سوم زندگي و در 

  از بيمــاران بــروز % 30-50فئوكروموسـيتوم در تقريبــاً       
  مي كند كه در بيش از نيمي از آنهـا بـه صـورت دوطرفـه                

بروز فئوكروموسيتوم مي تواند به طـور همزمـان         . مي باشد 
  ).1-3(بعد باشد و يا سالها MTCبا 
  
  

بيمـــاران روي داده و اوج % 15-20هيپرپاراتيروئيـــدي در 
و در عمده ) 4(بروز آن در دهه سوم يا چهارم زندگي است          

  ).3(بيماران از نظر باليني خاموش مي باشد
 ساله با تظاهر باليني سندرم      26در اين گزارش يك زن         

سينوم كوشينگ اكتوپيك و فئوكروموسيتوم دو طرفه و كار       
   . معرفي مي شودMEN IIaمدولر تيروئيد مبتلا به 

  :معرفي بيمار
 ساله متاهل و خانه دار با شكايت ضعف شـديد           26زني     

عضلات پروگزيمال و بي حسي اندام ها با سير پيـشرونده،           
پيدايش ضايعات پوستي در انتهاي اندام ها همراه بـا ادم و            

  وگرم  كيلـــ7درد، طـــپش قلـــب و كـــاهش وزن حـــدود 
تاريخ آخـرين پريـود ماهانـه       . به درمانگاه غدد مراجعه كرد    

سـابقه سـردردهاي    .خود را شش ماه قبـل ذكـر مـي كـرد           
ــه بــستري شــدن در بيمارســتان و نيــز     متنــاوب منجــر ب
ــرر از   ــتفاده مك ــسكن، يبوســت و اس ــاي م ــصرف داروه   م

  
  
  
  

 ــــــــــــــــــــــــــــــــــ 
   )borzoueishiva@umsha.ac.ir(ـ غدد دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي همداناستاديار گروه داخلي  *

  متخصص داخلي  **
  همداندانشگاه علوم پزشكي عضو مركز تحقيقات ارولوژي و نفرولوژي  ارولوژي دانشيار ***

  تهران دانشگاه علوم پزشكي دانشجوي پزشكي ، مركز تحقيقات تروما و جراحي سينا ****
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تيروئيـدي بـا     مسهل ، جراحـي تيروئيـد بـه دليـل نـدول           
 سـال قبـل و مـصرف        8 فوليكـولر حـدود      پاتولوژي آدنـوم  

در چندين نفر از اعـضاي فاميـل وي         . لووتيروكسين داشت 
  .هيپرتانسيون و اختلالات تيروئيد تشخيص داده شده بـود        

 سالگي به دليل افـزايش فـشارخون و         31مادر وي در سن     
در معاينه فيزيكي كاملاً لاغـر      . بيماري قلبي فوت كرده بود    

 114تعـداد ضـربان قلـب       . اشـت بود و صورتي پف آلـود د      
عـدد در دقيقـه ،      17ضربه در دقيقه و منظم، تعداد تنفس        

 ،  C  5/37  و درجه حـرارت    mmHg 115/190فشارخون  
سمع قلب تاكيكارد و معاينه قفسه سينه و شـكم طبيعـي            

در معاينه پوست ضايعاتي به صـورت بثـورات مـاكولر           . بود
رتيكولاريس در  هيپرپيگمانته واريتمـاتو همـراه بـا ليويـدو        

و گـانگرن هـاي     ) 1شكل(سطح پالمار و پلانتار دست و پا        
. متعدد در نوك انگشتان و ادم بدون سيانوز قابل توجه بود          

  .ي ، اكيموز و يا استرياهاي ارغواني رنگ نداشتشپت
  

  
  

ضايعات ماكولوپاپولار هيپرپيگمانته و  :1 شكل
  ليويدورتيكولاريس

  

دگي منتشر شريانها با ديسك     در معاينه ته چشم باريك ش     
و ماكولاي طبيعي ديده شد، لوبهاي تيروئيد قابل لمـس و           

  راست سخت در لوب قوام با mm10×10يك ندول به اندازه     
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
 عروق پاها سرد و نبض و دستها. خورد  تيروئيد به دست مي

  عضلاني قدرت. ميشد لمس ضعيف محيطي به صورت بسيار
جهي كاهش يافته بود بـه نحـوي كـه در           او به طور قابل تو    

در اندامهاي   و پنجم دو حد در فوقاني اندام پروگزيمال عضلات
  .بدون وجودنقص عصبي كانوني بودسه پنجم تحتاني 

 Tدر الكتروكارديوگرافي تاكيكـاردي سينوسـي و مـوج              
ــارديوگرافي    ــدامي و در اكوكـ ــدهاي انـ ــوس در ليـ معكـ

  اـــــــو اختلال عملكرد سيستوليك بهيپوكينزي منتشر 
30-25%= LVEFگزارش گرديد  .  

  : نتايج تستهاي آزمايشگاهي بدين صورت بود 
  الــــــ ، كلسترول توتmg/dl341قند خون ناشتا در حد 

mg/dl 601 ــسيريد ــري گليـ ــديم  mg/dl 925  ، تـ   ، سـ
meq/l 141 و پتاســـيم meq/l 3/2.  شـــمارش ســـلولهاي

روئيدي، كبدي، انعقادي، سطح كلـسيم،      خوني، تستهاي تي  
 ســرمي در محــدوده طبيعــي قــرار PTHفــسفر، ســديم و 

  .داشت
آناليز گازهـاي خـون شـرياني بيـانگر وجـود آلكـالوز                   

با توجه به يافته هاي آزمايشگاهي و بـاليني         . متابوليك بود 
از جمله حملات سردرد، طپش قلب، افزايش فـشار خـون،           

وكالمي، آلكـالوز متابوليـك، هيپـر       ضعف بارز عضلاني، هيپ   
ليپيدمي و هيپرگليسمي احتمال فشار خون ثانويه مطـرح         
و در صدر تشخيص هيپركورتيزوليـسم و فئوكروموسـيتوم         

داشتند كه به اين منظور تـست هـاي آزمايـشگاهي و             قرار
  .روش هاي تصوير برداري تكميلي درخواست گرديد

ح بـسيار بـالاي     نكته قابل توجه در اين تست ها سـطو             
كورتيزول سرم و ادرار و عدم سركوب با انجام تست مهاري          
دگزامتازون و نيز ميـزان بـالاي متـانفرين، نورمتـانفرين و            

  ).1جدول (كلسي تونين بود 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  مقادير آزمايشگاهي قبل و بعد از جراحي: 1جدول 
  

  مقادير نرمال  بعد از جراحي ت مهاري دگزامتازون با دوز بالاتس  تست مهاري دگزامتازون با دوز پايين  پايه  
  mg/dl 2/10-4/8  5/9  -  -  1/9  كلسيم سرم

 PTH(  257  -  -  250  pg/ml 310-210(پاراتورمون 
  g/dl 25 -12  2/1  -  135  142  كورتيزول سرم

  UFC(  2000  2324  2570  24  g/day 120-80( ساعت 24كورتيزول ادرار
  ACTH(  72/180 -  -  2/61*  pg/ml 63-2/7(كورتيكوتروپين

  6/13 تا VMA(  3/58  -  -  8/6  mg/dl(وانيل مندليك اسيد
   350 تا g/day  342  -  -  1540  متانفرين

  g/d 600تا   820  -  - 10840  نورمتانفرين
  pg/ml 315-23  -  -  -  220  آلدوسترون

 ng/ml/h1/46 -4/4  -  -  -  55  ميزان فعاليت رنين
  mg/ml14  *1/74  -  -  122  كلسيتونين

 . مقادير ذكر شده بعد از انجام آدرنالكتومي و قبل از تيروئيدكتومي مي باشد*
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اسكن شكم بزرگي دو طرفه غدد فوق كليوي  تي در سي    
غـده   ميلي متـر در    22با توده اي گرد ويكنواخت به اندازه        

 ميلي متر   35فوق كليوي راست و توده اي مشابه به اندازه          
   ).2شكل(در غده فوق كليوي چپ ديده شد 

  

  
  

سي تي اسكن شكم، بزرگي دو طرفه غدد فوق كليوي : 2شكل
  راست و توده اي مشابه در سمت چپ

  
بر اساس يافته هاي فوق علـي رغـم فقـدان فنوتيـپ بـارز               

رم كوشينگ اكتوپيـك و     سندرم كوشينگ براي بيمار سند    
بيمـار در بخـش     . فئوكرو موسيتوم دو طرفه مطرح گرديـد      

مراقبت هاي ويژه بستري و تحت درمان با انسولين، مكمل          
. هاي تزريقي پتاسيم و داروهاي ضد فشارخون قرار گرفـت         

طي بستري چندين بار دچار حملات شديد فـشار خـون و            
. بـودي يافـت     ادم ريه گرديد كه با درمانهاي انجام شده به        

بعد از گذشت سه هفتـه از تـاريخ بـستري در بيمارسـتان              
جهت انجام عمل جراحي آدرنالكتومي دو طرفه آماده شـد          
و بررسي آسيب شناسي نمونه غدد فوق كليـوي تـشخيص          

  ).3شكل(فئوكروموسيتوم را تاييد نمود 
  

  
  

نماي ميكروسكوپيك  كلاسيك در فئوكروموسيتوم : 3شكل 
)zellballen(  

  

به دنبال آدرنالكتومي فشار خـون وي بـدون دريافـت دارو            
  ي ، ضعفـــــ ديابت،هيپرليپيدمي، هيپوكالم.كاهش يافت

  
عضلات و ضـايعات پوسـتي بهبـودي قابـل تـوجهي پيـدا              

  . كردند
علائم قلبي بيمار از جمله تاكيكـاردي برطـرف شـد و             

يش افزا % 45 به  (Ejection Fraction)ميزان كسر جهشي 
مقــادير . يافــت و نــبض هــاي وي كــاملا قابــل لمــس بــود

ــانفرين و    ــانفرين، نورمتـ ــورتيزول، متـ ــشگاهي كـ آزمايـ
دوازده روز بعـد از آدرنـالكتومي       ) ACTH(كورتيكوتروپين  

  .تكرار شد كه همگي در محدوده نرمال قرار داشتند 
چند ماه بعد از بهبود علائم باليني و آزمايـشگاهي بـه                  

نالكتومي از ندول تيروئيدي آسپيراسيون سـوزني       دنبال آدر 
تهيه شد كه در بررسي آسيب شناسي كارسينوم مـدولري          
گزارش گرديد و به دنبال آن بيمـار تحـت تيروئيـدكتومي            

نتيجـه آسـيب شناسـي نيـز كارسـينوم          . كامل قرار گرفت  
ــرد  ــد ك ــد را تايي ــدولر تيروئي ــكل(م ــام ) 4ش ــس از انج پ
 اندازه گيري شـد كـه در        تيروئيدكتومي سطح كلسيتونين  

  ).ميلي گرم در ميلي ليتر8/11(محدوده طبيعي قرار داشت
  

  
  

  نماي ميكروسكوپيك كارسينوم مدولاري تيروئيد: 4شكل
  

كارسينوم مدولر تيروئيـد   وجود همزمان فئوكروموسيتوم و
علي رغم فقدان شواهد هيپر پاراتيروئيدي كه ميتواند بروز         

  را در ايـن  MEN IIaخيص تاخيري تري داشته باشد تـش 
  RETبررسي موتاسـيون پروتوانكـوژن  . بيمار مطرح ميكرد

  .نيز انجام شد كه مثبت گزارش گرديد
ــازون،      ــا دگزامت ــان ب ــت درم ــار تح ــر بيم ــال حاض در ح

و حـال عمـومي    فلودروكورتيزون و لووتيروكسين قرار دارد
تظاهرات پوسـتي ناپديـد     . او كاملاً رضايت بخش مي باشد     

د، فشار خون در محدوده طبيعي قرار دارد وسـيكل          شده ان 
  .ماهيانه نيز به صورت منظم برقرار مي باشد

  :بحث
  دهـيافته هاي باليني و پاراكلينيكي در بيمار معرفي ش     
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شامل افـزايش فـشارخون، ديابـت و هيپرليپيـدمي اخيـر،            
ضعف بارز عضلاني،هيپوكالمي، آلكالوزمتابوليـك و آمنـوره        

ــه در  ــد    ثانويـ ــك رونـ ــده يـ ــرح كننـ ــه اول مطـ درجـ
سطح بسيار بالاي كـورتيزول و      . هيپركورتيزوليسم ميباشد 

نيز سطوح بالاي كورتيكوتروپين و هيپوكالمي شـديد نيـز          
% 5-10عمدتاً به نفع يك كوشينگ اكتوپيك مي باشد كه          

  ).5(علل كوشينگ را تشكيل مي دهد
از طرفي سابقه حمـلات سـردرد و طـپش قلـب هـاي                   
ناوب و نبض هاي بسيار ضعيف و حتي غير قابل لمـس،            مت

كريزهاي شديد فشار خون و ضايعات پوستي به تنهايي بـا           
پديده هيپركورتيزوليسم قابل توجيه نبـوده و عمـدتاً علـل          
ديگر هيپرتانسيون ثانويه كه مهمترين آن فئوكروموسيتوم       

  .بود را قوياً مطرح مي كرد
ربرداري مجموعـاً يـك     تست هاي آزمايشگاهي و تصوي         

فئوكروموسيتوم دو طرفه و سندرم كوشـينگ اكتوپيـك را          
عليرغم عدم وجود فنوتيپ بارز كوشينگ براي بيمار مطرح     

ــاي    ــح نابج ــشا ترش ــه من ــرد ك ــاي  ACTHميك ــوده ه  ت
فئوكروموسيتوم بوده كه البته سـندرم كوشـينگ ناشـي از           

  .اين تومور بسيار نادر است
 شـامل كارسـينوم سـلول       ACTHمنابع ترشح نابجاي         

كوچك ريه در نيمي از موارد و مابقي تومورهاي انـدوكرين      
ــدرتاً   ــشيال،تيموس و نـ ــينوئيدهاي برونـ از قبيـــل كارسـ

ــوارش    ــتگاه گ ــينوئيدهاي دس ــي  ) 6،7(كارس ــز برخ و ني
و %) 5(نئوپلاسم هـا از جملـه كارسـينوم مـدولر تيروئيـد             

  ).8(مي باشد%) 5(فئوكروموسيتوم
وموسيتوم يك تومور نادر ترشح كننـده كـاتكول         فئوكر     

 مورد به ازاي هـر ميليـون نفـر در         2-8آمين با ميزان بروز     
فقط ).9(موارد فشار خون ثانويه است     % 1/0يكسال و علت    

 بـا فئوكروموسـيتوم بـه    MEN IIaبيماران مبتلا بـه  % 15
% 25عنوان اولين تظاهر اين سندرم مراجعـه مـي كننـد و             

  ).1( نيز هستندMTC طور همزمان داراي آن ها به
يكي از نكات مورد توجه در اين بيمار تظاهرات پوستي               

كـه همـراه بـا     به عنوان يك شـكايت اصـلي و غالـب بـود    
اختلالات باليني بروز كـرده و اولـين بـار تـشخيص رينـود             

تشخيص رينـود بـراي بيمـار    . براي وي مطرح گرديده بود     
 كـه علائـم كلاسـيك رينـود را          بسيار نامتحمـل بـود چـرا      

ــاتو و     ــورات اريتم ــورت بث ــه ص ــايعات ب ــه ض نداشــت بلك
كـه در واقـع تظـاهرات     هيپرپيگمانته و نكروز انتهاهـا بـود  

  نــــوازوموتور  ناشي ازترشح بالاي متانفرين و نورمتانفري

  
ــت     ــه عل ــد ب ــي توان ــه م ــه البت ــوده ك ــيتوم ب فئوكروموس

پرتيروئيــدي،  انــدوكرينوپاتي هــاي ديگــر از جملــه هي   
كارسينوم مدولر تيروئيد وكارسـينوم پـانكراس نيـز ظـاهر           

  ).10(شود
فئوكروموسيتوم به طور نادر با تظاهرات پوستي همراه              

است و فنومن فلاشينگ به طور متناوب شايعترين تظـاهر          
و اريتروسيانوزيس، راش همراه با بثـورات مـاكولر و نكـروز            

  ).11(ديستال نيز گاهي بروز مي كند
بـه دنبـال انجـام جراحـي آدرنـالكتومي و       در بيمارمـا،      

 سطح كاتكول آمين ها و قبل از تيروئيدكتومي، آمدن پايين

قطعاً به علت   كه  كليه ضايعات به طور كامل بهبودي يافت        
  .تظاهرات تومور ناشي از فئوكرموسيتوم بود

ئم از ديگر مسائل قابل ذكر در اين بيمار، بارز بودن علا               
قلبي به صورت نارسـايي شـديد قلبـي و اخـتلال عملكـرد        

تغييــرات غيراختــصاصي در ريــتم و سيــستم . بطنــي بــود
هدايتي در بيمـاران دچـار فئوكروموسـيتوم ممكـن اسـت            
اتفاق افتد كه علت آن تحريك ميوكارد توسط سطح بالاي          

  .كاتكول آمين هاي پلاسما است
 اسـت از طريـق   سطح بسيار زياد نوراپي نفرين ممكـن         

كــاهش جريــان خــون كرونــر، اثرتوكــسيك روي ميوكــارد 
 بار قـويتر از نـوراپي       10در حاليكه اپي نفرين     . داشته باشد 

نفرين بوده و فئوكروموسيتوم هـاي مترشـحه اپـي نفـرين            
معمولاً بي علامت بوده و به علت شوك قلبـي بـا مـرگ و               

  ). 12(مير بالايي همراه هستند 
 شــده ســطح نورمتــانفرين كــه در واقــع در بيمــار يــاد     

متابوليــت نــوراپي نفــرين اســت بــسيار بــالا بــود و علائــم 
ايسكمي و نارسايي شديد قلبي نيز بدنبال جراحي و پايين          

اگرچـه  . آمدن سطح كاتكول آمين ها كاملاً بهبـود يافـت           
نمي توان نقش كـورتيزول بـالا را در درگيـري قلبـي ايـن               

  .بيمار ناديده گرفت 
بيمــار بيــانگر مجموعــه اي از تظــاهرات غيرمعمــول  ايــن 

 بـود  MEN IIaفئوكروموسيتوم به عنوان جزيي از سـندرم  
ــت و     ــوده اس ــاليني او ب ــاهرات ب ــين تظ ــع اول ــه در واق ك
رويكردهاي تشخيصي و درماني صحيح و به موقع منجر به          

  . نجات وي گرديد
ــشگاهي          ــا آزماي ــاليني ي ــت ب ــه علام ــار هيچگون بيم

تيروئيدي را نداشـت، البتـه هيپرپاراتيروئيـدي در         هيپرپارا
بيماران روي داده ولي در عمده بيمـاران از نظـر           % 20-15

  ال ـــــلازم به ذكر است به دنب). 3(باليني خاموش است 
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 در كليـه  RET بررسـي پروتوانكـوژن   MEN IIaتـشخيص  
بيماران الزامـي اسـت و در صـورت مثبـت بـودن، بررسـي           

  .خانواده نيز ضروت مي يابدژنتيكي در افراد 
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Abstract 
 
Introduction: Multiple endocrine neoplasia type IIa (MEN IIa) is an autosomal dominant syn-
drome characterized bypheochromocytoma ,medullary thyroid carcinoma and hyperparathy-
roidism. Pheochromocytoma approximately occurs in 50% of patients with MEN IIa. This 
tumor has the capacity to produce ACTH ectopically and becomes manifest like Cushing 
syndrome,although it is very rare. 
Case Report: We report a 26-year-old woman patient with severe muscle weakness, skin le-
sions in extremity, hypertension, new onset diabetes and in the laboratory data hypokalemia, 
metabolic alkalosis, high serum level of cortisol, metanephrine, normetanephrine, calcitonin 
and bilateral adrenal mass in computed tomography as the first clinical manifestations of an 
ACTH-secreting pheochromocytoma. 
Conclusion: In the patients with hypertension, new onset diabetes and hypokalemia Cushing 
syndrome and pheochromocytoma should always be ruled out. 
(Sci J Hamadan Univ Med Sci 2013; 20 (3):260-265) 
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